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RESUMO

As principais causas de mortalidade entre os pacientes criticos s&do a sepse grave e
o choque séptico. Possuem um impacto negativo e crescente na saude publica. A
lesdo renal aguda (LRA) é comum durante a fase critica da doencga, ha um aumento
na incidéncia em pacientes hospitalizados e prenuncia piora na evolugao clinica.
Associa-se com aumento da utilizacdo de recursos intensivos, mortalidade e
aumento no tempo de internagdo. A sepse e LRA estdo aumentando entre os
pacientes criticos e estabelecem maior risco de morbidade e mortalidade. Sendo a
sepse estabelecida como fator chave para o desenvolvimento de LRA em doencas
criticas. O objetivo foi analisar a prevaléncia de sepse nos pacientes com leséo renal
aguda, submetidos a terapia renal substitutiva hemodialitica. O estudo avaliou 44
pacientes acima de 18 anos que iniciaram terapia renal substitutiva hemodialitica na
unidade de terapia intensiva de um hospital de grande porte terciario, referéncia na
macro-regiao do Tridngulo-Norte do estado de Minas Gerais, Brasil. Houve uma
analise dos prontuarios dos pacientes e no Sistema de Informagao Hospitalar (SIH)
como idade, género, data de internagdo hospitalar, data de internagdo na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI), diagndstico de internagdo, parametros bioquimicos e
hematolégicos e infecgbes pré-existentes. E foi coletado tipo de terapia
hemodialitica, uso de noradrenalina, data de alta hospitalar ou 6bito, parametros
bioguimicos e hematoldgicos, infecgdes apresentadas apos o inicio da hemodialise.
A coleta dos dados foi por meio de preenchimento de questionario elaborado a partir
dos objetivos propostos. Os dados foram avaliados por medidas descritivas e
tabelas. As variaveis quantitativas foram avaliadas por meio do teste de Shapiro-
Wilk. Para as variaveis quantitativas que seguem distribuigdo normal foi calculado o
coeficiente de correlagdo de Pearson e aquelas variaveis que nao seguem
distribuicao normal foi obtido coeficiente de correlagdao de Spearman. A associacao
de variaveis qualitativas foi avaliada pelo teste qui-quadrado. As variaveis ainda
foram avaliadas por meio de teste t-Student ou Kruskall-Wallis. As variaveis socio-
demograficas foram analisadas revelando que 63,6% foram sexo masculino com
idade média 63,3 anos. A sepse foi principal causa de leséo renal aguda em 65,9%
dos pacientes e a mortalidade foi de 79,5%. O tempo de internacdo na UTlfoi 22,45
+ 13,5 dias e o tempo total de hospitalizagao foi 31,30 + 21,4 dias. A hemodialise
intermitente foi a mais utilizada em 61,4% dos casos. O choque séptico e a sepse
grave estavam presentes em 54,5% e 13,6% da populagdo. O principal foco de
infeccdo primaria encontrado foi o pulmonar 41,1%. Apesar de campanhas
internacionais, a sepse e a sua mortalidade permanecem altas. Deve-se prevenir o
aparecimento de infecgdes evitando sua evolugdo para formas mais graves.

Palavras-chave: Lesdo Renal Aguda. Sepse. Terapia de Substituicao Renal.



ABSTRACT

The main causes of mortality among critical patients are severe sepsi s and septic
shock. They have a negative and growing impact on public health. Acute renal injury
(AKI) is common during the critical phase of the disease, there is an increased
incidence in hospitalized patients and indicates a worsening of clinical outcome. It is
associated with increased use of intensive resources, mortality and increased length
of hospital stay. Sepsis and AKI are increasing among critically ill patients and pose a
higher risk of morbidity and mortality. Being established sepsis as a key factor for the
development of AKI in critical illness. We aimed to analyze the prevalence of sepsis
in patients with acute renal injury submitted to hemodialysis renal replacement
therapy. The study evaluated 44 patients over 18 years of age who started
hemodialytic renal replacement therapy in the intensive care unit of a large tertiary
hospital, a reference in the Tridngulo-Norte macro region of the state of Minas
Gerais, Brazil. There was an analysis of patient records and the Hospital Information
System (SIH), such as age, gender, date of hospital stay, date of hospitalization in
the Intensive Care Unit (ICU), diagnosis of hospitalization, biochemical and
hematological parameters, existing. Hemodialysis therapy, norepinephrine use,
hospital discharge or death date, biochemical and hematological parameters,
infections after hemodialysis was started were collected. Data collection was done
through the completion of a questionnaire based on the proposed objectives. The
data were evaluated by descriptive measures and tables. Quantitative variables were
evaluated using the Shapiro-Wilk test. For the quantitative variables that follow
normal distribution the Pearson correlation coefficient was calculated and those
variables that do not follow normal distribution were obtained Spearman correlation
coefficient. The association of qualitative variables was assessed by the chi -square
test. The variables were still evaluated using Student's t-test or Kruskall-Wallis test.
The socio-demographic variables were analyzed revealing that 63.6% were males
with @ mean age of 63.3 years. Sepsis was the main cause of acute renal injury in
65.9% of patients and mortality was 79.5%. The length of ICU stay was 22.45 + 13.5
days and the total hospitalization time was 31.30 + 21.4 days. Intermittent
hemodialysis was the most used in 61.4% of the cases. Septic shock and severe
sepsis were present in 54.5% and 13.6% of the population. The main focus of
primary infection was pulmonary 41.1%. Despite international campaigns, sepsis and
its mortality remain high. Preventing the onset of infections should be avoided by
avoiding their evolution to more severe forms.

Keywords: Acute Renal Injury. Sepsis. Renal Replacement Therapy.
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1 INTRODUGAO

As principais causas de mortalidade entre os pacientes criticos sdo a sepse
grave e o0 choque séptico. Possuem um impacto negativo e crescente na saude
publica. Nos ultimos trinta anos, ha um aumento do numero de mortes. Os estudos
apontam que a incidéncia tem aumentado, apesar da redu¢do da mortalidade geral
intra-hospitalar (ARTERO; ZARAGOZA; NOGUEIRA, 2012).

Nestes pacientes o quadro clinico e a abordagem terapéutica, séao
complicados e exigem maiores recursos humanos, farmacoloégicos e cuidados
intensivos (NALLESSO; RICCI; RONCO, 2012).

A sepse grave e o choque séptico sdo os principais problemas de saude,
afetando milhdes de pessoas em todo o mundo a cada ano, matando um em cada
quatro (e muitas vezes mais), e aumento na incidéncia. Semelhante ao politrauma,
infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral, a velocidade e a
adequacgao da terapéutica administrada nas primeiras horas apos o desenvolvimento
da sepse grave influenciam no resultado (DELLINGER et al., 2013).

Ha campanhas internacionais, como a Surviving Sepsis Campain, com o
objetivo de desenvolver diretrizes para reduzir a mortalidade por sepse em 25% em
5 anos com conscientizagdo e orientagdes para o profissional de saude,
melhorando os cuidados pods internacdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTl), com
diagnodstico mais preciso e tratamento adequado com  desenvolvimento de
protocolos de cuidados. Esta campanha de sobrevivéncia a sepse foi iniciada em
2002 e ja esta na sua terceira edigdo (DELLINGER et al., 2013).

No Brasil, foi evidenciada uma alta mortalidade causada pela sepse nas UTls.
Sendo o choque séptico umas das taxas mais elevadas do mundo, com pacientes
mais graves e com tempo de internagdo maior (SALES JUNIOR; DAVID; HATUM et
al.,, 2006). Dados do estudo BASES (Brasilian Sepsis Epidemological Study) de
2004, apontam 34% da mortalidade devido a sepse, sendo 47% a sepse grave e
52% choque séptico (SILVA et al., 2004).

Em um estudo realizado nas UTls da Europa em 2006, foi encontrado uma
alta frequéncia de sepse em pacientes criticos e mostra uma relagdao entre os
pacientes de cuidados intensivos e mortalidade em varios paises (VINCENT et al.,
2006).
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Nos Estados Unidos a sepse é a décima causa de morte em geral nos
Estados Unidos e sepse grave € a causa mais comum de morte em unidades de
cuidados intensivos nao coronariana (ANGUS et al.,, 2001).

O choque séptico € um dos principais fatores que contribuem para o
desenvolvimento de lesdo renal aguda (LRA) em pacientes criticos. Esta associado
com uma alta mortalidade, até 60%, quando associada especialmente a faléncia de
multiplos 6rgaos (REGUEIRA et al., 2011). Salienta-se que mais da metade dos
pacientes que apresentam LRA desenvolvem sepse durante a internagdo. O
desenvolvimento de sepse apds LRA tem um progndstico similar a sepse ocorrida
antes do diagndstico de LRA e pode contribuir para progndéstico ruim em todos estes
pacientes (MEHTA etal., 2011).

A LRA é comum durante a fase critica da doenga, ha um aumento na
incidéncia em pacientes hospitalizados e prenuncia piora na evolugao clinica. Associa-
se com aumento da utilizacdo de recursos intensivos, mortalidade e aumento no
tempo de internagdo (PARMAR et al., 2009; MURUGAN; KELLUM, 2011). Deve ser
vista como um fator de risco independente para mortalidade ao invés de meramente
uma disfungédo organica associada a oliguria e aumento do valor da creatinina
(OPPERT et al., 2008).

O impacto negativo da LRA nos pacientes com sepse severa e choque
séptico pode ser explicado pelos desequilibrios fisiolégicos devido a prépria LRA ou
pela possibilidade de efeitos colaterais da sua gestdo incluindo a terapia renal
substitutiva (OPPERT et al., 2008).

A sepse e LRA estdo aumentando entre os pacientes criticos e estabelecem
maior risco de morbidade e mortalidade. Sendo a sepse estabelecida como fator
chave para o desenvolvimento de LRA em doencgas criticas. A definicdo de “septic
AKI” foi definida como sendo a presencga simultinea de ambas as sindromes, sepse
e LRA, na auséncia de outros fatores claros e estabelecidos, precipitantes de LRA
nao relacionadas com sepse (PARMAR et al., 2009).

Em sobreviventes, a LRA e sepse estdo associadas a UTIl e uma prolongada
hospitalizagdo, mas também ha uma tendéncia para uma maior recuperagcao da
funcdo renal. Estes resultados suportam o conceito de que lesdo renal aguda e
sepse podem representar uma condigado fisiopatoldgica unica (BAGSHAW et al.,
2007).
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Sepse

A palavra “sepsis” é originada da palavra “‘onwig,” que em grego significa
decomposicdo ou putrefagdo, foi mencionda pela primeira vez em um poema
Homer’s a 2700 anos atras (SCHULTE; BERNHAGEN; BUCALA, 2013).

A sepse é definida como uma sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(SIRS) acompanhada pela presenca provavel ou documentada de infecgdo. E uma
avancada manifestacdo de doencas infecciosas e pode levar a sepse severa, e
choque séptico e sindrome de disfungdo de multiplos 6rgaos (DELLINGER et al.,
2012). Permanece um grande desafio para médicos e pesquisadores, sendo a sua
fisiopatologia ainda n&o conhecida completamente. Caracterizada como  um
processo de doenga complexo e dindmico que envolve respostas inflamatérias e
imunes excessivas e suprimidas (SCHULTE; BERNHAGEN; BUCALA, 2013).

A fisiopatologia da sepse € complexa, em geral é aceito que mediadores pro -
inflamatdrio e anti-inflamatério participam na complexa cascata de eventos, o que
leva a disfuncao de células, 6rgaos e morte (NALESSO; RICCI; RONCO, 2012).

Durante a sepse, o inicio da resposta do hospedeiro a uma infecgdo causada
principalmente por bactérias Gram-positiva (estafilococos e estreptococos) ou Gram-
negativas (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella species) e fungos
(Candida, mais frequente) torna-se amplificada e depois desregulada trazendo o
corpo a um estado inflamatério (COHEN, 2002).

Em 1991 foi proposto um consenso visando padronizar e definir um conjunto
de conceitos que poderiam ser aplicados a pacientes com sepse e suas sequelas.
Sugerindo uma melhoria na deteccdo e uma intervencao terapéutica precoce. Em
2001 foram acrescentados novos critérios para diagnosticar a sepse (BONE et al.,
1992; LEVY et al., 2003).

O conceito de presenga ou auséncia de infeccdo é regida internacionalmente
por critérios de definicbes da Conferéncia de Consenso de 1991 do American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine  Consensus
Conference Committee. The ACCP/SCCM Consensus Conference
(ACCP/SCCM,1992) em concordancia com Society of Critical Care Medicine/
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European Society of Intensive Care Medicine/ American College of Chest Physicians/
American Thoracic Society/ Surgical Infection Society
(SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS) International Sepsis Definitions Conference  de

2001, na qual se considera:

e Colonizacdo: Refere-se a presenga de microrganismos em um
determinado local, sem que esteja ocorrendo dano ao hospedeiro.

e Infecgdo: Presenca de um determinado agente que esteja causando
dano ao hospedeiro (estd presente resposta inflamatéria ao
microrganismo).

e Bacteremia: Ocorréncia de bactérias viaveis ao sangue, podendo ser
transitéria; é possivel caracterizar-se viremia, fungemia e parasitemia.

e Sindrome da resposta inflamatoria sistémica(SIRS) - A presenga de
pelo menos dois critérios: 1-Temperatura corporal > 38°C ou < 36°C; 2
- Frequéncia cardiaca > 90 bpm; 3 - Frequéncia respiratoria > 20 rpm
ou PCO; < 32 mmHg; 4 - Leucécitos > 12.000 cels/mm?® ou < 4.000
cels/mm? ou presenca de > 10% de bastdes.

e Sepse: Quando a SIRS esta associada a um processo infeccioso
comprovado;

e Sepse Grave: Sepse associada a disfungcao de 6érgéao, hipoperfusdo ou
hipotensao. Hipoperfusado inclui acidose lactica, oliguria e alteragdo do
estado de consciéncia ou hipotensdo arterial com pressao sistolica
menor que 90 mmHg sem necessidade de agentes vasopressores;

e Choque séptico: Quando presente hipotensédo ou hipoperfusao induzida
pela sepse refrataria a reanimacao volémica adequada, requerendo a

introdugao de drogas vasoativas.

A sepse € reconhecida como fator significante de contribuicdo para aumentar
a mortalidade nos sujeitos que desenvolveram LRA por contraste. Sendo assim, a
LRA nao séptica é frequentemente complicada por infecgdo e sepse. Em conjunto
com a LRA é responsavel também pelo incompleto retorno da funcdo renal e
aumento do tempo de internacdo (MATEJOVIC et al.,2011).
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Em um estudo multicéntrico realizado na Europa em 2006, mais de 35% dos
pacientes apresentaram sepse durante a internagdo na UTI, a taxa de mortalidade
foi de 27%, elevando para mais de 50% nos pacientes com choque séptico
(VINCENT et al., 2006).

Foi realizado um estudo na Universidade Federal de Uberlandia em 2010,
evidenciando-se uma taxa de sepse de 18,6% sendo classificada em comunitaria
(28%) e de sepse hospitalar (72%), sendo 74% destes adquirida na UTIl. Metade dos
pacientes com choque séptico foram a obito, na sepse e sepse grave 154% e
34,6%, respectivamente. O tempo de internagdo dos pacientes com sepse foi maior
que nos pacientes sem a sindrome. O foco pulmonar foi 0 mais encontrado seguido
de gastrointestinal, sendo denominado foco secundario com foco fora do sistema
vascular (CARVALHO et al., 2010).

Sales Junior et al. (2006), em um estudo realizado em UTls brasileiras,
demonstrou que a mortalidade global dos pacientes sépticos foi de 46%. O choque
séptico apresentou uma das mais altas mortalidades chegando a 65% e sepse grave
34%. A incidéncia de sepse, sepse severa e choque séptico ficou em torno de 20%,
30% e 50% respectivamente.

Em um estudo realizado na Alemanha (2007) dentre as unidades de cuidados
intensivos ndo-coranarianos a causa mais comum de mortalidade também foi sepse
severa e choque séptico sendo estimadas 60.000 mortes ao ano (ENGEL et al.,
2007). Em outro estudo realizado neste mesmo pais foi estudada a prevaléncia de
LRA em pacientes com sepse severa/choque séptico perfazendo uma porcentagem
de 43%, apresentando risco de morte duas vezes maior em pacientes que possuem
LRA relacionada a sepse. O tempo de internacdo na UTIl e a idade dentre os
pacientes com LRA e sepse foi significativamente maior em relagdo aos sem LRA.
Foi encontrada também uma taxa de 42% de pacientes com LRA que necessitaram
de terapia renal substitutiva (TRS) (OPPERT et al., 2008).

A demora no inicio de uma terapia antimicrobiana apropriada € um preditor
do desenvolvimento da lesdo renal aguda em pacientes sépticos. E juntamente com
atraso no inicio de suporte renal, ambos estdo associados com maior mortalidade
(PARMAR et al., 2009).

Ha biomarcadores utilizados no apoio ao diagnostico e avaliacdo do

tratamento do paciente séptico. Um biomarcador ideal deve apresentar sensibilidade
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e especificidade. Biomarcadores podem ser classificados com base em sua
aplicagao clinica. No manejo da sepse, biomarcadores tém sido utilizados ou estao
sendo desenvolvidos como diagnosticos, progndsticos, de monitoramento,
substitutos e biomarcadores de estratificacdo. Os biomarcadores mais utilizados sao
a Proteina C Reativa e a Taxa de sedimentacao eritrocitaria. Porém, elas nao sao
especificas da inflamagao e infecgédo, nao distingue sepse de SIRS. Altas taxas de
interleucinas-6 também tem se mostrado um preditor de sepse relacionado ao 6bito
em pacientes adultos. A Procalcitonina esta sendo utilizada como um marcador de
prognostico e diagnodstico, diferencia melhor processos inflamatérios de infecgbes
bacterianas, sendo alto em bacteremia e baixo e fungemia. Os niveis de lactato séo
utilizados como biomarcadores para a hipoxia tecidual e o metabolismo anaerobio. A
validacdo clinica destes novos biomarcadores continua a ser um do desafio.
(SAMRAJ; ZINGARELLI; WONG, 2013). O Presepin € uma glicoproteina descoberta
em 2004, util no diagnodstico precoce da sepse, possui uma melhor sensibilidade e

especificidade que os outros biomarcadores (JIAYUAN et al., 2015).

2.2 Lesao renal aguda

Durante o século XX dentre as duas Guerras Mundiais um grande numero de
pacientes jovens feridos desenvolveram lesao renal aguda ou war nephriti, como era
denominada como consequéncia do choque, rabdomidlise e sepse. Desde entdo a
epidemiologia vem sendo motivos de estudos e notavelmente somente ha pouco
tempo foi realizada uma padronizagdo em sua definicdo (HOSTE; SCHURGERS,
2008).

Recentemente houve uma sugestdo para mudanga na nomenclatura de
Insuficiéncia Renal Aguda para LRA com o objetivo de abranger todo o espectro de
insuficiéncia renal, reconhecendo que uma redugdo aguda na funcdo renal, com
pequenas mudangas no nivel da creatinina sérica é secundaria a uma lesdo que
causa mudangas estruturais ou funcionais nos rins. Sendo esta nova terminologia
amplamente utilizada (METHA et. al., 2007; SCHRIER, 2010).

A LRA ¢é referida como uma sindrome caracterizada por uma rapida reducao
na funcao excretora, com o acumulo de produtos do metabolismo nitrogenado como

creatinina e uréia e outros residuos de produtos nao mensurados clinicamente.
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Outras manifestacbes incluem reducdo do volume urinario, acumulo de acidos
metabdlicos e aumento da concentragcdo do potassio e fosfato (BELLOMO;
KELLUM; RONCO, 2012).

A falta de padronizagdo da definicdo de LRA dificultou a comparagao e
evolugdo da epidemiologia ao longo do tempo. Porém, apdés a classificagdo de
RIFLE (Risco, Injuria, Faléncia, Lesédo e Estagio final da doenca renal) permitiu uma
avaliacdo mais precisa. A LRA ocorre em torno de dois ter¢cos dos pacientes criticos
de uma UTI (HOSTE; SCHURGERS, 2008).

O consenso foi definido pelo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) onde foi
padronizado o critério de RIFLE para classificacdo de LRA. Sendo amplamente
utilizado com pequenas alteracbes pelo Acute Kidney Injury Network (AKIN)
(BELLOMO, R.et.al, 2004; METHA, RL, et al, 2007). Ha uma nova definicdo sendo
proposta pelo KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes Group) que se
basea tanto na creatinina sérica € no voume urinario (KIDNEY DISEASE
IMPROVING GLOBAL OUTCOMES GROUP - KDIGO, 2012).

Os critérios de RIFLE permite detectar a LRA em estagios relativamente
iniciais. No entanto, quando ha o aumento da creatinina e a LRA detectada, ainda
ocorrem lacunas nas intervengdes, devido a perda da uma janela terapéutica.
Biomarcadores seriam necessarios para a deteccdo da LRA precoce, antes de
iniciarem as anormalidades funcionais (RONCO et al., 2008).

Estes esquemas propostos para padronizar a LRA utilizam também o nivel de
creatinina sérica como biomarcador. Porém, este € limitado por ser alterado devido a
condigdes clinicas do paciente, interagbes medicamentosas, doengas agudas e ser
hemodiluida na ressuscitagdo. A classificagdo de RIFLE, AKIN e KDIGO também
nao leva em consideracdo novos biomarcadores como o NGAL (neutrophil
gelatinase associated lipocalin), kidney injury molecule-1(KIM-1) e Interleucina 18 (IL-
18) para o diagndstico precoce ou gravidade de estadiamento da LRA. Porém os
estudos que correlacionam estes novos biomarcadores com LRA também néao
possuem resultados consistentes (REWA; BAGSHAW, 2014).

O aumento gradual na incidéncia da LRA pode ser explicada, parcialmente
por uma maior deteccdo da doencga. Nos pacientes criticos da UTI, a incidéncia é de
aproximadamente 20% a 50% e pode ter uma mortalidade superior a 50%. Com a

excecao de pacientes transplantados de figado, os pacientes cirurgicos geralmente
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tém uma menor incidéncia de LRA, ao passo que pacientes com sepse tém a maior
incidéncia (CASE et al., 2013).

A LRA reflete uma ampla apresentagao clinica englobando desde leséo leve a
lesdo severa que pode resultar na permanente e completa perda da funcdo renal. A
gama de gravidade e variedade de causas de LRA tem resultado em multiplos
sistemas de classificagbes complicando diagndsticos e consequentemente o
tratamento (CASE et al., 2013).

Dos pacientes admitidos na area hospitalar cerca de 0,4% a 0,9% apresentam
LRA adquida na comunidade (LRA-C). A etiologia mais frequente é a azotemia pré
renal seguida de uropatia obstrutiva. A incidéncia de casos de LRA adquirida no
hospital (LRA-H) é de 5 a 10 vezes maior quando comparada a adquirida na
comunidade, tendendo a aumentar ao longo das décadas (JOANNIDIS; METNITZ,
2005).

Os pacientes com LRA-C possuem uma mortalidade menor quando
comparada com a LRA-H, 20% e 43%, respectivamente. Apresentam uma
recuperacgao da funcdo renal melhor que os com LRA-H, 55% e 45% (WONNACOTT
et al., 2014).

A frequéncia de LRA, no Brasil, alcancou até 30% na admissao e na alta ou
obito até 47% dos pacientes internados na UTIl. A mortalidade destes pacientes
criticos obteve um indice de até 62% (PONCE et al., 2011; WAHRHAFTIG et al.,
2012).

Nos Estados Unidos o indice de LRA encontrada foi de aproximadamente
dois tercos dos pacientes hospitalizados em UTI (HOSTE; SCHURGERS, 2008).
Outro estudo realizado em 2012, neste mesmo pais, a taxa de incidéncia foi de 21%,
classificada segundo o AKIN (estagios 1, 2 e 3) com mortalidade de 11%
comparando com os pacientes sem LRA. Quase 60% dos casos de LRA ocorreram
em pacientes que nao receberam cuidados intensivos (WANG et al., 2012).

O tempo de internacao fica elevado representando um acréscimo importante
no lado financeiro. A gravidade da LRA esta associada com uma elevada
probabilidade de morte hospitalar. A utilizacdo de terapia renal substitutiva esta
relacionada de 50 a 60% desta mortalidade (HOSTE; SCHURGERS, 2008).

A TRS compensa a perda da fungéo renal e suas sequelas associadas, como

por exemplo, eliminar o acumulo de produtos nitrogenados, disturbios eletroliticos,
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toxinas urémicas, acidose metabdlica e sobrecarga de volume. Porém o sistema
extracorpéreo ndo compensa a fungdo metabdlica e enddcrina renal (JOANNIDIS;
FORNI, 2011).

Em um estudo realizado no Brasil, dentre os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de LRA foram a idade igual ou superior a 55 anos, diabetes
melitus, insuficiéncia cardiaca congestiva e choque séptico. Estando associada ao
maior tempo de internacdo na UTI e maior mortalidade dos pacientes (PONCE et al.,
2011).

Foi realizado um estudo em diversas unidades de terapia intensiva de cidades
italianas constatando que 42.7% dos pacientes admitidos na UTI ja apresentavam
LRA e 40,3% desenvolveram durante a internacdo. Um dos fatores desencadeantes
foi o choque séptico, totalizando 13,5% dos pacientes. Neste mesmo estudo, 25,9%
dos pacientes da UTIl apresentaram sepse. Dentre estes pacientes 77.8%,
apresentaram também lesao renal aguda concomitante (PICCINNI et al., 2011).

No Brasil o indice de mortalidade de LRA relacionada a sepse e choque
séptico foi aproximadamente de 42% e 66% aproximadamente (PONCE, 2011).

METHA et al. (2011) identificaram em seu estudo que 28% dos pacientes
estudados apresentaram sepse previamente ao diagnéstico de LRA e 56% que nao
apresentavam sepse no diagnostico de LRA, desenvolveram sepse durante a
internagdo. Destes 40% desenvolveram sepse 5 dias depois do diagnostico de LRA.
Os pacientes que apresentaram sepse apés LRA apresentaram idade mais
avancada em relagdo a sepse apresentada antes da LRA. Todos com prognostico
ruim. Dentre os pacientes com LRA que necessitaram de TRS, 43,5%,
desenvolveram sepse posteriormente. No entanto, 51% dos pacientes apresentaram
sepse previamente ao inicio da terapia hemodialitica (METHA et al., 2011). Os
pacientes sépticos e com LRA caracterizam-se por serem também mais velhos,
terem maior prevaléncia de doengas co-moérbidas, admissao por indicagao clinica ou
cirurgias de emergéncia, necessidade de drogas vasoativas e ventilagdo mecanica
(PARMAR, 2009).

Uma grande parte dos pacientes que desenvolvem LRA e submetidos a TRS
desenvolvem mais infecgdo da corrente sanguinea se compararmos com pacientes
que nao desenvolvem LRA (MATEJOVIC etal., 2011).
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Ha uma relagdo entre a LRA com posterior doenga renal crénica em fase
terminal e mortalidade. O custo para o paciente e para a sociedade da LRA pode ser
maior que o previsto (BELLOMO; KELLUM; RONCO, 2012).

O tratamento de TRS mais adequado para paciente com LRA n&o foi bem
definido na literatura por muitos anos; no inicio a escolha da modalidade era
dependente da disponibilidade do tratamento, habilidade técnica dos operadores e
estado hemodindmico dos pacientes. Segue abaixo as vantagens e desvantagens
de cada tratamento de TRS hemodialitica (D’INTINI et al., 2004; VILLA; RICCI;
RONCO, 2015):

Terapia Renal Substitutiva Intermitente (TRSI): Geralmente em torno de 3 a 4 horas,

podendo ser diario ou em dias alternados.

- Vantagens: Remocao rapida de toxinas circulantes; Redugdo do tempo de
inatividade para procedimentos diagnosticos e teraupéuticos; Redugdo do contato
com anticoagulantes; Baixo custo em relagdo a TRSC.

- Desvantagens: Remocgao rapida de fluidos e frequente hipotensdo; Sindrome do
desequilibrio e risco de edema cerebral; Tecnicamente complexo.

Sustained-Low Efficiency Daily Dialysis (SLEDD): Tratamento com fluxo baixo em

torno de 8 a 12 horas.

- Vantagens: Remocao mais lenta de solutos e volume que a TRSI; Clearance de
solutos mais rapidos que a TRSC; Menor tempo de inatividade que a TRSC; Menor
exposicao a anticoagulantes que a TRSC.

- Desvantagens: Remoc¢ao mais rapida de solutos que TRSC (Maior risco de
Sindrome do desequilibrio e hipotensao no paciente); Tecnicamente complexo.

Terapia Renal Substitutiva Continua (TRSC): Proporciona uma purificagdo continua

e lenta do sangue com menor instabilidade hemodinamica.

- Vantagens: Remocgao continua de toxinas e solutos; Tolerdncia hemodinamica;
Facil controle de balango de fluidos; Evita a Sindrome do desequilibrio.
-Desvantagens: Menor clearance do que a TRSI; Necessidade de coagulagéo
prolongada; Reduzida possibilidade de mobilizagdo do paciente; Maior custo do que
a TRSI.
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2.3 Lesao renal aguda séptica

A leséo renal aguda séptica (LRAS) esta associada a muitas doengas, com
maiores anormalidades nos parametros fisiolégicos agudos e resultados
laboratoriais. Ocorrem maiores faléncias de 6rgdos nao renais e necessidade de
suporte comparando-se com 0s pacientes sem a lesdo renal aguda séptica. A LRAS
exerce um importante e independente aumento no risco de mortalidade hospitalar
(BAGSHAW et al., 2007).

A sepse é a principal causa de LRA em pacientes graves. O desenvolvimento
de LRA durante a sepse esta relacionado com resultados ruins sendo preditor
independente de mortalidade. Inversamente, a sepse frequentemente complica o
curso de LRA nao séptica, estando também associada a uma alta mortalidade.
Dados clinicos e cientificos sugerem uma sinergia e relagao bidirecional entre sepse
e LRA. O que leva a uma perda substancial do equilibrio fisiolégico das vias
metabdlicas, inflamatérias e controle do estresse oxidativo. Quando ocorrem juntas
este desequilibrio parece ser melhorado, aumentando a morbidade destes pacientes
(MATEJOVIC et al., 2011).

A fisiopatologia que envolve a LRAS ainda ndo é bem conhecida. Embora ha
evidéncias de mecanismos primarios como hipotensdo sistémica, vasoconstricdo
renal e lesdo de reperfusao isquémica. Também pode ocorrer vasodilatacdo renal e
aumento do fluxo sanguineo renal. A conceituagdo moderna do processo da doenga
abandonou a nocédo de equiparar a LRA induzida pela sepse a necrose tubular
aguda com foco em alteragdes microvasculares (UMBRO et al., 2016).

Algumas questdes permanecem sem resposta como conduzir a sepse e
LRAS, incluindo o tempo mais apropriado, intensidade e frequéncia das abordagens.
Atualmente terapias farmacoldgicas e tecnoldogicas s&o inadequadas para o
tratamento de sepse e choque séptico. Estudos deveriam avaliar a adequacao e
aplicacao de biomarcadores para um diagnostico e terapia precoce da sepse e LRA
(RICCl et al., 2011).

Na patogénese do choque séptico e LRA associada a sepse ha contribuicdo
das citoquinas e mediadores inflamatérios. Embora a TRSC remova citoquinas
inflamatdrias e modula parcialmente as citoquinas plasmaticas, os resultados nao

parecem ser afetados, independentemente da dose aplicada. As membranas de
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filtracdo ou de dialise mesmo quando usadas de alto fluxo (HF), tém demonstrado
pouca eficacia na remogao de citoquinas. Isto €& provavelmente atribuivel ao
tamanho de poro limitado das membranas de purificagdo de sangue padrao.
Recentemente, desenvolveram-se membranas de corte alto (HCO) com tamanhos
de poro moderadamente maiores e descobriu-se que tinham maior capacidade de
remogao de citoquinas em comparagdo com membranas de alto fluxo convencionais
em experiéncias ex vivo, experimentos com animais e estudos clinicos preliminares.
Esta tecnologia pode representar uma valiosa ferramenta para atenuar a resposta

inflamatoria em pacientes com choque séptico (RONCO et al., 2015).



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar a prevaléncia de sepse nos pacientes com lesao renal aguda,

submetidos a terapia renal substitutiva hemodialitica na UTI.

3.2 Objetivos Especificos

1. Descrever o perfil clinico-epidemiolégico do paciente e avaliar o indice de
mortalidade;

2. Identificar os focos de infecgao.
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RESUMO

Esta pesquisa objetivou analisar a prevaléncia de sepse, identificar os principais focos de
infeccdo e avaliar mortalidade dos pacientes com lesdo renal aguda em tratamento renal
substitutivo hemodialitico em uma unidade de terapia intensiva de um hospital de grande
porte, tercidrio, referéncia na macrorregiao do Tridngulo - Norte do estado de Minas Gerais,
Brasil. Estudo transversal de prevaléncia composta de uma amostra de 44 pacientes, sendo os
dados coletados por meio de questionarios ¢ prontudrios. Os dados foram analisados no
periodo de seis meses do ano de 2015. As varidveis sociodemograficas foram analisadas
revelando que 63,6% foram sexo masculino com idade média 63,3 anos. A sepse foi principal
causa de lesdo renal aguda em 65,9% dos pacientes e a mortalidade foi de 79,5%. O tempo de
internagdo na UTI foi 22,45 £ 13,5 dias e o tempo total de hospitalizacdo foi 31,30 + 21,4
dias. A hemodidlise intermitente foi a mais utilizada em 61,4% dos casos. O choque séptico e
a sepse grave estavam presentes em 54,5% e 13,6% da populacdo. O principal foco de
infecgdo primdria encontrado foi o pulmonar 41,1%. Apesar de campanhas internacionais, a
sepse € a sua mortalidade permanecem altas. Deve-se prevenir o aparecimento de infecgdes

evitando sua evolugdo para formas mais graves.

ABSTRACT

The objective of this study was to analyze the prevalence of sepsis, to identify the main
sources of infection and to evaluate the mortality of patients with acute kidney injury
undergoing hemodialysis renal replacement therapy in an intensive care unit of a large tertiary
hospital, reference in the macro-region of the Tridngulo - North of the State of Minas Gerais,
Brazil. A cross-sectional prevalence study comprised of a sample of 44 patients, and the data
was collected through questionnaires and medical records. Data was analyzed in the six-
month period of 2015. The socio-demographic variables were analyzed revealing that 63.6%
were males with a mean age of 63.3 years of age. Sepsis was the main cause of acute kidney
injury in 65.9% of patients and mortality was 79.5%. The length of the ICU stay was 22.45 +
13.5 days and the total hospitalization time was 31.30 + 21.4 days. Intermittent hemodialysis
was the most used in 61.4% of the cases. Septic shock and severe sepsis were present in

54.5% and 13.6% of the population. The main focus of primary infection was pulmonary
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infection 41.1%. Despite international campaigns, sepsis and its mortality remain high. The

onset of infections should be prevented by avoiding their evolution to more severe forms.

RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo analizar la prevalencia de la sepsis, identificar las principales
focos de infeccion y evaluar la mortalidad en pacientes con lesion renal aguda en tratamiento
renal sustitutivo de hemodidlisis en una unidad de terapia intensiva de un hospital de gran
porte, terciario, que es referencia en la macrorregion del Triangulo del Norte de Minas Gerais,
Brasil. Estudio transversal de prevalencia compuesta de una muestra de 44 pacientes, y los
datos recogidos a través de cuestionarios y registros médicos. Los datos fueron analizados
dentro del periodo de seis meses del ano de 2015. Las variables socio-demograficas fueron
analizadas y revelaron que el 63,6% eran varones con una edad media de 63,3 afios. La sepsis
fue la principal causa de lesion renal aguda en el 65,9% de los pacientes y la mortalidad fue
del 79,5%. La duracion de la estancia en la UTI fue de 22.45 + 13,5 dias y el tiempo total de
hospitalizacion fue de 31.30 + 21,4 dias. El hemodialisis intermitente fue el mas utilizado en
el 61,4% de los casos. El choque séptico y sepsis severa estuvieron presentes en el 54,5% vy el
13,6% de la poblacion. El principal foco de infeccion primaria que ha sido encontrado fue el
pulmonar 41,1%. A pesar de las campafias internacionales, la sepsis y su mortalidad siguen
siendo elevadas. Se debe prevenir la aparicion de infecciones evitando su progresion a formas

mas graves.
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INTRODUCAO

A sepse grave e o choque séptico sdo os principais problemas de satde, ha um
aumento em sua incidéncia, afetando milhdes de pessoas a cada ano em todo o mundo,
matando um em cada quatro pessoas. Semelhante ao politrauma, infarto agudo do miocérdio
ou acidente vascular cerebral. A gravidade da sepse ¢ dependente da velocidade e da
adequagdo da terapéutica administrada nas primeiras horas ap6s o seu desenvolvimento.'

As principais causas de mortalidade entre os pacientes criticos sdo a sepse grave € o
choque séptico. Possuem um impacto negativo e crescente na saide publica. Nos ultimos
trinta anos, houve um aumento do nimero de mortes. Os estudos apontam que a incidéncia
tem aumentado, apesar da redu¢io da mortalidade geral intra-hospitalar.”

H4 campanhas internacionais, como a Surviving Sepsis Campain, com o objetivo de
desenvolver diretrizes para reduzir a mortalidade por sepse em 25% em cinco anos com
conscientizagdo e orientacdes para o profissional de saude, melhorando os cuidados pos
internagdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com diagnostico mais preciso e tratamento
adequado com desenvolvimento de protocolos de cuidados. Esta campanha de sobrevivéncia a
sepse foi iniciada em 2002 ¢ j4 esta na sua terceira edigdo.'

O choque séptico ¢ um dos principais fatores que contribuem para o desenvolvimento
de lesdo renal aguda (LRA) em pacientes criticos. Estd associado a uma alta mortalidade,
quando associada especialmente a faléncia de miultiplos 6rgdos.’” A LRA ¢ comum durante a
fase critica da doenga, h4d um aumento na incidéncia em pacientes hospitalizados e prenuncia
piora na evolucdo clinica. Associa-se com aumento da utilizagdo de recursos intensivos,
mortalidade e aumento no tempo de internagdo.*

A terapia renal substitutiva (TRS) € o suporte da terapia em pacientes com lesdo renal
aguda séptica, onde estratégias preventivas e médicas falharam claramente.’ A TRS compensa
a perda da fungdo renal e suas sequelas associadas, como por exemplo, elimina o acimulo de
produtos nitrogenados, disturbios ~eletroliticos, toxinas urémicas, acidose metabdlica e
sobrecarga de volume. Porém o sistema extracorporeo nao compensa a fungdo metabodlica e
enddcrina renal®

Neste estudo, objetivamos analisar o perfil clinico-epidemioldgico, a prevaléncia de
sepse, identificar seus principais focos e avaliar a mortalidade dos pacientes com lesdo renal

aguda, submetidos a terapia renal substitutiva hemodialitica.
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METODOLOGIA

O estudo foi realizado na unidade de terapia intensiva de um hospital de grande porte,
terciario, referéncia na macro-regido do Tridngulo-Norte do estado de Minas Gerais, Brasil.
Hospital integrante da rede de Hospitais Universitarios do Ministério da Educacdo e
vinculado academicamente a Universidade Federal de Uberlandia. Estudo do tipo transversal,
de prevaléncia na Unidade de Terapia Intensiva de adulto (UTI). Esta unidade ¢ composta por
30 leitos divididos em 09 cirtrgicos, 09 clinicos, 09 neurologicos, 03 de isolamentos. Cada
integrante da equipe de enfermagem fica responsavel por 01 ou 02 pacientes criticos por
periodo de servico. Houve uma andlise dos dados nos prontudrios dos pacientes e no Sistema
de Informacdo Hospitalar (SIH) como idade, género, data de internagdo hospitalar, data de
internagdo na UTI, diagndstico de internagdo, parametros bioquimicos e hematologicos e
infecgdes pré-existentes. Também foi coletado o tipo de terapia hemodialitica, uso de
noradrenalina, data de alta hospitalar ou O&bito, pardmetros bioquimicos e hematologicos,
infecgdes apresentadas apos o inicio da hemodialise. A coleta dos dados foi obtida através do
preenchimento de um questionario elaborado a partir dos objetivos  propostos  pelos
pesquisadores. Foram analisados todos os pacientes que iniciaram tratamento hemodialitico
para lesdo renal aguda por um periodo de seis meses no primeiro semestre do ano 2015.
Estudo obteve parecer favoravel do Comité de ética em pesquisa sob parecer 8§62.802.

Participaram todos pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, avaliados pelos
médicos nefrologistas e constatado o diagnostico de lesdo renal aguda e necessidade de
terapia renal substitutiva hemodialitica iniciada no hospital. A assinatura do termo de
consentimento do paciente ou o seu responsavel legal foi um fator necessario. Foram
excluidos os pacientes que apresentaram intoxicacdo exodgena, pacientes com  LRA
transferidos de outros hospitais em TRS, doenga renal em estigio final em programa de
hemodidlise, transplantados renais ou pacientes com suspeita de  morte  encefélica.
Caracterizada a populacdo quanto idade, género, co-morbidades, tipo de internagdo, tempo de
internacdo, uso de noradrenalina e ventilagdo mecanica.

A LRA foi estratificada de acordo com critério de RIFLE (Risco, lesdo, faléncia, perda
ou doenga renal de estagio final). Na auséncia de um valor basal (inicial) de creatinina, foi
calculada taxa de filtragdo glomerular (TFG) em relagdo a creatinina sérica com base na
idade, raga e sexo pela formula do MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

simplificada. ’
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Para definigdo de SIRS, sepse e choque séptico foram utilizados os Critérios de
Definigoes da Conferéncia de Consenso de 1991 do American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference  Committee.  The
ACCP/SCCM  Consensus Conference (ACCP/SCCM,1992)® em concordancia com
SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference de  2001.°
Havendo quaisquer duvidas quanto ao tipo de infec¢do, o médico plantonista da UTI foi
consultado.

O escore de prognostico SOFA (Sequencial Organ Failure Assement) formado a partir
da soma de alteragdes em seis diferentes sistemas, possibilita mensurar a disfun¢do de orgios
separadamente, assim como notar a eficacia de terapéuticas voltadas para aquele sistema
organico, além de avaliar individualmente os pacientes.'” Sendo utilizado como previsdo de
obito.

Foram analisados os parametros infecciosos de rotina na UTI como hemograma,
Proteina C Reativa (PCR), Procalcitonina e culturas. Nao houve interferéncia do pesquisador
quanto aos pedidos de exames médicos, sendo uma participagdo expectante. O paciente foi
acompanhado até seu desfecho clinico (alta hospitalar ou 6bito). A inclusdo ou a suspensdo do
paciente na TRS foi uma decisdo exclusiva do médico nefrologista.

Inicialmente os dados foram descritos por meio de medidas descritivas (média,
mediana, desvio padrdo e porcentagens) e tabelas. As variaveis quantitativas foram avaliadas
se seguem a distribuicdo normal de probabilidade por meio do teste de Shapiro-Wilk. Para as
varidveis quantitativas que seguem distribuicdo normal foi calculado o  coeficiente de
correlacdo de Pearson e aquelas varidveis que ndo seguem distribuicdo normal foi obtido
coeficiente de correlagdo de Spearman.

A associagdo de varidveis qualitativas foi avaliada pelo teste qui-quadrado. As
variaveis ainda foram avaliadas por meio de teste t-Student ou Kruskall-Wallis. Todos os
testes foram conduzidos, considerando uma significancia de 5% (p < 0.05) e utilizando o

software Sigmaplot v.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo a amostra foi composta por 44 pacientes. Na tabela 1,
observamos que média de idade entre os participantes foi de 63,3 £ 16,9 anos, variando entre

19 a 89 anos com predominio do sexo masculino 63,6% (28/44) e 36,4%. O principal motivo
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de internacdo foi a cirtirgica (50%), seguido do trauma (29,5%) e apds o clinico (20,5%). A
maioria dos pacientes necessitou de suporte ventilatdrio invasivo (90,9%) e de noradrenalina
(68,2%), sendo ambos correlacionados com a  mortalidade (p=0,023 e p=0,007,
respectivamente). Todos os estudados apresentavam pelo menos uma co-morbidade. A mais
representativa foi a HAS- 59,1%, seguida da DM - 27,3% e depois outras cardiopatias com
20,9% da amostra.

Tabela 1- Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes criticamente enfermos em TRS-
Uberlandia-MG, 2017.

N 44 p-valor
Idade (anos) (+DP) 63,3+ 16,9

Género (%) 0,3086
Masculino 63,6

Feminino 36,4

Motivo da internac¢ao (%)

Cirurgico 50

Trauma 29,5

Clinico 20,5

Pacientes em VM (%) 90,9* 0,023
Pacientes em uso de Noradrenalina (%) 68,2%* 0,007
Co-morbidade (%)

HAS 59,1

DM 27,3

Cardiopatia 20,9

Tabagismo 54.4
Classificacdo de RIFLE (%) 0,1168
R 2,3

I 22,7

F 75

Causa de LRA (%)

Sepse 65.9

Drogas nefrotdxicas/contraste 11,4

Hepatorrenal 6,8
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Cirugia de grande porte 6,8
Choque cardiogénico 4,5
Obstru¢ao trato urinario 2,3
Hipovolemia 2,3
Mortalidade (%) 79,5
Recuperacao da funcio renal dos sobreviventes (%) 66,6
Dependentes de TRS apds alta hospitalar (%) 33,3
SOFA (+DP) 15,4(£2,5)
Tempo de internacdo na UTI (dias) (xDP) 22,45(x13,5)
Tempo total de hospitalizacdo (dias) (xDP) 31,3(£21,4)
Modalidade dialitica(%)

Hemodialise intermitente 61,4 0,8586
SLED 11,4
Ambas 273

Fonte: Prontuirios e Sistema de Informagdo Intra-Hospitalar do =~ HC-UFU.DP-Desvio
padrao;VM- Ventilagdo mecanica; HAS- Hipertensdo Arterial Sistémica;  DM-Diabetes
Mellitus; R-Risco ;I-Injaria; F-Faléncia; LRA- Lesdo Renal Aguda; SOFA- Sequencial Organ
Failure Assement;UTI- Unidade de Terapia Intensiva; SLED- Sustained low-efficiency

extended dialysis. *p<0,05 em relagdo ao obito.

A mortalidade foi de 79,5% (35/44) do total dos casos e 20,5% (09/44) foram
sobreviventes. Destes 66,6% (06/09) melhoraram a funcdo renal e 33,3% (03/09)
necessitaram de terapia renal substitutiva hemodialitica ap6s a alta hospitalar. A sepse foi a
principal causa de LRA - 65,9% (29/44), seguido de drogas nefrotoxicas - 11,4 % (5/44),
grande cirurgia e sindrome hepatorrenal - 6,8% (3/44), choque cardiogénico - 4,5 % (2/44) e
hipovolemia e obstru¢do do trato urindrio - 2,3% (1/44), tabela 3.

Utilizando o escore de SOFA para o 6bito, no primeiro dia inicial de hemodialise,
encontramos uma média de 15,4 = 2,5, sendo a mortalidade maior que 90%, tabela 1. Houve
associacao entre o escore SOFA e o 6bito com p= 0,0021, tabela 2. Observamos que RIFLE
mnicial da amostra foi a faléncia, em seguida a injuria e apds risco (75% e 22,7% e 2,3%
respectivamente). O tempo de internacdo na UTI foi de 22,45 + 13,5 dias e o tempo total de

hospitalizagdo foi de 31,30 + 21,4 dias, tabela 2.
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Houve predominancia no tipo de modalidade hemodialitica, a hemodidlise intermitente
de 61,4% (27/44), a SLED 11,4% (5/44) e ambas das modalidades 27,3% (12/44), tabela 1.
Neste estudo o choque séptico e a sepse grave estavam presentes em 54,5% e 13,6% da
populagdo estudada ao iniciar a terapia renal substitutiva, tabela 3. O principal foco de
infeccdo primdria encontrado foi o pulmonar 41,1%, seguido de local indefinido e infeccdo de

corrente sanguinea com 14,3%, tabela 4.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais relacionadas a mortalidade dos pacientes

criticamente enfermos em terapia renal substitutiva -Uberlandia-MG, 2017.

Variaveis Obito(35) Nio 6bito p-valor
Idade 65,29+15,08 55,56+22,05 0,2052
Volume urinario 2,03+0,86 2,44+1,01 0,2324
Creatinina admissdo 1,18+0,48 1,92+1,06 0,0061
Creatinina pré HD 3,72+2,05 4,41+£2,67 0,5124
Uréia admissao 48,20+20,27 83,67+£28,08 0,0039
Uréia pre HD 150,74+57,02 163,22+78,96 0,8272
Procalcitonina 14,54+28,47 15,47+34,87 0,3238
PAM pré HD 61,77+12,55 78,78+10,69 0,0006
PCR 17,32+11,69 18,96+14,38 0,7257
Dias admissao/HD 12,31+14,27 7,56+7,38 0,3193
Tempo de internacao 30,34+19,13 35+30,01 0,9304
SOFA 15,40+2,56 12,2242.73 0,0021

Fonte: Prontudrios e Sistema de Informagdo Intra-Hospitalar do HC-UFU.HD- hemodidlise,
PAM- Pressao arterial média, PCR- Proteina C Reativa, SOFA- Sequencial Organ Failure
Assement.

Tabela 3 - Classificacdo de infecgdo ao iniciar TRS e sua relagdo com a mortalidade dos

pacientes criticamente enfermos em terapia renal substitutiva - Uberlandia-MG, 2017.

Classificaclo de infec¢iio ao iniciar TRS (%) p — valor
Sem infec¢do 4,5

SIRS 18,2 0,2118
Sepse 9,1 0,8172
Sepse grave 13,6 0,8004
Choque séptico 54,5 0,0266

Fonte: Prontudrios e Sistema de Informacao Intra-Hospitalar do HC-UFU.TRS- Terapia renal
substitutiva, SIRS- Sindrome da Resposta Inflamatoria
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Tabela 4 - Principais focos de infeccdo de sepse dos pacientes criticamente enfermos em

terapia renal substitutiva - Uberlandia-MG, 2017.

Principais focos de infeccio (%)

Pulmonar 41,10
Infeccdo de corrente sanguinea 14,30
Sem local definido 14,30
Abdominal 12.5
Urinario 8,9
Sem foco definido 14,3
Sem infecgao 3,6
Sitio cirurgico 3,6
Cutaneo 1,8

Fonte: Prontudrios e Sistema de Informacdo Intra-Hospitalar do HC-UFU.

DISCUSSAO

Poucos estudos no Brasil enfocam LRA severa, geralmente sdo analisados os pacientes
com LRA da forma ndo dialitica, tendo uma lacuna neste tipo de discussdo. A populagio
estudada apresentou caracteristicas demograficas semelhantes as descritas em outros trabalhos

113 admissdo cirtrgica.'!

como idade e sexo,

Dados mostram que a incidéncia de LRA em uma populacdo de pos-operatorio
geralmente fica em torno de 16,7% a 30%.'* Nossos resultados foram acima da literatura
(50%). No presente estudo, as co-morbidades predominam Hipertensdo Arterial Sistémica

(HAS), Diabetes Mellitus (DM) e cardiopatia, convergindo com relatos presentes na literatura.''"
12,15

Na darea hospitalar LRA atinge cerca de 5% a 7% dos pacientes internados. A
quantidade de pacientes criticos afetados pode chegar de 3% a 25% em uma UTL Quando
tem envolvimento de faléncia de multiplos 6rgdos, a mortalidade dos pacientes criticos pode
ser de 22% a 67%. Quando relacionada somente com a LRA a mortalidade atinge niimeros
superiores a quatro vezes em pacientes criticos. A TRS ¢ unico método eficaz, porém, ¢
necessario aprimoramento para a reducdo da mortalidade. A mortalidade dos pacientes com
LRA severa, isto ¢, que necessitam de hemodidlise, alcanga altos niveis de 45% a70%."16

Em nosso estudo encontramos uma mortalidade de 79,5%, acima do que ¢ encontrada
na literatura. Este resultado pode ser explicado pelo perfil de pacientes graves que recebemos

na UTL Visto que o escore de mortalidade SOFA apresentou indice elevado e associacdo com
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a mortalidade (p= 0,0021). Embora n3o tenhamos calculados os escores de gravidade SAPS
ou APACHE, houve alta porcentagem de utilizagdo de ventilagdo mecanica (90,9%) e
noradrenalina (68,2%), ambos com associagdo ao obito (p=0,023 e p=0,007,
respectivamente). E também pelo fato de utilizarmos a TRS intermitente (TRS- I) em 61,4%,
apesar de nao haver associagdo com o obito neste estudo (p= 0,8586). A TRS continua (TRS-
C) seria mais apropriada para o perfil de nossos pacientes criticos. Essa terapia ¢ indicada
para pacientes com graves instabilidades hemodinamicas, com continua remoc¢do de toxinas e
solutos e facil manejo do balango-hidroeletrolitico. Porém, ha um custo bem mais elevado
quando comparado com a TRS-L."”

No Brasil a mortalidade dos pacientes que sdo submetidos a TRS em geral também ¢
elevada. Em um estudo recente, em wuma coorte retrospectiva (6bito e ndo oObito) de
hemodidlise prolongada, a mortalidade encontrada foi superior a todos os estudos, sendo de
82,5%. Houve recuperagdo de fungdo renal em 20,4% e evolucdo para doenga renal cronica e
necessidade de TRS permanente em 3,6% dos casos estudados."

Com relagdo a outros estudos, em Portugal, relacionou-se a mortalidade por sepse em
48,8% dos pacientes.15 No Canada, a mortalidade de 45,3% foi reportada a sepse, em estudo
prospectivo que objetivou descrever as caracteristicas da TRS, com a utilizagdo de TRS-C
(70,1%), TRS-I (24,4%) e SLED (5,6%)."!

Na Finlandia, a mortalidade em TRS encontrada em coorte de pacientes admitidos em
UTI (TRS e ndo TRS) foi de 35%, levando em consideracdo somente os pacientes com sepse
severa /choque séptico e TRS, a mortalidade alcangou o total de 44,5%.'®

No Japao, em uma coorte retrospectiva de sepse e ndo-sepse, a mortalidade dos
pacientes sépticos/choque séptico foi de 48,5%, com a utilizacgdo da TRS-C. Entretanto, ndo
houve diferenca significativa nesta mortalidade na UTI, visto que sdo pacientes com mais
graves condicdes clinicas, alteragdes nos sinais vitais € exames bioquimicos. Sendo a sepse
associada a baixa mortalidade comparando os pacientes s€pticos € ou ndo s€pticos, na analise
de regressdo multivariada (odds ratio, 0,378; p=0,12).19

Em nosso estudo levando-se em consideracdo a sepse, sepse grave e choque séptico a
mortalidade ¢ de 85,8%, valor expressivo comparando aos dados apresentados anteriormente.
Porém, os critérios de classificagdio da LRA, indicacdo e modalidade dialitica form diferentes
em cada estudo.

A sepse esta associada com um aumento de 20% das taxas absoluta de 6bito em

pacientes submetidos a dilise.”’
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Nosso tempo de internagdo na UTI foi em média de 22 dias e o tempo total de
hospitalizacdo foi de 31 dias. Tempo de internacdo menor na UTI foi encontrado no Canada
(13 dias), porém o tempo total de internagio hospitalar foi bem semelhante de 28 dias.'!
Nosso tempo de internagdo foi muito elevado comparado com um estudo multicéntrico
realizado em 97 centros, o tempo de internagdo na UTI foi de 6 dias e hospitalar 15 dias.'?

Em uma UTI na Finlandia, a média de dias de internacdo foide 5,2 dias e hospitalar
16 dias.”* Nosso tempo em nimero de dias entre a admissdo hospitalar e o inicio de TRS foi
de 11 dias. Tempo muito superior ao encontrado na literatura ficando em tomo de 2 a 3
dias.'""

Ha estudo que sugere o inicio de TRS precoce, potencialmente pode ocorrer uma
retomada mais rdpida da fungdo renal, menor tempo de internacdo e redu¢do da mortalidade.
Em coorte de pacientes em TRS continua com inicio precoce e tardio, seguindo o KDIGO, a
mortalidade dentro de 90 dias foi menor no grupo com TRS precoce comparando com o grupo
tardio (39,3% e 54,7%, respectivamente). Houve uma reducdo do tempo de TRS e menor
tempo de utilizagdo de ventilagdo mecanica. Entretanto, o inicio de TRS precoce pode ser
uma exposi¢ao prejudicial, visto que pode ocorrer o retorno da fun¢do renal espontaneamente
em alguns pacientes.”!

O tempo certo para inicio de TRS em pacientes com LRA ¢ muito controverso dentro
da nefrologia, ndo ha consenso sobre como definir o que seria uma hemodialise precoce ou
tardia. Em situagdes de risco de vida corrigidas pela TRS como hipercalemia, acidose
metabolica grave e faléncia respiratoria por acumulo de liquido, ¢ evidente o inicio imediato
da TRS.”

H4 um aumento na incidéncia de LRA, com maior utilizagdo de recursos e
mortalidade. O tratamento ¢ amplamente de apoio e o prognéstico dos pacientes que
necessitam de dialise continua ruim. O método dialitico de escolha e o momento ideal para
iniciar a TRS ficam dependentes do estado geral do paciente.’

A LRA ocorre em até¢ 65% dos pacientes com choque séptico e estd associado
independentemente com aumento do risco de morte em pacientes com sepse. A Sepse ¢ a
causa de LRA em aproximadamente 33% dos pacientes da Unidade de Terapia Intensiva.’
Porém ¢ importante destacar que as causas raramente acontecem isoladas, podem ocorrer
insultos renais multiplos (hemodindmico, séptico e nefrotoxico, frequentemente associados

com insuficiéncia renal pré-existente. Apesar de serem comuns, seus mecanismos para a LRA

ainda permanecem confusos.”
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A lesdo renal aguda séptica ¢ geralmente considerada uma consequéncia global ou
regional de hipoperfusdo causada por dano tecidual por isquemia-reperfusdo. Estratégias de
prevencao incluem otimizagdo hemodinamica, manejo dos fluidos dos pacientes com choque
séptico, evitar ou uso apropriado de drogas nefrotdxicas como antibidticos ¢ medicamentos de
contraste.”

A etiologia da LRA do nosso estudo corrobora com a literatura estudada sendo a sepse
a principal causa. Porém, apresentamos maiores indices (65,9%) em relagdo ao encontrado em
outros estudos. Em um estudo multicéntrico, a etiologia da LRA também foi consequéncia da
sepse em 40,7%, seguido se hipovolemia (34,1%), relacionados a drogas (14,4%), choque
cardiogénico (13,2%), sindrome hepatorrenal (3,2%) e obstrugdo renal (1,4%)."

Na Alemanha em um estudo prospectivo e randomizado que analisou os efeitos da
hemodidlise continua versus a intermitente na mortalidade, a sepse grave e o choque séptico
foram responsaveis por 65% da etiologia da LRA. Cerca de 80% dos pacientes analisados
necessitaram de ventilagdo mecanica e drogas vasoativas no primeiro dia de TRS**. Em nosso
estudo mais de 90% dos pacientes necessitaram de ventilagdo mecanica e 68% de
noradrenalina. J4 na Finlandia, 61,8% precisaram de ventilagdo mecanica e 63,9% de drogas
vasoativas.'®

O foco principal de infeccdo encontrado foi o pulmonar com quase metade da
populagdo 41,1%. Fato que vai ao encontro com os resultados obtidos no Japdo (30%). "

A maior parte dos pacientes destes estudos estdo sob ventilagdo mecanica, fato que
evidencia a rela¢do entre infecgdo e suporte ventilatorio. Segundo a ANVISA, no Brasil, a
incidéncia de infeccdo respiratoria gira em torno de 16,25 casos por 1000 dias de uso de VM
em UTI adulto, alcancando 21,06 casos por 1000 dias em uso de ventilador em UTI coronaria.
Numeros elevados em relagdo aos Estados Unidos que perfazem um total de 2,4 e 1,2 casos

em hospitais clinico-cir(irgicos e coronarianos, respectivamente.*

CONCLUSAO

As diretrizes de campanhas internacionais para melhor conduzir o paciente com sepse
deveriam ter uma maior abrangéncia e adesdo dos profissionais de saude, visto que a
morbidade e mortalidade ainda permanecem altas. Deve-se prevenir o aparecimento de
infeccdo evitando a sua evolugdo para formas mais graves como a sepse e faléncia de

multiplos orgdos e consequente envolvimento renal. Melhorias em cuidados bdasicos para
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evitar infeccdo como treinamentos da equipe de saude, utilizagdo de materiais adequados e de
qualidade deveriam ser reforgados.

Assim como a LRA deveria ser prevenida e diagnosticada precocemente, evitando a
forma mais grave (dialitica) objetivando a redu¢do da mortalidade intra-hospitalar ¢ também a
sua cronicidade, o que gera aumento de gastos financeiros. Ag¢Oes de prevencdo €
conscientizagdo da populagdo na area bésica de saiude sdo fundamentais para redugdo de
fatores geradores de lesdo renal. Individualizar os cuidados do paciente critico na TRS,
adequando suas condigdes clinicas para dose, tempo, tipo de dialisador e modalidade dialitica

para melhor atender as suas necessidades.
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APENDICE 1- FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Codigo Local internagéo |Idade Sexo Cor Data adm hosp  [Data adm UTI Diagndstico de admisséo
Data passagem Data retirada N Sess3o
p & local acessa Data dbito ) Vim Fi0z PAM Maodalidade HD
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e . ) Creatinina )
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Infecgdo Pré HD

Infecgdo Pés HD

Antibidtico

Hemoderivados
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor (a) esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada
‘Sepse em pacientes em hemodidlise por lesdo renal aguda: Estudo
epidemioldgico”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Prof. Dr. Augusto Diogo
Filho (orientador) e Enf? Ana Cristina Rocha Inacio (mestranda).

Nesta pesquisa queremos conhecer a epidemiologia da sepse na lesao renal
aguda dos pacientes submetidos a hemodialise. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Enf® Ana Cristina Rocha Inacio no
primeiro dia da insercdo do paciente no programa de terapia renal substitutiva
hemodialitica.

Sera preenchido um formulario elaborado para auxiliar na pesquisa. Para
melhor conhecermos os patdgenos envolvidos no desenvolvimento de algum tipo de
infeccdo. Caso nado tenha o exame de bilirrubina, trés dias antes ou trés dias depois
do inicio da terapia renal substitutiva hemodialitica, sera coletada amostra de
sangue (05 ml) para exame de SOFA (Escore de mortalidade) para avaliagao clinica.
Serdo analisados os exames laboratoriais e clinicos no prontuario e Sistema Intra
Hospitalar até o desfecho clinico do paciente (alta hospitalar ou o6bito). Serao
analisadas também culturas dos dispositivos como ponta de cateteres, secrecgdes,
como também uroculturas e EAS, solicitados pelo médico responsavel pelo paciente.
N&o havera armazenamento de material.

Nao ha numero fixo de quantidade de coleta de dados, pois dependera do
tempo de internagdo de cada paciente ja que 0 mesmo sera acompanhado até o seu
desfecho clinico (alta hospitalar ou o6bito). Diariamente, serdo analisadas, no
prontuario do paciente, informagbes sobre as condicbes clinicas, infeccdes
existentes, exames complementares realizados de imagem como Raios-X,
tomografias, ultrassonografias, ressonancia magnética associados a sua evolugao
clinica.

O (a) senhor (a) ndo tera nenhum gasto ou ganho financeiro por participar na
pesquisa. Este estudo podera acarretar um pequeno risco de identificacdo do
paciente sendo minimizado pela identificacdo do paciente através de cdodigo. Os
resultados da pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera

preservada.
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Os beneficios incluem um melhor conhecimento epidemiolégico dos fatores
de riscos envolvidos na sepse e sua relagdo com a lesao renal aguda e mortalidade.
Observa-se ainda, o0 ganho em conhecimento dos profissionais e suas repercussdes
na saude do individuo, constituindo um beneficio para o paciente.

Senhor (a) é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento
sem nenhum prejuizo ou coagao. Uma via original deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido ficara com vocé.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com:
Prof. Dr. Augusto Diogo Filho, telefone: 34- 32182137 e Enf® Ana Cristina Rocha
Inacio, telefone: 34-32182071 na Av. Para, n°1720 no Departamento de Cirurgia e
Setor de Transplante Renal. Podera também entrar em contato com o Comité de
Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade Federal de Uberlandia: Av.
Jodo Naves de Avila, n® 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa Méni ca —
Uberlandia —MG, CEP: 38408-100; fone: 34-3239413.

Uberlandia, ....... de ........ de 201.......

Orientador: Prof. Dr. Augusto Diogo Filho Mestranda: Ana Cristina Rocha Inacio
Decir/Famed/UFU

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido

devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa
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APENDICE 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(RESPONSAVEL LEGAL)

Prezado(a) senhor(a), o paciente pelo qual o(a) senhor(a) €& responsavel e
que no momento esta sob sedacdo, isto €, em coma induzido, esta sendo
convidado(a) para participar da pesquisa intitulada: “Sepse em pacientes em
hemodialise por lesdo renal aguda: Estudo epidemioldgico”, sob a responsabilidade
dos pesquisadores Prof. Dr. Augusto Diogo Filho (orientador) e Enf® Ana Cristina
Rocha Inacio (mestranda).

Nesta pesquisa queremos conhecer a epidemiologia da sepse na leséo renal
aguda dos pacientes submetidos a hemodiadlise. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Enf® Ana Cristina Rocha Inacio no
primeiro dia da insergcdo do paciente no programa de terapia renal substitutiva
hemodialitica.

Sera preenchido um formulario elaborado para auxiliar na pesquisa. Para
melhor conhecermos os patdégenos envolvidos no desenvolvimento de algum tipo de
infeccdo. Caso nado tenha o exame de bilirrubina, trés dias antes ou trés dias depois
do inicio da terapia renal substitutiva hemodialitica, sera coletada amostra de sangue
(05 ml) para exame de SOFA (Escore de mortalidade) para avaliagédo clinica. Serao
analisados os exames laboratoriais e clinicos no prontuario e Sistema Intra
Hospitalar até o desfecho clinico do paciente (alta hospitalar ou 6bito). Serao
analisadas também culturas dos dispositivos como ponta de cateteres, secregdes,
como também uroculturas e EAS, solicitados pelo médico responsavel pelo paciente.
N&o havera armazenamento de material.

Nao ha numero fixo de quantidade de coleta de dados, pois dependera do
tempo de internacdo de cada paciente ja que o0 mesmo sera acompanhado até o seu
desfecho clinico (alta hospitalar ou 6bito). Diariamente, serdo analisadas no
prontuario do paciente, informagdes sobre as condicbes clinicas, infeccbes
existentes, exames complementares realizados de imagem como Raios-X,
tomografias, ultrassonografias, ressonancia magnética associados a sua evolucao
clinica.

Vocé ou o paciente ndo terdo nenhum gasto ou ganho financeiro por

participar na pesquisa. Este estudo podera acarretar um pequeno risco de
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identificacdo do paciente sendo minimizado pela identificacdo do paciente através de
cédigo. Os resultados da pesquisa serao publicados e ainda assim a sua identidade
sera preservada.

Os beneficios incluem um melhor conhecimento epidemiolégico dos fatores
de riscos envolvidos na sepse e sua relagdo com a lesao renal aguda e mortalidade.
Observa-se ainda, o ganho em conhecimento dos profissionais e suas repercussdes
na saude do individuo, constituindo um beneficio para o paciente.

O senhor (a) é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento
sem nenhum prejuizo ou coag¢do. Uma via original deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido ficara com o (a) senhor (a), o responsavel legal pelo paciente.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com:
Prof. Dr. Augusto Diogo Filho, telefone: 34- 32182137 e Enf® Ana Cristina Rocha
Inacio, telefone: 34-32182071 na Av. Para, n°1720 no Departamento de Cirurgia e
Setor de Transplante Renal. Podera também entrar em contato com o Comité de
Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade Federal de Uberlandia: Av.
Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa Ménica -
Uberlandia —MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131.

Uberlandia, ....... de........ de 201.......

Orientador: Prof. Dr. Augusto Diogo Filho Mestranda: Ana Cristina Rocha Inacio
Decir/[Famed/UFU

Eu, responsavel legal pelo paciente

consinto na sua participagdo no projeto citado acima, apds ter sido devidamente
esclarecido.



ANEXO A - SEQUENCIAL ORGAN FAILURE ASSEMENT (SOFA)

Referéncia: VINCENT, J. L. et al. (1998).

PaO2/FiO02 Cardiovascular
(mmHg) Vasopressores (mg/kg/min)

<400 = suporte ventilatdrio PAM<70MMhG

<300 * suporte ventilatorio | 2 Dopamina < 5 ou Dobutamina 2
<200 suporte + ventilatério | 3 Dopamina > 5 ou Epi/Noradrenalina=0,1| 3
<100 suporte + ventilatério | 4 Dopamina>15 ou Epi/Noradrenalina>0,1| 4

Creatinina (mg/dL)

Glasgow Pts B(I::n;::_l;a Pts Plaquetas Pts ou Pts
= diurese (ml/24hs)
13-14 | 1 1,2-1,9 | 1 <150 1 1,2-1,9 1
10-12 2 2-5,9 2 <100 2 2-3,4 2
6-9 3 6-11,9 3 <50 3 3,5-4,9 ou <500 3
<6 4 >12 4 <20 4 >5 ou <200 4
Score maximo Mortali
SOFA dade
0Oab6 < 10%
7a09 15-20%
10a12 40 - 50%
13 al4 50 - 60%
15 > 80%
15a24 >90%
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Sepse em pacientes em hemodidlise por lesdo renal aguda: Estudo epidemioldgico

Pesquisador: Augusto Diogo-Filho

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 33261414.5.0000.5152

Instituicao Proponente: HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.585.307

Apresentagdo do Projeto:

De acordo com os pesquisadores:

A sepse € descrita como uma sindrome clinica complexa resultante de uma resposta do hospedeiro nociva
ou prejudicial para a infecgéo.

Caracterizada pela disseminagao da resposta inflamatéria provocada por uma infecgéo viral, bacteriana ou
fungica. Ocorre uma fase de imunossupresséo, tardiamente, que pode ser sequela de anergia, linfopenia,
hipotermia e infecgcbes nosocomiais.A sepse grave e choque séptico tém um impacto significativo e
crescente na saude publica, sendo uma das principais causas de mortalidade.Para definicdo de Sepse e
Choque séptico foram utilizados os Critérios de Definicbes da Conferéncia de Consenso de 1991 do
American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference
Committee.A leséo renal aguda é referida como uma sindrome caracterizada por uma rapida redugéo na
fungéo excretora, com o acumulo de produtos do metabolismo nitrogenado como creatinina e uréia e outros
residuos de produtos ndo mensurados clinicamente. Outras manifestagdes incluem redugédo do volume
urinario, acumulo de acidos metabdlicos e aumento da concentracdo do potassio e fosfato.A LRA é comum
durante a doenca critica, ha um aumento na incidéncia em pacientes hospitalizados e prenuncia piora na
evolucgéo clinica.
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Associa-se com aumento da utilizagdo de recursos intensivos, mortalidade e aumento no tempo de
internacdo. a sepse e LRA estdo aumentando entre os pacientes criticos e estabelecem maior risco de
morbidade e mortalidade. Sendo a sepse estabelecida como fator chave para o desenvolvimento de LRA
em doencas criticas. Propdéem a definicdo de “septic AKI” como sendo a presenga simultinea de ambas
sindromes, sepse e LRA, na auséncia de outros fatores claros e estabelecidos, precipitantes de LRA nao
relacionadas com sepse.

A presente EMENDA apresenta os seguintes documentos:

- Carta dos pesquisadores sobre realizagdo de exames;

- TCLE versao nova para o paciente;

- TCLE veséo nova para o Responsavel pelo paciente;

- modelo de um formulario(planilha) de acompanhamento do paciente;
- cronograma atualizado;

- Projeto emendado.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar a prevaléncia de sepse nos pacientes com les&o renal aguda, submetidos a terapia renal
substitutiva hemodialitica.

Objetivo Secundario:

. Descrever o perfil clinico-epidemiolégico;

. Avaliar indice de mortalidade;

. Identificar as principais fontes de infec¢éo e patégenos envolvidos;
. Avaliar as infecgdes pré-existentes;

. Identificar os diagnoésticos de internagéo;

. Avaliar tempo de inicio de antibioticoterapia com sepse;

N O OB W N -

. Relacionar transfusdo de hemocomponentes com sepse.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:
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Riscos:
Ha uma pequena chance dos sujeitos da pesquisa serem identificados. Isto sera minimizado por

identificacdo do pacientes por codigos para preservar sua identidade.

Beneficios:

Os beneficios incluem um melhor conhecimento epidemioldgico dos fatores de riscos envolvidos na sepse e
sua relagdo com a lesdo renal aguda e mortalidade.Observa-se ainda, o ganho em conhecimento dos
profissionais e suas repercussdes na saude do individuo, constituindo um beneficio para o paciente.

Comentarios e Considerag6es sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma emenda, segundo os pesquisadores:

"Devido a problemas com pedidos de exames como cancelamentos, restricbes e falta de reagentes,
realizada mudanga na metodologia da pesquisa do projeto. Visando também, ndao aumentar os gastos do
hospital com exames que seriam solicitados, analisando somente os ja existentes solicitados pelos médicos
responsaveis pelo paciente. Somente serdo solicitados exames caso o paciente ndo tenha nenhum
resultado de bilirrubina total recente em 3 dias antes ou depois do inicio da hemodialise. Somente os
pacientes da Unidade de Terapia Intensiva adulta, Sala de Emergéncia ou aqueles que forem transferidos
para estes locais até a segunda sessdo hemodialitica participardo do estudo, por possuirem exames mais

completos e diarios. Nao participardo pacientes com suspeita de morte encefalica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Todos os termos foram apresentados.

Recomendagoes:
Nenhuma.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Devido a questbes relativas a dificuldades de realizagdo de todos os exames, os pesquisadores revisaram

os critérios para inclusao dos participantes do estudo.

O CEP/UFU esta ciente dos seguintes documentos:

- Carta dos pesquisadores sobre realizagao de exames;
- TCLE versao nova para o paciente;

- TCLE veséo nova para o Responsavel pelo paciente;
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- modelo de um formulario(planilha) de acompanhamento do paciente;
- cronograma atualizado;
- Projeto emendado.

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugao CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovacao da
emenda ao protocolo de pesquisa proposto.
A emenda ao protocolo nao apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos,

nos limites da redagédo e da metodologia apresentadas.

Considerag¢6es Finais a critério do CEP:
Data para entrega de Relatério Final ao CEP/UFU: julho/agosto de 2016.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugéo 466/12, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo Participante da pesquisa.

b- podera, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagao
pertinente ao projeto.

c- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugao
CNS 466/12, nao implicando na qualidade cientifica do mesmao.

Orientagbes ao pesquisador :

O Participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante da pesquisa ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao
imediata.
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» O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do

estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a

evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacido ao CEP e a

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu

posicionamento.

» Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do

Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também

a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,

item [ll.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS_426202| 13/01/2016 Aceito
do Projeto E1.pdf 21:52:39
Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 13/01/2016 | Ana Cristina Rocha Aceito
Brochura 21:30:02 [Inacio
Investigador
Cronograma Cronograma.pdf 13/01/2016 |Ana Cristina Rocha Aceito
21:24:43 | Inacio

Outros Carta.docx 13/01/2016 | Ana Cristina Rocha Aceito
08:40:47 | Inacio

Outros Quest.pdf 13/01/2016 |Ana Cristina Rocha Aceito
08:38:16 | Inacio

TCLE / Termos de | TCLE2.pdf 13/01/2016 |Ana Cristina Rocha Aceito

Assentimento / 08:04:14 |Inacio

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 13/01/2016 |Ana Cristina Rocha Aceito

Assentimento / 08:02:48 |Inacio

Justificativa de

Auséncia

Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P 19/09/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 345466.pdf 22:38:16

Outros Pendéncias.docx 19/09/2014 Aceito
22:16:05

Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 08/07/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 345466.pdf 16:10:28

Informagdes Basicas |PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 07/07/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 345466.pdf 20:45:23
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Folha de Rosto Folha de Rosto.pdf 07/07/2014 Aceito
15:14:56

Informagdes Basicas |PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 27/06/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 345466.pdf 16:42:19

Outros Termo equipe executora.pdf 27/06/2014 Aceito
15:59:50

Outros Documento da Instituigdo.pdf 27/06/2014 Aceito
15:59:13

Outros Declaragao da instituigdo co- 27/06/2014 Aceito

participante.pdf 15:58:02

Outros Curriculo Lattes.docx 27/06/2014 Aceito

15:56:49

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Enderego:

UBERLANDIA, 03 de Junho de 2016

Assinado por:

(Coordenador)

Sandra Terezinha de Farias Furtado

Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica
CEP: 38.408-144

Bairro: Santa Moénica

UF: MG
Telefone:

Muni
(34)3239-4131

cipio:

UBERLANDIA
Fax:

(34)3239-4335

E-mail:

cep@propp.ufu.br
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