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RESUMO

GUANABARA, D. J. C. V. Fatores associados a lesao renal aguda em pacientes com
sepse internados em unidades de terapia intensiva. 2018. Dissertagdo (Mestrado) —

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro.

Objetivos: identificar fatores associados a Lesdo Renal Aguda (LRA) em pacientes com
sepse e elaborar uma tecnologia educativa envolvendo os sinais de alerta para LRA na sepse.
Método: pesquisa com abordagem quantitativa, do tipo exploratorio-descritiva, transversal e
prospectiva. A amostra foi composta por 41 pacientes com diagnostico de sepse e choque de
uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital federal do estado do Rio de Janeiro.
Os participantes foram divididos em dois grupos: com LRA e sem LRA e as varidveis foram
analisadas estatisticamente através de teste T, calculo de razdes de prevaléncia e regressao
logistica. Apds a andlise, com a relevancia estatistica dos dados, foi criado o cartdo “Sepse
AKI” com sinais de alerta para LRA na sepse. Resultados: foram identificados como fatores
associados a LRA: baixo débito urinario (OR = 0,02; 0,0004-0,48), elevagdao da creatinina
sérica (OR = 26,9; 3,44-501,7), balango hidrico acumulado (p = 0,0004), uremia (OR = 1,1;
1,02-1,26), hiperlactatemia (OR = 1,01; 1,02-1,04), hipotensdo (p = 0,03), taquicardia (RP =
1,34; 1,20-1,51) e tratamento cirtrgico (RP = 2,06; 1,46-2,29). Conclusiao e aplicabilidade: o
“Sepse AKI” almeja a divulgagdo de conhecimento e direcionamento da pratica clinica,
através de maior atencdo aos sinais de alerta para lesdo renal aguda na sepse, proporcionando
intervengao precoce e melhora nos resultados da assisténcia a satide. A ferramenta servira de
instrumento de consulta durante a pratica assistencial.

Palavras chaves: Lesdo Renal Aguda; Sepse; Tecnologia Educacional.



ABSTRACT

GUANABARA, D. J. C. V. Risk factors for acute kidney injury in patients with sepsis in
an intensive care unit. 2018. Dissertation (M.Sc.) — Universidade Federal do Estado do Rio

de Janeiro, Rio de Janeiro.

Objectives: identify factors associated to acute kidney injury (AKI) in septic illness and
design an educational technology involving the warning signs for AKI in sepsis. Method:
quantitative approach, exploratory-descriptive, cross-sectional and prospective study. The
sample consisted of 41 patients with sepsis and shock septic from an Intensive Care Unit
(ICU) of a hospital in the state of Rio de Janeiro. Participants were divided into two groups:
with AKI and without AKI, and the variables were statistically analyzed using T-test,
prevalence ratios and logistic regression. After the analysis, with the statistical relevance of
the data, the "Sepse AKI" card was created with warning signs for AKI in sepsis. Results:
low urinary output (OR = 0.02, 0.0004-0.48), elevated serum creatinine (OR = 26.9, 3.44-
501.7), cumulative fluid balance (OR = 1.1, 1.02-1.26), hyperlactatemia (OR = 1.01, 1.02-
1.04), hypotension (p = 0,03), tachycardia (PR = 1.34, 1.20-1.51) and surgical treatment (PR
= 2.06, 1.46-2.29) were identified as factors associated to AKI. Conclusion and
applicability: "Sepsis AKI" aims at disseminating knowledge and directing clinical practice,
through greater attention to warning signs for acute kidney injury in sepsis, providing early
intervention and improvement health care outcomes. The tool will serve as an instrument of
check during the clinical practice.

Keywords: Acute Kidney Injury; Sepsis; Educational Technology.
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1 INTRODUCAO

A sepse ¢ definida como uma disfun¢do organica secundaria a uma resposta
desregulada do hospedeiro a infec¢do, estando associada a mortalidade hospitalar maior que
10%. Para operacionalizagdo clinica, disfuncdo organica ¢ medida por um aumento de 2 ou
mais pontos no escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) (quadro 1) (SINGER et
al., 2016).

Um subconjunto da sepse ¢ o choque séptico, o qual ¢ definido como um conjunto
de anormalidades circulatoria, celular e metabolica profundas, associado com um maior risco
(40%) de mortalidade do que a sepse isolada (10%). Pacientes com choque séptico sdo
identificados clinicamente quando requerem uso de vasopressor para manter a pressao arterial
média (PAM) maior ou igual a 65 mmHg e niveis de lactato sérico maior ou igual 2 mmol/L,
ambos na auséncia de hipovolemia. Essa situagdo estd associada com uma mortalidade

hospitalar maior que 40% (SINGER et al., 2016).

Quadro 1 — escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment

Escore 0 1 2 3 4
Sistema
Respiratorio <200 <200
Pa0,/FiO, > 400 < 400 <300 s/ VM' ¢/ VM!
Coagulacio
Plaquetas (x10°/uL) > 150 <150 <100 <50 <20
Hepatico
Bilirrubina (mg/dL) <12 1,2-1,9 2,0-5,9 6-11,9 >12
Cardiovascular Dopa<5 | Dopa5,1-15 D°p03u>15
PAM? (mmHg) PAM >70 | PAM <70 ou ou
Amina (pg/kg/min) Dobuta Nora < 0,1 Ngf? g
SNC’
Escala de Coma de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-34 3,5-49 >5
DU* (ml/dia) <500 <200

'VM: Ventilagio mecénica “PAM: Pressdo Arterial Média *SNC: Sistema Nervoso Central *Débito Urinério

Fonte: SINGER et al., 2016.




A sepse ¢ um grave problema de satide publica, com incidéncia e mortalidade
altas e demanda custos elevados. E uma das principais causas de morbimortalidade no Brasil,
estando entre os principais motivos de admissdo e a maior causa de 6bito em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) ndo cardiaca (SILVA et al., 2013).

O Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS) estima a existéncia de
aproximadamente 600 mil novos casos de sepse a cada ano no Brasil e as taxas de
mortalidade variam em torno de 50% em diversos cenarios (ILAS, 2015).

Um estudo epidemioldgico multicéntrico no Brasil envolvendo 227 UTIs, com
objetivo de avaliar a prevaléncia e letalidade por sepse em UTIs brasileiras, evidenciou uma
prevaléncia de 28,9% (30,2 pacientes sépticos por 100 leitos de UTI) e uma taxa de
mortalidade de 55% (MACHADO et al., 2017).

Para acentuar o problema, o ILAS aponta que a mortalidade por sepse diminuiu
em paises como os Estados Unidos, Australia e Nova Zelandia, mas permanece sem reducdo
significativa no Brasil e demais paises com recursos limitados (ILAS, 2015).

Além disto, o custo para o tratamento da sepse ¢ alto. Um estudo nacional
demostrou que a mediana do custo total de tratamento da sepse por paciente foi de US$ 9.632,
enquanto que a mediana do custo didrio por paciente foi US$932 (CONDE et al., 2013).

A sepse tem em sua evolucdo a disfun¢do orginica por lesdo endotelial e
hipoperfusdo tecidual, e a disfun¢do renal evidenciada pela Lesdo Renal Aguda (LRA)
aparece em um grande niamero de pacientes sépticos. A presenca simultanea de LRA e sepse ¢
identificada como LRA séptica, sendo responsavel por metade dos casos de lesdo renal em
UTI (BELLOMO et al., 2017).

A fisiopatologia da LRA séptica permanece pouco compreendida e incompleta,
porém alguns modelos sugerem que esse fenomeno envolve alteragdes no endotélio vascular e
combina desvio de fluxo microvascular e estresse celular tubular (BELLOMO et al., 2017).

De acordo com Katayama et al. (2017) e Zarbok, Gomez e Kellum (2014), a
ativagdo e dano das células endoteliais estdo intimamente ligados a disfungdo orgénica na
sepse. Estudos em animais e humanos sugerem que respostas adaptativas de células epiteliais
tubulares a sinais lesivos sdo responsaveis pela disfun¢do renal. A inflamagdo renal e a
disfuncdo microcirculatéria que ocorrem simultaneamente, amplificam ainda mais esses
mecanismos.

As diretrizes do Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) definem
LRA como uma sindrome clinica que afeta a estrutura e funcdo do rim, abrangendo varias

etiologias incluindo doengas renais ou condi¢des especificas (isquemia, lesdo toxica), que



resulta em queda abrupta da fun¢@o renal, com incapacidade do rim em excretar escorias
nitrogenadas e manter equilibrio hidroeletrolitico. E caracterizada por pelo menos um dos
critérios clinicos que seguem: aumento da creatinina sérica maior ou igual a 0,3 mg/dl dentro
de um periodo de 48h, ou 1,5 vez ou mais o valor basal obtido dentro de 7 dias, ou ainda o
critério do fluxo urinario menor que 0,5 ml/kg/h por 6 horas (KDIGO, 2012).

Evidéncias demonstram que a sepse ¢ a principal causa de LRA em pacientes
criticos, totalizando 50% dos casos em UTIs, estando associada a aumento de morbidade ¢
mortalidade, tempo de permanéncia hospitalar prolongado e consumo de mais recursos de
assisténcia a saude (ZARJOU; AGARWAL, 2011).

A LRA ¢ ainda mais grave quando associada a sepse. Os pacientes com LRA
séptica, quando comparado a LRA ndo associada a sepse, apresentam mais anormalidades nos
marcadores inflamatérios e bioquimicos. Quanto as complicagdes clinicas, os pacientes com
LRA séptica estdo mais propensos a receber ventilacdo mecanica e suporte hemodinamico,
apresentam oliglria mais pronunciada e maiores graus de balango hidrico positivo. Quanto
aos indicadores de resultado, pacientes com LRA séptica possuem maior tempo de
permanéncia na UTI e maior chance de reinternacdo, apresentam taxas de mortalidade
significativamente maiores ¢ aumentam o custo hospitalar total em de US$9.000 (ALOBAIDI
etal., 2015).

Diversos fatores de risco para lesdo renal sdo apontados na literatura, com dados
bem consolidados, como idade avangada, cirurgias, hipertensdo arterial cronica, doengas
cardiovasculares, além da propria sepse (PERES; WANDEUR; MATSUO, 2015).

Outras condicdes e variaveis clinicas sao descritas por meio de niveis de evidéncia
distintos, demonstrando associacdo e predigdo com a lesdo renal, tais como: balango hidrico
positivo (AVILA et al., 2014; CUNHA, LOBO, 2015), oligtria (LEEDAHL et al., 2014), uso
de aminas vasoativas (BELLOMO et al., 2017; OKAMOTO et al., 2012), hiperlactatemia e
elevagdo de escorias nitrogenadas (PERES; WANDEUR; MATSUO, 2015), sinais de
congestdo venosa ¢ hipervolemia (CHEN et al., 2016; GAMBARDELLA et al., 2016;
WILLIAMS et al., 2014) .

De acordo com KDIGO (2012), até uma reducdo aguda minima da fun¢do renal,
mesmo que leve e reversivel, tem um efeito adverso no prognostico. A deteccio e intervengao
precoces nesse dano podem melhorar os resultados da assisténcia ao paciente.

As estratégias atuais para amenizar os maus resultados relacionados a LRA
séptica concentram-se na identificagdo de riscos clinicos, detec¢do precoce de lesdes,

modificacdo do comportamento clinico para evitar danos, terapia antimicrobiana apropriada



precoce e vigilancia entre sobreviventes para as sequelas de longo prazo de danos renais
(ALOBAIDI et al., 2015).

Desde 2002, um comité internacional composto por trés institui¢des, a Society of
Critical Care Medicine, European Society of Intensive Care Medicine e International Sepsis
Forum, vem desenvolvendo uma campanha em todo o mundo, denominada Surviving Sepsis
Campaign (SSC) ou Campanha Sobrevivendo a Sepse, no sentido de implementar, a beira-
leito, um protocolo baseado nas melhores evidéncias cientificas disponiveis. Diversas
medidas sdo propostas e metas estabelecidas, visando uma boa resposta do paciente a
terapéutica multidisciplinar (DELLINGER et al, 2013).

Baseado nas evidéncias do cuidado ao paciente com sepse, Ferreira e Nascimento
(2014) e Dutra et al. (2014) enfatizam que a identificacdo de potenciais complica¢des na
sepse ¢ primordial a adequacdo de propostas de interven¢dao do enfermeiro e de sua equipe.
Outro fator colaborativo ¢ que pelo fato desses profissionais permanecerem por mais tempo a
beira do leito, eles devem estar aptos a identificar sinais e sintomas e planejar a assisténcia de
enfermagem.

Diante das recomendagdes e das evidéncias apresentadas, percebe-se a
importancia de investigar fatores relacionados a LRA nos pacientes com sepse, por ser uma
condi¢do prevalente nesse grupo de pacientes, estar associado a mau progndstico e ao agravo
da morbimortalidade, aumentando o tempo de internacdo e os custos associados ao processo
de hospitalizagao.

Assim, justifica-se esta investigacdo pela contribui¢do cientifica, por meio da
ampliacdo e disseminacdo de conhecimento dos fatores associados a sepse € a LRA,
possibilitando o direcionamento e melhoria da pratica de assisténcia a satide por meio da
pratica baseada em evidéncia.

De acordo com a Association for Educational Communications and Technology, a
tecnologia educacional, ou seu sinénimo, tecnologia de informagdo e comunicagdo (TIC), ¢
definida como estudo ou prética ética com proposito de facilitar o aprendizado e melhorar o
desempenho através criacdo, uso e organizagdo de processos e recursos tecnoldgicos
(HLYNKA; JACOBSEN, 2009).

As tecnologias de informagao e comunicacgdo (TICs) usadas no setor da satde tém
vantagens conhecidas, como promover cuidados de saude centrados no paciente, melhorar a
qualidade do atendimento e educar profissionais de saude e pacientes (ROULEAU;
GAGNON; COTE; 2015).

Portanto, a pesquisa cientifica associada ao desenvolvimento de ferramentas da



tecnologia educacional ¢ util para produzir conhecimento e aplicé-lo a pratica, solucionando
problema, otimizando recursos ou servindo de instrumento de consulta.

Frente ao exposto delimitou-se como objeto de estudo os fatores associados a
Lesdo Renal Aguda em pacientes com sepse internados em uma Unidade de Terapia
Intensiva.

Com base na problematizagdo elencou-se como problema de pesquisa: Quais sdo
os fatores associados a Lesdo Renal Aguda em pacientes com sepse internados em Unidade de

Terapia Intensiva?

1.1 OBJETIVOS

Norteado pelo problema de pesquisa, este estudo tem como objetivos:

e Analisar as varidveis quantitativas e qualitativas de pacientes com sepse e
choque séptico internados em Unidade de Terapia Intensiva com relagdo ao desfecho Lesdo
Renal Aguda;

o Identificar fatores associados a Lesdo Renal Aguda em pacientes com sepse e
choque séptico internados em Unidade de Terapia Intensiva.

e Elaborar uma tecnologia educativa envolvendo os fatores associados a LRA

em pacientes com sepse internados em um UTI.



2 METODOLOGIA

A presente pesquisa trata-se de um estudo do tipo descritivo-exploratorio (quanto
aos objetivos), transversal (quanto a dimensdo temporal), prospectivo (quanto ao periodo
de referéncia) e com abordagem quantitativa.

O cenario foi uma UTI, com perfil clinico e cirargico, de um hospital publico
federal de grande porte no municipio do Rio de Janeiro/RJ.

A populacdo foi composta por pacientes com diagnostico de sepse e choque
séptico internados na UTI no cenério definido e a amostragem foi ndo probabilistica, sendo
identificados como potenciais participantes de pesquisa os pacientes internados no periodo
de coleta de dados com os diagnoésticos de sepse e choque séptico descritos no prontuario.

Os critérios de inclusdo foram pacientes maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos,
com prontudrios disponiveis no cenario € que aceitassem participar da pesquisa por meio
da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de seu
representante legal. Como critérios de exclusao foram considerados: pacientes com historia
de doenga renal cronica ou aguda prévios a sepse e pacientes com menos de 24h de
internacdo. Uma vez aplicados esses critérios, a amostra foi composta por 41 pacientes.

A coleta de dados aconteceu entre os meses de dezembro de 2016 e julho de 2017,
totalizando oito meses e deu-se por meio da extragdo de informacdes dos prontudrios dos
pacientes, utilizando como instrumento de coleta de dados (ICD) uma ficha de anotagdo
elaborada pelo pesquisador (apéndice I).

Um protocolo de pesquisa (apéndice II) foi elaborado para nortear a coleta e
analise de dados e diminuir os vieses de pesquisa. Os dados foram coletados em sua totalidade
por meio do prontudrio do paciente, incluindo a guia de autorizacdo internacao hospitalar,
impresso de admissdo da UTI, prescricdes médicas, evolugdes multidisciplinares, folhas de
balango hidrico (BH), registros de sinais vitais e quadros de exames laboratoriais.

Os dados foram organizados em planilha tipo Excel” e analisados por meio de
estatistica descritiva e inferencial, com auxilio do programa R”. Os dados foram apresentados
na forma de tabelas e graficos, elaborados com as ferramentas do Microsoft Excel®.

Para todas as analises e testes foi adotado um Intervalo de Confianga (IC) de 95%,
admitindo assim um nivel de significancia de 5%, sendo o valor de p considerado significante
quando menor que 0,05 (p-valor < 0,05), com exce¢do da regressdo logistica multipla, para

qual foi considerado um nivel de significancia de 10% (p-valor < 0,1). Nesta ocasido, optou-



se por diminuir o intervalo de confianga, justificado pelo tamanho pequeno da amostra (n=41)
e um numero grande de varidveis para a constru¢cao do modelo.

Ainda para analise, foram consideradas as varidveis coletadas nas primeiras 48
horas apo6s o diagnostico de sepse, focando a abordagem nas “horas-ouro” do manejo clinico
do paciente.

As variaveis numéricas foram apresentadas como médias e desvio padrio (dp) e
testada a normalidade da sua distribui¢do com o Teste de Shapiro-Wilk. Para comparar se
havia diferenca entre os grupos com e sem LRA com base nas médias e medianas das
variaveis continuas foram utilizados o Teste 7-Student e o Teste de Mann-Withney, levando
em consideracdo se as varidveis apresentavam distribui¢do normal ou nao.

O teste de Correlacdo de Pearson avaliou se havia associacdo positiva ou negativa
entre marcadores hemodindmicos e variaveis ja evidenciadas pela literatura cientifica como
preditoras de LRA. Foi considerado uma correlacdo forte, testes com resultados maiores que
0,5 (r>0,5).

As variaveis categoricas foram descritas em suas frequéncias absolutas e relativas.
As associagOes entre essas varidveis de exposi¢do e o desfecho foram avaliadas pelo calculo
de Razao de Prevaléncia (RP) pela tabela de contingéncia.

Ainda em uma andlise univariada, foi aplicada a regressdo logistica para
identificar as variaveis com significancia estatistica e posterirormente foram submetidas a um
modelo de regressdo logistica multipla visando avaliar se seu efeito foi independente das
demais variaveis, utilizando os pardmetros de Odds Ratio (OR), intervalo de confianga e valor
de p.

Os preceitos da Resolucao 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional
de Saude (CNS) e suas complementares, que aprova as diretrizes € normas para pesquisas
envolvendo seres humanos, foram respeitados no decorrer dessa investigacao cientifica.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro, ao qual o estudo estd vinculado devido a insercao da
pesquisadora no Programa de Pos-Graduacao em Saude e Tecnologia do Espaco Hospitalar,
conforme parecer com protocolo de numero 1.789.709 e cadastrada sob o CAAE
61091216.5.0000.5285 (anexo 1).

O TCLE (apéndice III) foi oferecido, de forma escrita e em linguagem clara e
objetiva, ao participante ou seu representante legal para autorizagdo da participagdo na
pesquisa, apos ser esclarecido por completo e de forma que facilitasse o entendimento a

natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos e potenciais riscos.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A populacdo inicial deste estudo era composta por de 65 pacientes, porém 24
foram excluidos, 5 por ndo aceitarem participar da pesquisa e 19 por apresentarem doenga
renal cronica ou LRA anterior ao diagnostico de sepse, totalizando uma amostra de 41
pacientes.

Este estudo descreveu as varidveis sociodemograficas e clinicas de pacientes com
sepse internados em Unidade de Terapia Intensiva. Dos 41 pacientes que compuseram a
amostra, 23 (56,1%) apresentaram LRA e 18 (43,9%) estiveram livres desta disfuncdo. As

caracteristicas gerais dos pacientes com sepse foram apresentadas na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos pacientes com sepse internados na UTL.

COM LRA SEM LRA GERAL
N % N % N %

Idade
Média (dp) 63,39 (13,83) 59,5 (17,15) 61,68 (15,3)
IC 57,4 — 69,37 50,96 — 68,03 56,85 - 66,51
Sexo
Mas 12 52,17 8 44,44 20 48,78
Fem 11 47,83 10 55,56 21 51,22
Diagnostico
Sepse 16 69,57 13 72,22 29 70,73
Choque septico 7 30,43 5 27,78 12 29,27
Foco
Pulmonar 14 60,87 12 66,67 26 63,41
Urinario 1 4,35 2 11,11 3 7,32
Abdominal 5 21,74 0 0 5 12,20
Cutaneo 2 8,70 0 0 2 4,88
Endocardite 1 435 0 0 1 2,44
SNC 0 0 1 5,56 1 2,44
Indeterminado 0 0 3 16,67 3 7,32
Desfecho
Alta 2 8,70 4 22,22 6 14,63
Obito 8 34,78 5 27,78 13 31,71
TIH > 15 dias 13 56,52 9 50,00 22 53,66
gs;)‘:ecvlievéncia 15 65,22 13 72,22 28 68,29
TIH
Média (dp) 11,3 (4,79) 12,33 (3,67) 11,75 (4,32)
IC 9,22 - 13,38 10,5 - 14,16 10,39 - 13,12

TOTAL 23 56,10 18 43,90 41 100



A prevaléncia da LRA em pacientes com sepse observada ¢ semelhante a outras
pesquisas. O estudo de Peres, Wandeur e Matsuo (2015), com amostra semelhante a este,
demostrou que a LRA ocorreu em 53,2% dos pacientes. Em uma revisao sistemdtica, Alobaidi
et al. (2015) descreve que a ocorréncia de LRA em pacientes adultos com sepse varia de 26%
a 50%. Ja o trabalho de Okamoto et al. (2012) demostrou taxas maiores de ocorréncia de
LRA por sepse (70,1%) que a maioria dos estudos.

A média de idade global foi de 61,68 (15,3) anos (IC 56,85 — 66,51). A
distribuicdo por género apresentou comportamento similar, sendo 48,78% da amostra
composta pelo sexo masculino e 51,22% pelo sexo feminino. A maioria dos pacientes foi
admitida com diagnostico de sepse (70,73%) em detrimento de choque séptico (29,27%).

Dois estudos epidemiologicos nacionais de grande impacto, COSTS e Sepse
Brasil, também demonstraram que a populacdo idosa ¢ a mais acometida pela sepse, com
médias de idade de 61,1 (19,2) e 61,7 (39-79), respectivamente (CONDE et al., 2013; SALES
JUNIOR et al., 2006). A média de idade em cendrio internacional foi de 69 anos, um pouco
mais alta que os estudos nacionais (NOVOSAD et al., 2016).

Pacientes idosos e do sexo feminino caracterizam populagdes com alto risco de
LRA séptica. Observou-se que a idade mais avancada apresenta uma taxa de incidéncia mais
alta e que as mulheres sdo mais afetadas por esta sindrome (ALOBAIDI et al., 2015)

Com a atualizagdo recente, em 2016, das defini¢des e critérios clinicos para sepse
e choque séptico e descontinuidade do conjunto “sepse grave”, a discuss@o de resultados com
base no diagnostico ficou prejudicada. No entanto, estudos demostram que a prevaléncia do
choque séptico ¢ consideravelmente menor que a sepse isolada, corroborando com os achados
deste estudo (KAUKONEN et al., 2014).

Os pacientes incluidos nesta pesquisa foram acompanhados até o 15° (décimo
quinto) dia de internagdo na UTI. Assim, foram considerados sobreviventes os pacientes que
evoluiram para alta da UTI ou apresentaram tempo de permanéncia maior que 15 dias.

A taxa de sobrevivéncia do grupo com LRA (65,22%, n = 15) mostrou-se menor
que o grupo sem LRA (72,22%, n=13). A taxa de letalidade global de 31,71% 9 (n=13). A
letalidade apresentou um viés, uma vez que a observacdao do paciente foi censurada em 15
dias, portanto os Obitos ocorridos apds esse periodo ndo foram contabilizados. Isso justifica
uma taxa de letalidade menor que as pesquisas no cendrio nacional.

Em paises como a Austrdlia e Nova Zelandia, a mortalidade diminuiu de 35%
para 18% em 12 anos (KAUKONEN et al., 2014). Um estudo observacional em Nova lorque,
demostrou uma taxa de letalidade de 25% (NOVOSAD et al., 2016). No entanto, os dados



brasileiros sdo alarmantes quando comparados ao cendrio mundial, com uma letalidade global
de 55%, evidenciada no estudo epidemioldgico multicéntrico brasileiro mais atual
(MACHADO et al., 2017).

Quando comparado a mortalidade de pacientes com LRA e sem LRA, observa-se
que a disfuncdo renal, piora o progndstico e a mortalidade na sepse. Segundo Alobaidi et al.
(2015) a taxa de mortalidade na sepse com LRA foi de 29,1%, enquanto que na sepse sem
disfuncao renal foi de 21, 6%.

A média e mediana do tempo de permanéncia na UTI foram de 11,75 (4,32) dias e
15 dias, respectivamente. Esse dado também apresenta um viés, pelo fato da censura da
observagdo do participante até o 15° dia de internagdo. Assim, tempo de internacdo hospitalar
maior que 15 dias foram censurados.

O COSTS demostrou médias de 9 e 10 dias de internagdo em UTI por sepse em
hospitais privados e publicos, condizente com o resultado desta pesquisa (CONDE et al.,
2013). Com relacdo a tempo de internagdo hospitalar geral, outro epidemiologico brasileiro
mostrou tempo de internagdo hospitalar com média de 24 dias e mediana de 17 dias
(BARRETO et al., 2016).

Os estudos relatam desfechos significativamente piores no paciente com LRA
séptica em comparacdo a sepse isolada, com tempo de permanéncia maior. De acordo com
Alobaidi et al. (2015), pacientes sépticos que desenvolveram LRA tiveram o dobro do tempo
de permanéncia na UTI quando comparados com pacientes sépticos sem LRA.

Com relagdo ao foco de infecg¢do, a taxa de predominio por paciente mostrou
predominio de infecgdes pulmonares (n=26; 63,41%). Com resultados extremamente
semelhante, o SEPSE Brasil identificou como principais fontes de infe¢@o o trato respiratorio
(60,9%) e abdomen (23,1%) (SALES JUNIOR et al., 2006). Ainda corroborando com essa
ideia, Novosad et al. (2016) evidenciou que as infec¢cdes mais comuns que levaram a sepse
foram pneumonia (35%), infeccdes do trato urindrio (25%) e infecgdes gastrointestinais
(11%).

Com relagdo ao foco infeccioso e sua associagdo com a LRA, Alobaidi et al.
(2015) descreve que infec¢do de corrente sanguinea, foco abdominal e geniturinario e
endocardite infecciosa, estdo associados a uma maior probabilidade de desenvolvimento de
LRA.

A procedéncia do paciente com sepse admitido na UTI foi caracterizada pelo setor
de origem. Houve predominio de pacientes provenientes da enfermaria (43,9%, n = 18), com

proporgdes demonstradas no grafico 1.



Grafico 1 — Procedéncia dos pacientes com sepse na UTL.
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As principais comorbidades descritas neste estudo foram as doengas
cardiocerebrovasculares (CCV) (41,46%), hipertensao arterial sist€émica (39,02%) e neoplasia

(31,71%). A distribuicao das comorbidades sdo ilustradas no grafico 2.

Grafico 2 — Comorbidades dos pacientes com sepse na UTL.
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Achados similares foram identificados por Novosad et al. (2016). A maioria dos
pacientes apresentava pelo menos uma comorbidade; 35% apresentavam Diabetes Mellitus,
32% tinham alguma doenga cardiovascular (incluindo doenca arterial coronariana, doenca
vascular ou insuficiéncia cardiaca congestiva) e 20% tinham doenga pulmonar obstrutiva

cronica.



Comorbidades basais, especificamente doenga renal cronica, Diabetes Mellitus,
insuficiéncia cardiaca, neoplasias e hepatopatias aumentam a suscetibilidade dos pacientes
desenvolverem LRA associada a sepse (ALOBAIDI et al., 2015).

Com relagdo a andlise das varidveis continuas e discretas, as normalidades de
distribuicdo foram testadas pelo Teste de Shapiro-Wilk. Apenas dosagem de creatinina sérica,
dosagem de lactato sérico, tempo de internacdo e temperatura axilar ndo apresentaram
distribui¢do normal (p < 0,001, rejeitando-se a hipotese nula Hy), enquanto todas as outras
variaveis apresentaram um comportamento normal.

As médias das varidveis clinicas, laboratoriais, hemodinamicas e dos pacientes
investigados estdo apresentadas na tabela 2. As médias de balanco hidrico acumulado (p =
0,0004), dosagens séricas de creatinina (p = 0,0009) e ureia (p = 0,003) foram
significativamente maiores no grupo com lesdo renal. J& as médias de débito urinario (p =
0,0008) e pressdo arterial média (p = 0,03) foram maiores no grupo sem a disfuncgdo. A idade
avangada (p = 0,439) e hiperlactatemia (p = 0,114) ndo demonstraram associacdo

estatisticamente significativa entre os grupos.

Tabela 2 — Diferencas de médias das variaveis clinicas, laboratoriais, hemodinamicas

e dos pacientes com sepse na UTI.

Variavel (média) COM LRA SEM LRA t p-valor
Balang¢o Hidrico (ml) 3097 1236 3,89% 0,0004
Débito Urinario (ml/kg/h) 0,58 1,1 -3,70* 0,0008
Lactato (mmol/l) 18 14 248" 0,1506
Creatinina (mg/dl) 1,91 0,93 317" 0,0009
Ureia (mg/dl) 93 69 2,19% 0,0348
PAM (mmHg) 88 95 -2,19* 0,0343
FC (bpm) 95 86 1,61% 0,1148
Idade (anos) 63 59 0,78%* 0,4391

*Teste T-Student (7) *Teste T de Wilcoxon-Mann-Whitney

As evidéncias disponiveis até o momento enfatizam que a dosagem de creatinina
sérica e débito urindrio sdo ainda os mais consistentes marcadores de lesdo renal aguda.
Assim, foram testadas diversas varidveis quantitativas para identificar se havia correlagao
com esses dois biomarcadores, sendo considerada correlacdo forte testes com resultados

maiores que 0,5 (tabela 3).



Tabela 3 — Correlagdo entre as variaveis clinicas, laboratoriais e hemodinamicas com débito

urindrio (DU) e Creatinina sérica (Cr).

Variaveis DU (ml/kg/h) Creatinina sérica (mg/dL)
r (p-valor)* r (p-valor)
Balanc¢o Hidrico (ml) -0,54 (0,0003) 0,20 (0,20)
Lactato (mmol/l) -0,10 (0,50) 0,23 (0,16)
Ureia (mg/dl) -0,05 (0,76) 0,71 (0,0003)
PAM (mmHg) 0,47 (0,002) -0,30 (0,05)
FC (bpm) -0,07 (0,65) 0,20 (0,20)

*Teste de correlagdo de Pearson (r)

O débito urinario apresentou correlacdo linear decrescente forte com o balanco
hidrico e correlagdo linear crescente, ainda que fraca (r = 0,47, p-valor = 0,002) com a
pressdo arterial média. A uremia esteve associada fortemente com a dosagem sérica de
creatinina sérica (r = 0,71, p-valor = 0,0003). Para demonstrar esta correlacdo, os dados foram

aplicados em diagramas de dispersao (grafico 3 e 4).

Grifico 3 — Diagrama de dispersdo demonstrando a correlagdo entre BH e DU
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Grafico 4 — Diagrama de dispersdo demonstrando a correlacdo entre PAM e DU.
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Em uma andlise univariada de varidveis categoricas, utilizando a tabela de
contingéncia e o coeficiente Razdo de Prevaléncia (RP), observou-se que pacientes que
possuiam balanco hidrico positivo, dosagem séricas de creatinina elevada, taquicardia,
oligoanuria e que se submeteram a tratamento cirirgico, apresentaram associa¢ao com a LRA,

conforme apresentado na tabela 4.

Tabela 4 — Variaveis categdricas e suas respectivas Razdes de Prevaléncia (RP), de pacientes

com sepse na UTIL.

Variaveis RP IC 95%
Idoso 1,47 0,81 -2,66
Estado de choque 1,06 0,59 - 1,89
BH positivo 2,78 1,01 - 7,62
Creatinina > 1,3 mg/dL 1,97 1,08 — 3,59
Ureia > 40 mg/dL 1,74 0,34 — 8,80
Hiperlactatemia (>10 mmol/l) 1,48 0,87 -2,53
Uso de vasopressor 1,39 0,92 -2,10
Ressuscita¢ao volémica 1,29 0,69 - 1,86
Oligoanuria 1,73 1,42 - 2,12
Hipotensao 0,95 0,82 -1,10
Taquicardia 1,34 1,20 - 1,51
HAS 0,68 0,36 - 1,28
DM 0,75 0,34 - 1,64
Doenga CCV 1 0,58 -1,75
Coagulopatia 1,9 0,41 -2,57
TTT cirurgico 2,06 1,46 — 2,29

Etilismo/Tabagismo 0,88 0,32 - 8,80




Na regressdo logistica univariada foi evidenciado que o balango hidrico
acumulado, dosagens séricas aumentadas de lactato e escorias nitrogenadas sdo fatores de

risco LRA na sepse, enquanto que o débito urinario aumentado ¢ um fator protetor (tabela 5).

Tabela S — Regressao logistica univariada das variaveis clinicas e as razdes de chance (Odds

Ratio) de LRA em pacientes com sepse na UTI.

Variavel OR IC 95% p-valor
Balanco Hidrico (ml) 1,0009 1,0004 —1,0016 0,004
Débito Urinario (ml/kg/h) 0,06 0,01 -0,20 0,004
Lactato (mmol/l) 1,11 1,02 -1,26 0,055
Creatinina (mg/dl) 7,30 2,32 -38,75 0,005
Ureia (mg/dl) 1,02 1,01 — 1,04 0,044
PAM (mmHg) 0,93 0,86 —1,00 0,073
FC (bpm) 1,03 0,99 - 1,08 0,117
Idade (anos) 1,02 0,98 - 1,15 0,417

Com base na OR, observou-se que para cada aumento de 1 ml/kg/h de urina, o
paciente tem 94% a menos de chance de desenvolver LRA; e para cada aumento de uma
unidade nos niveis séricos de creatinina e lactato, as chances de desenvolver LRA foram de
7,3 e 1,1 vezes, respectivamente.

As variaveis com significdncia estatistica na regressdo univariada foram
submetidas a um modelo de regressao logistica multipla, segundo o qual, com intervalo de
confianga de 90%, apenas débito urindrio, creatinina e lactato permaneceram como fatores
associados a risco de LRA em pacientes com sepse, mantendo-se o débito urinario como fator

protetor (tabela 6).

Tabela 6 — Regressao logistica multivariada das variaveis clinicas e as razdes de chance

(Odds Ratio) de LRA em pacientes com sepse na UTI.

Variavel OR IC 90% p-valor
Balanco Hidrico (ml) 1,001 0,9999 — 1,0016 0,188
Débito Urinario (ml/kg/h) 0,02 0,0004 — 0,48 0,075
Lactato (mmol/l) 1,31 1,03-1,75 0,091
Creatinina (mg/dl) 26,90 3,44 -501,68 0,024

Ureia (mg/dl) 0,98 0,93 - 1,01 0,285




Conforme explicitado na andlise das varaveis categdricas e numéricas acima
descritas, observou-se que as variaveis débito urindrio, dosagens séricas de creatinina e ureia,
balango hidrico, lactato sérico, pressdo arterial média, frequéncia cardiaca e tratamento
cirargico sdo fatores associados a LRA em pacientes com sepse.

De acordo com os critérios da KADIGO (2012), o débito urinario € um critério
clinico para o diagnodstico de LRA. No entanto, foi demostrado que oligtria consecutiva por 3
a 5 horas em pacientes com choque séptico pode fornecer uma valiosa medida de risco de
LRA, caracterizando um bom critério de acuracia/predicdo (LEEDAHL et al.; 2014).

Com relacdo a elevacdo das escorias nitrogenadas, Peres, Wandeur e Matsuo
(2015) demostraram que em uma analise multivariada, os niveis de creatinina e ureia séricos
elevados na admissao foram fatores de risco independente para LRA em pacientes de UTI.

O balango hidrico positivo e sinais de hipervolemia e congestdo venosa vem
sendo discutidos em estudos mais atuais como fatores de risco ou desencadeantes da LRA.
Avila et al. (2014) descreve que BH positivo pode ser biomarcador precoce de LRA na sepse
e fator de risco independente para mortalidade em pacientes de UTI. Isto ¢ justificado pelo
fato de 6rgdo encapsulados como os rins, tem capacidade inadequada de acomodar excesso de
liquidos que pode determinar aumento da pressao intersticial e consequente comprometimento
do fluxo e deterioragdo da fung¢ao renal.

Cunha e Lobo (2015) demostraram no em seu estudo envolvendo pacientes com
choque séptico, que perfis de BH maior que 4,4 litros apresentaram uma frequéncia de 90%
de LRA quando comparados a pacientes com BH < 4,4 litros, com ocorréncia em 60% dos
casos, evidenciando que BH positivos em pacientes com choque séptico podem estar
relacionados a desfechos piores.

De acordo com Chen et al. (2016) e Gambardella et al. (2016) a congestdo venosa
estd diretamente relacionada com a LRA em pacientes criticamente doentes e ja existem
evidéncias justificando que a pressdo venosa central ¢ um dos principais fatores de
desencadeamento da disfungdo renal aguda em pacientes cardiacos.

Quanto aos niveis de lactato sérico, ja existem evidéncias que associam
hiperlactatemia com a disfungdo renal. De acordo com Peres, Wandeur e Matsuo (2015) o
grupo de pacientes com LRA apresentaram médias de niveis de lactato sérico mais elevadas
que os doentes sem LRA, com diferenca estatistica significante entre os grupos (p = 0,024),
além da hiperlactatemia ser um fator de risco independente para mortalidade em Unidades de

Terapia Intensiva.



De acordo com o estudo de Cicarelli, Viera e Bensefior (2007), em investigacao
com pacientes em Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS), os pacientes com
lactato elevado nas primeiras 24 horas ap6s o diagndstico de SIRS ndo apresentaram mais
disfuncao orgéanica do que os pacientes com lactato normal, porém tiveram risco aumentado
de 6bito em sete dias.

Nao foram encontrados estudos recentes em seres humanos que apresentassem
evidéncia de associagdo entre sinais vitais, como pressdo arterial média e frequéncia cardiaca,
e a LRA séptica. Existem diversos estudos comparando escores de gravidade como o SOFA -
Sequential Organ Failure Assessment ¢ o APACHE - Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation, os quais envolvem a mensuracdao da PAM e da FC, com a sepse ¢ a LRA. No
entanto, na presente analise ndo foi possivel o célculo desses escores, uma vez que a coleta de
dados no prontudrio ndo apresentava todas as medidas disponiveis para tal calculo.

Um estudo conduzido através de modelo animal, demostrou que a PAM tem
associacdo com a LRA na sepse, descrevendo que os animais induzidos a sepse (caso)
apresentaram medidas de PAM menores que os controles (p < 0,05) (PINTO et al., 2012).

Porém, Baitello, Marcatto e Yagi (2013) apresentaram como resultado da sua
analise, que a PAM da admissdo n3o se revelou como uma varidvel preditiva para o
desenvolvimento de LRA (p = 0,796), e justificou que esta variavel ndo pode ser considerada
o parametro mais fidedigno para avaliar perfusdo renal.

No entanto, ha evidéncias em alguns estudos com pacientes sépticos do uso do
vasopressor ¢ o desfecho LRA. A analise de Okamoto et al. (2012) sugere que os pacientes
que usam farmacos vasoativos, caracteristico dos casos que evoluem com instabilidade
hemodinadmica mais grave, sdo os mais susceptiveis a desenvolver LRA e apresentam maiores
taxas de mortalidade.

Vale ressaltar, que estudos anteriores destacaram a hipotensao sistémica e a lesao
de isquemia-reperfusdo como a fisiopatologia primaria envolvida na LRA séptica.
Recentemente, no entanto, tem sido demonstrado que a LRA séptica ocorre no contexto de
disfun¢ao microvascular, que ¢ alterada pela lesdo endotelial (KATAYAMA et al., 2017).

Um fator associado @ LRA com grande relevancia (RP = 2,06; 1,46-2,29) nesse
estudo foi o tratamento cirurgico durante o processo de internacdo na UTI. A KDIGO (2012),
na publicagdo das suas recomendagdes, descreve que cirurgias importantes estdo entre as
principais causas de LRA e recomenda fortemente que os pacientes sejam estratificados para

o risco de LRA de acordo com os fatores de exposicao e de susceptibilidade.



4 PRODUTO ACADEMICO

¢ Produto: cartio SEPSE AKI!

e Descricao: trata-se de uma tecnologia educativa, através de um cartdo de alerta, que
tem como contetido uma imagem caricaturada retratando a LRA na sepse, um rétulo
“Sepse AKI!” e um texto pontuado, contendo as varidveis associadas a LRA na sepse.

e Objetivo e aplicabilidade: ferramenta que tem como funcdo a disseminagdo de
informacdo, bem como servir de instrumento de consulta durante a pratica assistencial,
com indicacgdo de uso junto ao cracha institucional.

o Justificativa do rétulo: AKI (ou Acute Kidney Injury) ¢ a sigla em inglés para Lesdo
Renal Aguda, e o termo faz trocadilho com a palavra em portugués “aqui”, um
advérbio de lugar, sindnimo de presente, ocasido e momento. Desta forma, a expressao
“Sepse AKI”, faz referéncia a identificagdo/acometimento pela sepse, além de remeter
a disfuncdo renal, caracterizada pela LRA.

e Alcance: profissionais de satde da Unidade de Terapia Intensiva.

e Prototipo

Figura 1 — Imagem anterior do cartdo Sepse AKI!.




Figura 2 — Imagem posterior do cartdo Sepse AKI!.

SINAIS DE ALERTA

Atente! Observe! Mensure!

? Balango hidrico (BH) +

Lactato sérico (Lac) > 2 mmol/1

Ureia sérica (Ur) > 40 mg/dL

o Conteudo

Anterior (figura 1) — rotulo do cartdo “SEPSE AKI!” e imagem do 6rgdo rim

e bactérias caricaturados, com o rim sendo lesionado pela atuagdo destes

microrganismos.

Posterior (figura 2) — descrito de forma pontuada os fatores associados a LRA

em pacientes com sepse que foram descritos como “Sinais de Alerta”. Cada

sinal ¢ destacado com uma cor, fundamentada na frequéncia de significancias
nos testes estatisticos do presente estudo.

* Vermelho: significante em 4 testes - débito urinario (DU) e creatinina
sérica (Cr) (teste T, razdo de prevaléncia, regressdo univariada e
multivariada).

= Laranja: significante em 3 testes - balanco hidrico (BH) (teste T, razao de
prevaléncia e regressao univariada).

= Amarelo: significante em 2 testes: lactato sérico (regressdo univariada e
multivariada) e ureia sérica (Ur) (teste T e regressdo univariada).

= Verde: significante em 1 teste - pressdo arterial média (PAM) (teste T),
frequéncia cardiaca (FC) (razdo de prevaléncia) e tratamento cirirgico
(razdo de prevaléncia).

o Dimensoes: 8,5 cm x 5,5 cm.

Justificativa: tamanho padrdo de crachas institucionais.



Material: impressao em PVC (policloreto de vinila).
Justificativa: material plastico, mais resistente a danos, impermeavel e passivel
de desinfecgao com alcool a 70%.

Imagem: produzida por um design grafico, com ideia central da pesquisadora.



5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados encontrados, observou-se que mais da metade dos
pacientes com sepse desenvolvem LRA. Além do baixo débito urindrio e elevacdo da
creatinina sérica que sdo fatores ja bem consolidados pela literatura, inclusive caracterizam os
critérios clinicos para LRA, outras caracteristicas como balanco hidrico positivo, uremia,
hiperlactatemia, hipotensdo, taquicardia e tratamento cirurgico mostraram associagdo com a
disfungao renal.

Estes resultados endossaram a constru¢do do produto académico “Sepse AKI!”,
com o qual almeja-se a divulgacdo de conhecimento, bem como direcionamento da pratica
clinica, através de maior aten¢do aos sinais de alerta para lesdo renal aguda na sepse,
proporcionando intervencao precoce e melhora nos resultados da assisténcia a saude.

Compreender os fatores de risco ou associados pode ajudar na preven¢do da Lesdo
Renal Aguda. Isso ¢ particularmente gratificante no ambiente hospitalar, onde a
suscetibilidade do paciente pode ser avaliada antes de certas exposi¢des e consequentemente,
alguns fatores de suscetibilidade podem ser modificados, e exposi¢cdes evitadas ou adaptadas
para reduzir o risco de LRA.

Alguns elementos trouxeram limitacdes ao estudo. Um fator limitante encontrado
foi o tamanho da amostra. Apesar do prazo longo de coleta de dados (8 meses), o cenario
escolhido apresentava baixa rotatividade de pacientes, contava com um niimero reduzido de
leitos (10 leitos) e o diagndstico de sepse em diversas ocasides estava omitido no registro do
prontuario. A amostra pequena, portanto, dificultou a andlise de dados com relagdo a
significancia estatistica e criagdo de um modelo preditivo por regressao logistica.

Outra limita¢do vivenciada se deu pelo fato da defini¢do e critérios clinicos de
sepse e choque séptico terem sido atualizados, durante o andamento da pesquisa, em meados
de 2016. Esta alteracdo implicou em pacientes sendo identificados e diagnosticados por
critérios diferentes durante essa fase de transi¢do, além da repercussdo na discussdo dos
resultados com publicagdes cientificas, ainda que atuais, com conceitos diferentes.

Ainda como dificuldades, pontua-se a coleta de dados através de prontudrios,
devido a informagdes incompletas, ausentes ou com falta de clareza. Como elementos
facilitadores, cita-se a abertura e acolhimento encontrados no campo durante a coleta de dados
e a disponibilidade de publica¢des cientificas atualizadas envolvendo a tematica abordada.

Diante dos resultados e limitagcdes encontrados € possivel apresentar algumas

recomendacdes para pesquisas futuras. Sugere-se o desenvolvimento de estudos



observacionais utilizando dados primarios, afim de diminuir a perda de informacdes.
Recomenda-se ainda a producdo de trabalhos que construam escalas ou escores de risco para
LRA em sepse, estudos que investiguem intervencdes de enfermagem direcionadas a redugao
do risco de disfun¢do organica em pacientes com sepse, bem como pesquisas que avaliem o

impacto ou validem o “Sepse AKI” em ambientes de pratica clinica.
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APENDICES



APENDICE I - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS (ICD)

Dados de identificacao

Iniciais:
Idade:
Sexo:
Peso (kg):

Diagnostico clinico

() Sepse
() Choque séptico

Foco infeccioso

() Pulmonar () Bacteremia
() Urinario () Ossea

() Abdominal () Endocardite
() Cutaneo () Ginecologico
( )SNC () Indeterminado

Dados da internacio

Procedéncia

IH prévio UTI dias

Intervalo UTI — Sepse dias
Intervalo Sepse — LRA dias

Desfecho primario: LRA? ( )Nao ( ) Sim
Desfecho final: () Alta () Obito ( ) Transferéncia ( ) IH> 15 dias
Tempo de permanéncia UTTI: dias

Comorbidades

) HAS

) DM

) DPOC
) Doengas cardiocerebrovasculares
) Disttrbios neurologicos

) Disttrbios metabodlicos

) Disttirbio hematologico

) Neoplasia

) Tratamento cirurgico

) Etilismo e/ou tabagismo

) Outros

AN AN AN AN AN AN AN AN AN SN




Dados clinicos

24h

48h

BH (ml)

Cr (mg/dL):

Ur (mg/dL):

Lactato (mmol/L):
Ressuscitacio volémica?
( )Sim ( )Nao

Uso de diurético?

( )Sim( )Nao

Uso de vasopressor?

( )Sim ( )Nao

BH (ml)

Cr (mg/dL):

Ur (mg/dL):

Lactato (mmol/L):
Ressuscitacido volémica?
( )Sim ( )Nao

Uso de diurético?

( )Sim ( )Nao

Uso de vasopressor?

( )Sim ( ) Nao

Débito urinario — DU (6/6h por 48h) (ml/kg/h)

1° 2°

30

40

5° 6°

70

80

Pressdo Arterial Média - PAM (2/2h por 48h) (mmHg)

1° 2° 3° 4°
5° 6° 7° 8°
9° 10° 11° 12°
13° 14° 15° 16°
17° 18° 19° 20°
21° 22° 23° 24°
Frequéncia cardiaca - FC (2/2h por 48h) (bpm)

1° 2° 3° 4°
5° 6° 7° 8°
9° 10° 11° 12°
13° 14° 15° 16°
17° 18° 19° 20°
21° 22° 23° 24°
Temperatura axilar - TAX (2/2h por 48h) (°C)

1° 2° 3° 4°
5° 6° 7° 8°
9° 10° 11° 12°
13° 14° 15° 16°
17° 18° 19° 20°
21° 22° 23° 24°




APENDICE II - PROTOCOLO DE PESQUISA

1. Conceitos e termos chaves

Sepse: disfun¢do organica secundaria a uma resposta desregulada do hospedeiro a

infeccdo. Para operacionalizacdo clinica, disfuncdo organica ¢ caracterizada por um
. . 1

aumento de dois ou mais pontos no escore SOFA.

Choque séptico: subconjunto da sepse, constituido por um grupo de anormalidades

circulatoria, celular e metabolica profundas, identificado clinicamente quando requer
uso de vasopressor para manter a pressao arterial média (PAM) maior ou igual a 65
mmHg, e nivel de lactato sérico maior ou igual 2 mmol/L, ambos na auséncia de
hipovolemia.'

Les3o Renal Aguda (LRA): queda abrupta da funcdo renal, com incapacidade do rim

.. . i . . , . 2
em excretar escorias nitrogenadas e manter equilibrio hidroeletrolitico.

Unidade de Terapia Intensiva (UTI): area critica destinada a internagdo de pacientes

graves, que requerem atencdo profissional especializada de forma continua, materiais

7 . ;. . ;e . . ~ .3
especificos e tecnologias necessarias ao diagnostico, monitorizagdo e terapia.

2. Valores de referéncia

Variavel Referéncia
Pressdo arterial média — PAM (mmHg) 65 —105
Frequéncia cardiaca — FC (bpm) 60 - 100
Temperatura axilar - TAX (°C) 35-37,8°
Ureia - Ur (mg/dl) 20—-40
Creatinina - Cr (mg/dL) 0,7-1,3
Lactato (mmol/L) <2 mmol/L
Normal > 0,5
Débito Urinario - DU (ml/kg/h) Oliguria < 0,5
Antiria= 0

! Fonte: SINGER, M. D. M. et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3). JAMA, Nova lorque, v. 315, n. 8, 2016.

? Fonte: KDIGO. Kidney Disease: Improving Global Outcomes. Acute Kidney Injury Work Group. KDIGO
Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney inter., Suppl. 2012; 2: 1-138.

’ Fonte: Brasil. Resolugio RDC n° 7, de 24 de fevereiro de 2010. Dispde sobre os requisites minimos de
funcionamento de Unidades de Terapia Intensiva e da outras providéncias. ANVISA — Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria, 2010.



Procedimento de coleta de dados

Realizar busca ativa do diagnostico de sepse e choque séptico no prontuario dos
pacientes internados na UTI.
Uma vez identificado o diagndstico de sepse ou choque séptico no prontudrio, aplicar
os critérios de inclusdo e exclusdo e extrair o participante da pesquisa.
No horério de visita da UTI que acontece diariamente, das 14h as 16h e das 20h as
21h, abordar os participantes ou seus representantes legais e realizar o convite para
participar da pesquisa,
Levar os prontuarios completos dos pacientes que compuserem a amostra para a sala
de reunides da UTI onde ocorrerd a coleta de dados e devolver ao lugar de origem
apos a coleta de dados daquele dia.
Todos os dados necessarios ao Instrumento de Coleta de Dados (ICD) devem ser
coletados exclusivamente do prontudrio do paciente, ndo havendo nenhum tipo de
manipulacdo ou interven¢ao com este.
Acompanhar o participante desde o primeiro dia de diagnostico de sepse ou choque
séptico até sua alta da UTI, 6bito ou transferéncia da unidade; ou ainda, até completar
o 15 (décimo quinto) dia de internagdo na UTI, observando se apresentou ou no
LRA associada a sepse.
= Deve ser considerado com LRA o participante que tiver o registro do
diagnoéstico de LRA no prontudrio, o qual podera ser feito por qualquer
profissional médico do cendrio.
Foram considerados sobreviventes os pacientes que ndo evoluiram para 6bito até o
15° dia de internacao na UTL
Coletar dados referentes as primeiras 48 horas apos diagnostico de sepse ou choque
séptico, os quais estdo elencados em variaveis numéricas e categéricas no ICD.
Quanto aos quesitos do ICD:
= As variaveis referentes aos dados de identificacido devem ser coletadas da
etiqueta eletronica gerada junto a guia de Autorizagdo Internacgdo
Hospitalar (AIH);
= A variavel peso deve ser coletada da ficha de avaliagdo nutricional ou sera
uma estimativa do peso do paciente feita pela equipe multidisciplinar que o

atendeu;



= As varidveis diagnostico clinico, foco infeccioso ¢ comorbidades devem
ser coletadas da folha de evolugdo médica;

=  As variaveis referentes aos dados da internacao devem ser coletadas da
folha evolugao multidisciplinar;

= As opgdes de procedéncia coletadas do impresso de admissdo, incluem:
enfermaria, centro cirtirgico, emergéncia, outro hospital ou Unidade de
Pronto Atendimento (UPA);

= As variaveis balanco hidrico (BH), débito urinirio ¢ hemodinimicas
(PAM, FC e TAX) devem ser coletadas da ficha de balang¢o hidrico.

* Considera-se para BH a diferenca de volume de liquidos infundidos e

eliminados em 24 horas;

= As variaveis ressuscitacio volémica, uso de diurético ¢ uso de amina
vasoativa devem ser coletadas da prescri¢gdo médica.

* Considera-se ressuscitagdo volémica a administracdo endovenosa de 30

ml/kg de fluidos cristaléides ou coldides; considera-se uso de diurético a

administracdo por via endovenosa, oral ou entérica de qualquer medicamento

da classe dos diuréticos (de alga, tiazidico, osmoético ou poupador de potassio);

considera-se uso de amina a administracdo em infusdo continua de drogas

vasoconstrictoras.

= As varidveis de dados clinicos, como dosagem sérica de Cr, Ur e lactato
devem ser coletadas da folha de acompanhamento didrio de exames
laboratoriais.

= No quesito estimulo de diurese medicamentoso sera considerado o uso de
qualquer tipo de diurético: de alga, tiazidico, osmoético ou poupador de
potassio. Ja no estimulo volémico, sera considerado tanto solugdo coldide
quanto solug¢do cristalodide.

= O balango hidrico sera considerado em 24h (vinte e quatro horas).

* Quanto aos dados bioquimicos, caso tenha mais de um resultado para a
variavel no mesmo dia, sera considerado o primeiro resultado do dia.

e Ao final da observagdo, dividir os participantes em dois grupos para andlise e

discussdo dos dados: pacientes com LRA e pacientes sem LRA.



APENDICE III - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Voce esta sendo convidado a participar da pesquisa “Avaliacido de fatores preditivos para
Lesao Renal Aguda em pacientes com sepse internados em Unidade Terapia Intensiva”.
Os objetivos deste estudo sdo: descrever os fatores socio-demograficos e clinicos de pacientes
com sepse (que ¢ uma infeccdo complicada) internados em Unidade de Terapia Intensiva,
analisar se esses fatores tém relacdo com o desfecho Lesdo Renal Aguda (que ¢ a dificuldade
de funcionamento do rim) nos pacientes com sepse internados em Unidade de Terapia
Intensiva; e elaborar uma solicitagdo de revisdo do diagndstico de enfermagem chamado
Risco de Perfusdo Renal Ineficaz junto ao 6rgdo competente de revisdo de diagnosticos.

Voce tem o direito de ndo participar deste estudo. Se vocé ndo quiser participar, isto ndo ira
interferir no tratamento e assisténcia prestada pela institui¢cao e equipe de satde. Vocé podera
retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. Estamos
coletando informagdes para um estudo que busca identificar e descobrir fatores que envolvem
a lesdo renal nos pacientes com sepse.

Se vocé decidir integrar este estudo, serdo coletadas pelo pesquisador algumas informagdes
do seu prontuario, como dados pessoais, dados da internacdo, dados referentes a sinais e
sintomas da doenca. Vocé ndo serd manipulado, entrevistado, nem submetido a
procedimentos. Todas as informacdes para a pesquisa serdo obtidas do prontudrio e
registradas em uma ficha de anotacdes para analise desses dados.

Nesta pesquisa os riscos serdo minimos, uma vez que ndo ha intervengdo, porém, situagdes
quebra do sigilo da identidade do participante ou perda de folhas do prontudrio poderdo
ocorrer. Para reduzir esses riscos, os pacientes nao serao identificados nem por nome nem por
leito, apenas por iniciais e nimero do prontuario na ficha de anotagdes de dados e a coleta de
dados do prontudrio acontecera dentro do setor em que se encontra o paciente.

Seus dados e informagdes da sua doenca permitirdo a melhor compreensiao dos fatores que
envolvem a insuficiéncia renal nos pacientes com sepse, mas nao sera, necessariamente, para
seu beneficio direto. Entretanto, fazendo parte deste estudo vocé fornecera mais informagdes
sobre o perfil e comportamento dessa doenga.

O pesquisador iréd tratar a sua identidade de forma sigilosa. Vocé ndo sera identificado em
nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Sem seu consentimento escrito, os
pesquisadores ndo divulgardo nenhum dado de pesquisa no qual vocé seja identificado.

Esta pesquisa estd sendo realizada no Hospital Federal da Lagoa. Possui vinculo com a
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — UNIRIO através do Programa de Pos-
graduacdo em Saude e Tecnologia do Espaco Hospitalar, sendo a aluna Danielle Joyce Costa
Valério Guanabara a pesquisadora principal, sob a orientacdo da Prof* Gloéria Regina
Mesquita da Silveira e co-orientagdo da Profa Renata Flavia Abreu Silva. As investigadoras
estdo disponiveis para responder a qualquer divida que vocé tenha. Caso seja necessario,
contate Danielle Guanabara no telefone (22) 98175-5753 e (21) 3795-0353 ou e-mail
dani_costa_@hotmail.com, ou o Comité de Etica em Pesquisa, CEP-UNIRIO no telefone
2542-7796 ou e-mail cep.unirio09@gmail.

Vocé terd uma via deste consentimento para guardar com vocé. Se possivel, vocé fornecera
telefone de contato apenas para que a equipe do estudo possa lhe contatar em caso de
necessidade.

Eu estou ciente desta pesquisa e concordo em participar deste estudo.



Rio de Janeiro, de

de

Nome:

Assinatura (Participante ou Representante Legal)

Telefone de contato:

Nome:

Assinatura (Pesquisador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagao do debito urinario de pacientes com sepse internados em Unidade de
Terapia Intensiva

Pesquisador: DANIELLE JOYCE COSTA VALERIO GUANABARA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 61091216.5.0000.5285

Instituigao Proponente: Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro - UNIRIO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.789.709

Apresentac¢ao do Projeto:

INTRODUGAO: A sepse & definida como um risco de vida causado por disfungéio organica secundaria a
uma resposta desregulada do hospedeiro a infecg@o. Para operacionalizago clinica, disfungio organica e
caracterizada por um aumento de 2 ou mais pontos no escore SOFA (Sequential

Organ Failure Assessment). O choque séptico € definido como um conjunto de anormalidades circulatoria,
celular e metabolica profundas e sao identificados clinicamente quando requerem uso de vasopressor para
manter a pressao arterial media (PAM) maior ou igual a 65 mmHg e niveis de lactato sérico maior ou igual 2
mmol/L, ambos na auséncia de hipovolemia. A sepse e o chogue séptico s&o grandes problemas de saade
que afetam milhdes de pessoas em todo o0 mundo a cada ano, matando uma em cada quatro pessoas € a
incidencia vem aumentando. Este distarbio € a principal causa de Lesao Renal Aguda (LRA) dentro dos
ambientes de Terapia Intensiva. A lesao renal aguda & monitorada em pacientes septicos atraves de debito
urinario expresso em ml/kg/hora e dosagem serica de creatinina. Diante das recomendagdes e das
evidencias apresentadas, percebe-se a importancia da mensuragao e interpretagio do debito urinario de
pacientes com diagnostico de sepse, para controle e intervengao prévia em situagdes de perfusao tissular
renal prejudicada, visande diminuir a morbimortalidade, tempo de intemacgao hospitalar e
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custos. O objeto deste estudo € a avaliagao do debito urinario de pacientes com diagnostico de sepse
internados em unidade de terapia intensiva.

OBJETIVOS:

Analisar o valor e comportamento do debito urinario dos pacientes com sepse internados em unidade de
terapia intensiva com relagao ao desfecho Lesao Renal Aguda; registrar o debito urinario diario destes
pacientes; e elaborar um algoritmo de identificag@o de risco para perfusao renal ineficaz baseado na
avaliagao do debito urinario de pacientes com sepse. METODOLOGIA: estudo com abordagem quantitativa,
do tipo exploratoriodescritiva,

longitudinal e prospectivo. O cenario sera Unidade de Terapia Intensiva Adulto de um hospital pablico
federal de grande porte no municipic do Rio de Janeiro. A populagao sera composta por pacientes com
diagnostico de sepse e choque séptico internados na unidade de terapia

intensiva no cenario definido. A coleta de dados dar-se-a por meio da extragao de dades do prontuario dos
pacientes (fonte secundaria), utilizando como instrumento de coleta de dades (ICD) uma ficha de anotagao
de dados elaborada pelo pesquisador. Os dados serfio analisados por meio de estatistica descritiva e
inferencial, utilizando o programa Excel®. Serao respeitados os preceitos da resolugao 466/2012 do
Conselho Nacional de Saade

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar o debito urinario de pacientes com sepse internados em unidade de terapia intensiva quanto ao
desfecho Lesao Renal Aguda.

Objetivo Secundario:

* Registrar o débito urinario diario de pacientes com sepse internados em unidade de terapia intensiva;

* Elaborar um algoritmo de identificagao de risco para perfusao renal ineficaz baseado na avaliagio do
debito urinario de pacientes com sepse.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nesta pesquisa 0s riscos serao minimes, uma vez que néo ha intervengao ou procedimento com o individuo,
porem situagdes quebra do sigilo da identidade do participante ou perda de folhas do prontuario poderao
ocorrer. Para minimizar esses riscos, 0s pacientes nao serao identificadoes nem por nome nem por leito,
apenas por codigo na ficha de anotagdes de dados; e o procedimento de coleta de dados acontecera dentro
do setor em que encontra-se 0 paciente, nao retirando o
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prontuario da unidade.

Beneficios:

Esta pesquisa trara como beneficios a melhor compreensao dos fatores que envolvem a lesdio renal aguda
nos pacientes com sepse; a resolugao de lacunas do conhecimento, 0 que contribuira para a otimizagao do
tratamento de pacientes com sepse sob cuidados intensivos; e divulgagao dos

resultados para a comunidade cientifica.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

De relevancia cientifica

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

TCLE adequado, porém sugere-se usar o modelo de subdivisdes de itens presentes no modelo de TCLE -
UNIRIO, assim como colocar em negrito os mesmos para facilitar a leitura dos entrevistados

Autorizagdes adequadas

Recomendagoes:

Conclusoes ou Pendeéncias e Lista de Inadequacoes:

Nenhuma

Consideracgoes Finais a criterio do CEP:

O CEP-UNIRIO aprovou o referido projeto. Caso a pesquisadora realize alguma alteragao no projeto de
pesquisa, sera necessario que o mesmo retorne ao Sistema Plataforma Brasil para nova avaliagao e
emissao de novo parecer. E necessario que apos 1 (um) ano de realizagao da pesquisa, a ao término
dessa, relatorios sejam enviades ac CEP-UNIRIO, como compromisso junto ao Sistema CEP/CONEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/10/2016 Aceito
|do Projeto ROJETO_791875.pdf 22:27:54

Declaragao de Termo_de_anuencia_setor.pdf 27/09/2016 |DANIELLE JOYCE Aceito
Instituigao e 14:52:05 |COSTA VALERIO
Infraestrutura GUANABARA

Declaragao de Termo_de_anuencia_direcaogeral.pdf 2700972016 [DANIELLE JOYCE Aceito
Instituicio e 14:51:42 |COSTA VALERIO
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Infraestrutura Termo_de_anuencia_direcaogeral.pdf 21:){9)/12(4); 6 |GUANABARA Aceito
Orgamento Orcamento.docx 25/09/2016 |DANIELLE JOYCE Aceito
23:05:44 |COSTA VALERIO
GUANABARA
Cronograma Cronograma.docx 25009/2016 |DANIELLE JOYCE Aceito
230534 |COSTA VALERIO
GUANABARA
Projeto Detalhado / | Instrumento_coleta_de_dados.docx 25009/2016 [DANIELLE JOYCE Aceito
Brochura 23:05:22 |COSTA VALERIO
Investigador GUANABARA
TCLE/Termos de | TCLE.doc 25/09/2016 |DANIELLE JOYCE Aceito
Assentimento / 23:05:10 |COSTA VALERIO
Justificativa de GUANABARA
Ausencia
Projeto Detalhado / | Projeto_de_pesquisa docx 25/09/2016 |DANIELLE JOYCE Aceito
Brochura 230459 |COSTA VALERIO
|Investigador GUANABARA
Folha de Rosto Folha_de_rosto_CEP .pdf 12/09/2016 [DANIELLE JOYCE Aceito
17:11:13 |COSTA VALERIO
GUANABARA
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 24 de Outubro de 2016

Assinado por:

Claudia Vieira de Castro Herculano

(Coordenador)
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