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I. RESUMO

USO DE FUROSEMIDA EM PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS:
PROTECAO OU DANO RENAL?

Introducdo: A insuficiéncia renal aguda (IRA) é frequente em criticamente enfermos. Os
diureticos sdo utilizados sem evidéncias cientificas que demonstrem efeito benéfico sobre a
funcdo renal. Objetivos: Determinar a incidéncia de IRA em um centro de tratamento
intensivo (CTI) e verificar a associa¢do entre o0 uso de furosemida e o desenvolvimento de
IRA. Métodos: Este estudo foi realizado em um CTI, Itabuna, Bahia. Trata-se de uma coorte
hospitalar. No qual 344 pacientes foram incluidos consecutivamente no periodo de janeiro de
2010 a janeiro de 2011. Para analise final permanecendo 132 pacientes, a maior parte das
exclusdes estiveram relacionadas a permanéncia no CTI menor que 24 horas. Dados
sociodemogréficos e clinicos laboratorias foram coletados até desenvolvimento de IRA, alta
médica ou Obito do paciente. Foi utilizado o SPSS 17.0 para analise estatistica dos
dados.Resultados: A incidéncia de IRA foi de 55% (72/132) na amostra estudada. Na anéalise
univariada o uso de furosemida foi preditor de IRA (OR= 3,27; IC a 95%:1,57- 6,80) bem
como sepse/choque séptico (OR=3,12; IC a 95%: 1,36- 7,14). Quando analisados apenas
aqueles pacientes com choque séptico, a odds ratio aumentou para 5,5; IC a 95% (1,16-26,02).
Analisados os pacientes sem choque séptico, no entanto a associacdo deixou de apresentar
significancia estatistica OR = 2,1 (0,88-5,02). Conclusdes: Furosemida e choque séptico
foram preditores de IRA em criticamente enfermos. O subgrupo de pacientes que apresentou
choque séptico teve uma maior chance de desenvolvimento de IRA associada a uso de
furosemida quando comparado ao subgrupo que ndo apresentou choque séptico.

Palavras-chaves: 1. IRA; 2. Furosemida; 3. Choque séptico; 4. Pacientes criticos.



Il. INTRODUCAO

A Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) é uma condicdo clinica frequente, embora haja
uma variacdo em sua incidéncia e mortalidade em funcdo dos critérios utilizados para sua
definicio e variagdo do grupo estudado.>? N&o ha um consenso que quantifique a disfuncéo
renal aguda para a definicdo de IRA, o que resulta em mais de 30 definicdes plausiveis desta
sindrome em uso atualmente na literatura.? A falta de uma padronizagdo comum para o
diagnostico e classificacdo desta sindrome é a principal limitacdo para a melhoria dos
resultados de IRA.> Atualmente, os critérios que sdo os mais utilizados para classificar a IRA
em funcdo da creatinina sérica e da diurese sdo o Risk, Injury, Failure, Loss, and End Stage
Kidney Disease (RIFLE) e o Acute Dialysis Quality Initiative (AKIN).* O desenvolvimento
destes critérios foi fundamental para aperfeicoar a investigacdo clinica e possibilitar
comparacGes mais fidedignas entre grupos de estudo com IRA. O critério RIFLE foi proposto,
em 2002, pelo Acute Dialysis Quality Initiative e foi utilizado como parametro para o
estabelecimento do critério AKIN, em 2005, pelo Acute Kidney Injury Network. O AKIN,
portanto, foi fundamentado por meio de reestruturacdo do critério RIFLE e aquele reconhece
que pequenas mudangas na creatinina sérica estdo implicadas no aumento da mortalidade.®

Esta sindrome clinica é caracterizada pelo declinio abrupto da taxa de filtracdo
glomerular (TFG), manifestando-se clinicamente como a elevacdo abrupta (até 48 horas) e
sustentada na creatinina sérica e reducdo do débito urinario, podendo, também, ser
acompanhada de uma retencio de produtos nitrogenados e distdrbios hidroeletroliticos.™ >4 A
oligtiria € um preditor importante de pior prognostico para IRA.® A lesdo ou insulto sobre os

rins resulta em mudancas estruturais ou funcionais destes Orgdos, ameacando a vida do



paciente, principalmente pela sobrecarga de volume, acidose metabdlica e pela
hipercalemia.l®

A IRA é uma condicdo clinica complexa desencadeada por multiplos fatores
etioldgicos que podem ser agrupados em trés principais categorias, as causas pré-renais (40 —
70% dos casos), renais intrinsecas (10 — 50% dos casos) e as pos-renais ou obstrutivas (10%
dos casos). As causas pre-renais estdo relacionadas com desajuste no mecanismo de
autorregulacdo renal para manutencdo de um fluxo sanguineo neste 6rgdo e TFG
relativamente constantes na vigéncia de alteracdes da pressdo arterial média. As causas renais
intrinsecas englobam desordens que podem afetar, além dos glomérulos e tabulos renais, o
intersticio e os vasos. As causas obstrutivas, embora sejam raras, devem ser sempre
investigadas em virtude do diagnostico e intervencao precoce melhorarem a funcédo renal do
paciente.’

A identificacdo de pacientes de risco é a principal estratégia preventiva para IRA.
Este grupo de risco inclui, principalmente, pacientes idosos, hipertensos, diabéticos,
hospitalizados, criticamente enfermos, sépticos, portadores de doengas cardiovasculares e 0s
com insuficiéncia renal preexistente. * O aumento da expectativa de vida e a presenca de
comorbidades estdo associados, de acordo com alguns estudos, com 0 aumento da incidéncia
de IRA em nosso meio.* Assim, as medidas fundamentais para prevenir IRA consistem em
manter uma volemia e pressdo sanguinea adequada e evitar o uso de agentes com potencial
nefrotoxico, principalmente dentro do grupo populacional considerado como de risco.

A furosemida e utilizada com frequéncia nas unidades de terapia intensiva no
contexto de sobrecarga hidrica e/ ou declinio do débito urinario.”® Objetivando transformar a
IRA oligurica em ndo oligurica, gerando uma falsa impresséo de melhor progndstico.

O uso de diureéticos de alca € largamente utilizado em unidade de terapia intensiva

(UTI) a fim de conseguir aumentar o débito urindrio sem o suporte de evidéncias cientificas



que demonstrem efeito benéfico nesta conduta no que diz respeito a prevenir ou mesmo tratar
IRA, e sim evidencia o contrario.”8%10111213 gendo seu efeito deletério explicado por
nefrotoxicidade direta e ou por um retardo no inicio da terapia renal substitutiva (TRS).%*
Neste contexto, este estudo objetiva determinar a incidéncia de IRA em pacientes
criticamente enfermos e investigar a associagdo entre o uso de diuréticos de alca e

desenvolvimento de IRA.



I11. REVISAO DA LITERATURA

1.1 IRA NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

O desenvolvimento de IRA em pacientes hospitalizados é bem mais frequente
guando comparado ao desenvolvimento de IRA na comunidade, com valores de 4,9% a 7,2%
versus 0,4% a 0,9%, respectivamente.* O nimero de individuos que desenvolvem IRA entre
pacientes hospitalizados e mais criticos € bem mais expressivo, atingindo valores de até 36%
a 67%, sendo que, em média, 5% a 6% destes casos necessitam de TRS, com uma taxa de
mortalidade aproximadamente de 50% a 70%.°

A IRA é reconhecida por seu impacto sobre os resultados dos pacientes admitidos na
UTI e sua gravidade e desfechos sdo avaliados por escores como Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE 1), escore fisiologico agudo e de doenca cronica que
utiliza 13 variaveis fisiolégicas em uma equacdo de regressdo logistica, transformando os
pontos em probabilidade de 6bitos) e Sepsis Related Organ Failure Assessment (SOFA),
escore de faléncia de multiplos 6rgdos — um preditor de risco de UTI amplamente usado.*®

As taxas de mortalidade para IRA na UTI sdo bastante varidveis em detrimento da
escolha de critérios para definicdo de IRA e do espectro de gravidade das comorbidades
apresentadas pelos pacientes em analise.®> A morbimortalidade nestes pacientes esta associada
a certas condigdes clinicas, destacando-se a presenca de sepse, hipotensdo, o uso de drogas
nefrotoxicas ou meios de radiocontraste, ventilagdo mecanica, circulagdo extracorpérea e
outras.>*® Os fatores de risco mais frequentemente associados ao 6bito sdo hipotensdo, sepse,

uso de drogas nefrotdxicas, insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia hepatica, hipovolemia,



choque septico, disfuncdo de multiplos 6rgédos, necessidade de drogas vasoativas, necessidade
de ventilagdo mecanica, oligdria, hipoalbuminemia, acidose metabdlica e anemia.’

O diagnostico e prognostico de IRA na UTI podem ser determinados usando 0s
critérios ja mencionados anteriormente: RIFLE e o AKIN. Estudos epidemiolégicos
comprovaram que ha concordancia entre estes critérios em pacientes criticamente enfermos. °
O RIFLE gradua a severidade da IRA em trés estagios progressivos de gravidade: risco
(classe R- Risk), lesdo (classe I- Injury), faléncia (classe F- Failure) e dois estagios de
desfecho: perda (classe L- Loss) e doenca renal em estagio terminal (classe ESKD- end-stage
kidney disease); ja o AKIN gradua em trés estagios: 1, 2 e 3 (quadros 1 e 2). Ambos o0s
critérios avaliam a creatinina sérica, débito urinario e o tempo de apresentacdo, além de

enquadramento de dialise no AKIN.2®

RIFLE  CREATININA SERICA (Crs) DEBITO URINARIO (DU)
Crs aumentaem 1,5 x DU < 0,5 mL/Kg/hr x 6 hr
Crs aumenta em 2x DU < 0,5 mL/Kg/hr x 12 hr
Crs aumenta em 3 x ou Crs > DU < 0,5 mL/Kg/hr x 24 hr ou
4mg/dL andria x 12 hr

Perda persistente da funcgéo renal por
> 4 semanas
Perda persistente da funcao renal por

> 3 Meses.

QUADRO I - Classificagdo da IRA — Critério RIFLE
Fonte: Adaptado de Dennen et al. 5



AKIN CREATININA SERICA (Crs) DEBITO URINARIO (DU)
Aumento na Crs > 0,3 mg/dL ou DU < 0,5 mL/Kg/hr x 8 hr
aumento que 150 a 200% (1,5 — 2 x)
do valor basal
Aumento na Crs > 200% a 300% (2 — DU < 0,5 mL/Kg/hr x 12 hr

3 x) do valor basal

Aumento na Crs > 300% (> 3x) do DU < 0,5 mL/Kg/hr x 24 hr ou
valor basal ou Crs > 4mg/dL com um andria x 12 hr
aumento agudo de, pelo menos, 0,5
mg/dL.

QUADRO I - Classificacdo da IRA- Critério AKIN
Fonte: Adaptado de Dennen et al. 5

A etiologia da IRA na UTI é frequentemente multifatorial, sendo, portanto, dificil
isolar uma Unica causa para 0 seu desenvolvimento. Este fato resulta, principalmente, em
intervencdes terapéuticas pouco eficazes em virtude da interacdo entre condicdes clinicas que
sdo fundamentais para o desenvolvimento de IRA neste grupo, como as j& mencionadas:
sepse, hipovolemia, medicamentos nefrotoxicos e outras. ®

A principal causa de IRA na UTI é a necrose tubular aguda (NTA) e sepse responde
por aproximadamente 50% destes casos, sendo, muitas vezes, acompanhada de Sindrome da
Disfuncdo de Mudltiplos Orgdos (SDMO).'® Necrose tubular aguda pos-operatoria
corresponde a segunda causa, respondendo por 25% de todos os casos de IRA intrinseca
hospitalar, principalmente resultante de causas pré-renais prévias. A terceira causa mais
comum de IRA intrinseca adquirida no hospital é nefropatia por contraste.! O uso de
medicamentos nefrotoxicos também é uma das causas mais frequentes de IRA e 0 mecanismo
fisiopatoldgico para tal é variavel entre toxicidade tubular direta, alteragdes hemodinamicas,

nefrite intersticial aguda e outras. ®



Em um estudo multicentricéntrico realizado com 29.269 pacientes admitidos na UTI
de 54 hospitais em 23 paises, 0s principais fatores que contribuiram para o desenvolvimento
de IRA foram choque septico (47,5%), grande cirurgia (34,3%), choque cardiogénico
(26,9%), hipovolemia (25,6%), induzida por drogas (19,0%), sindrome hepatorenal (5,7%),
uropatia obstrutiva (2,6%) e outras (12, 2%). Neste mesmo estudo, eles encontraram uma taxa
de mortalidade de 52% para pacientes com IRA durante a permanéncia na UTIl e 8%
morreram apos alta da UT]I, resultando numa mortalidade hospitalar global de 60,3%.%’

O termo NTA ¢é designado para IRA decorrente de uma lesdo isquémica e/ou
nefrotdxica, cuja reversdo imediata ndo é possivel apds a remocdo da causa inicial. As
nefrotoxinas, enddgenas ou exodgenas, devem ser atentadas ndo somente em relacdo a
concentracdo e duracdo da exposicdo, quanto também a resisténcia particular de cada
paciente, que é determinante para avaliar a repercussdo organica da nefrotoxina. A NTA é
decorrente de isquemia em 50% dos casos e consequente de nefrotoxinas em 35% dos casos,
entretanto, nos pacientes hospitalizados, a causa de NTA é geralmente multifatorial, sendo a
septicemia o principal fator em associag&o.®

A NTA é uma patologia de comportamento evolutivo e dindmico, progredindo de
uma “fase inicial” (primeiras 24 a 48 horas da IRA) para uma fase subsequente, a “fase da
NTA estabelecida”. Com a progressao da IRA, mais areas do parénquima renal vao sendo
acometidas e o somatorio destas areas lesadas de forma heterogénea € o determinante para a
apresentacdo clinica do paciente. Na fase inicial, marcada pela elevacédo da creatinina sérica >
0,7 mg/dl/dia na presenca ou auséncia de oliguria, as intervencfes terapéuticas visam
aperfeicoar algumas condicdes clinicas do paciente, como volume sanguineo, pressao arterial
média, débito cardiaco e outras com o objetivo de evitar que areas renais integras sejam
lesionadas e criar condi¢bes propicias para a recuperacdo das areas ja lesadas. Na fase

seguinte, a “NTA estabelecida”, as intervengdes visam corrigir as alteragdes oriundas da



quebra da homeostase em decorréncia da IRA, objetivando manter o paciente em boas
condigdes clinicas até a regeneracio do epitélio lesionado.®

A compreensdo exata da fisiopatologia da NTA € determinante para uma melhor
abordagem terapéutica desta lesdo. Assim, a falta de eficacia terapéutica e otimizacdo dos
resultados de NTA estdo correlacionadas com a compreensdo da fisiopatologia. O paciente
deve ter sua condicdo clinica otimizada, evitar novas injurias renais, alteracdes volémicas,
eletroliticas, acidose, desnutri¢do, anemia e focos de infecgdo.®

Apesar dos avangos técnicos importantes no atendimento clinico, o progndéstico para
pacientes com IRA na UTI ainda € ruim, marcado por uma taxa de mortalidade bem
expressiva. Em um estudo retrospectivo com 235 pacientes admitidos na UTI, encontraram
uma taxa de mortalidade de 72,6% para pacientes com IRA em comparacdo com 25,91% para
os que ndo desenvolveram IRA.*°

E fundamental diante de um quadro clinico de IRA que algumas medidas sejam
efetivadas para impedir a progressio da doenca. E necessario que o volume intravascular seja
expandido a fim de manter a pressao arterial média acima de 80mmHg, hematdcrito acima de
30% e oxigenacdo tecidual adequada. Deve-se, entretanto, evitar a hiperhidratacdo para
impedir que haja edema, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e hiponatremia. Uma vez que a
principal causa de morte em pacientes com IRA é septicemia, é importante a pesquisa de
focos infecciosos, bem como evitar 0 uso desnecessario de antibidticos.

Contudo, muitos pacientes necessitam de dialise, sendo que o ideal € que este
procedimento pudesse ser realizado antes do surgimento do quadro de uremia franca,
complicagdes clinicas, metabolicas e eletroliticas. Pacientes com hipercalemia (acima de 5,5
meqg/L com alteracbes ao eletrocardiograma (ECG) ou maior que 6,5 meg/L), hipervolemia,

uremia, acidose metabdlica, dentre outras desordens eletroliticas, tém indicagéo para dialise.
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Mecanismos resultantes da terapia de substituicdo renal e da préopria IRA séo
responsaveis pela estatistica da mortalidade em questdo, ja que as alteracdes fisiopatoldgicas,
como retencdo de sodio e &gua, resultando em sobrecarga de volume; hipercalemia;
desequilibrio &cido-base; diminuicdo da pressdo sanguinea; parada cardiaca; diminuicdo do
fluxo sanguineo hepatorrenal; resisténcia a insulina e quebra de proteinas podem contribuir
para a mortalidade neste grupo de pacientes. Além dessas, outras alteracdes propicias ao
agravamento e mortalidade estdo presentes nos pacientes com IRA, como a anemia
frequentemente desenvolvida; a alta incidéncia de complicacdes infecciosas; resposta pro-
inflamatdria ndo infecciosa, com recrutamento de neutrofilos, macrofagos, ativacdo de
leucdcitos e secrecao de citocinas. Todas essas mudancas podem ocorrer antes, ou até mesmo
em pacientes que nunca receberam TRS. Dessa maneira, esses mesmos mecanismos podem
explicar o porqué dos pacientes que sao tratados com uma dose baixa de TRS terem uma pior
sobrevivéncia.?® Entretanto, mesmo depois de 60 anos do primeiro uso clinico de hemodiélise
em IRA, ndo se sabe 0 tempo exato de iniciacdo do tratamento, 0 método a ser usado, a dose e
a frequéncia que devem ser empregadas.

Em estudo multicéntrico, randomizado, controlando a intensidade da terapia de
substituicdo renal (definida pela remogédo de pequenos solutos como a ureia) em pacientes
criticamente doentes com IRA, ndo encontraram nenhum beneficio adicional em estratégias
de tratamento intensivo (com altas doses) em comparagdo com a estratégia de tratamento mais
convencional, menos intensa. Nao houve diferenca significativa na mortalidade, taxa de
recuperacdo da funcéo renal, duracdo da TRS ou faléncia dos demais 6rgdos. Os resultados
desse estudo ndo implicam que a dose da TRS ndo é importante em pacientes graves com
IRA, no entanto sugerem que os resultados ndo s&o melhorados fornecendo hemodialise
intermitente (3 vezes por semana) para pacientes hemodinamicamente estaveis (com medido

em litros [L]/minuto, onde K é o coeficiente da depuracdo do dialisador; t- € o tempo de
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tratamento expresso como t e medido em minutos; V- o volume de distribuicdo de uréia e
medido em L (KtV) de 1,2-1,4) ou fornecendo a TRS continua para pacientes
hemodinamicamente instaveis (com taxa de efluxo 20mL-Kg-h). Assim, conclui-se que outras
estratégias de tratamento serdo necessarias para diminuir a mortalidade em pacientes

criticamente doentes com IRA.

111.2 USO DE DIURETICOS NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

Os diuréticos sdo drogas que agem no néfron, inibindo o transporte de ions e
aumentando o volume urinario. Existem trés tipos de diuréticos: tiazidicos, de alca,
poupadores de potassio.

Os diuréticos de alca agem na porcéo ascendente espessa da alca de Henle, a qual é
responsavel por 25% da absor¢do da carga filtrada de sddio através do cotransportador
Na+/K+/2Cl-. Os diuréticos de alca, tais como a furosemida, inibem a bomba Na+/K+/2Cl-
diminuindo drasticamente a absor¢do de eletrolitos nesse segmento. Portanto, a natriurese e
diurese provocadas pelos diuréticos de alca sdo extremamente intensas, caracterizando-0s
como de alta poténcia.

Na pratica clinica, diuréticos de alca sdo frequentemente utilizados em pacientes com
IRA nas unidades de tratamento intensivo, na tentativa de converter quadros de oliguria, visto
que esta tem sido associada a maior gravidade da doenga. Apesar do uso indiscriminado desta
pratica, existem escassas evidéncias que diuréticos proporcionem beneficios materiais em
pacientes com IRA, 212223

Outros estudos demonstraram que o uso de furosemida ocasiona menor dano tubular

renal em situagdes experimentais e, como tal, a droga poderia ser amplamente usada para
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prevenir ou tratar insuficiéncia renal aguda. Além disso, argumentava-se que 0 uso dessa
droga em altas doses poderia converter insuficiéncia renal aguda oligurica em nao oligdrica e,
assim, reduzir a indicacéo de dialise.?*? Entretanto estudos mais recentes demonstram que o
uso em altas doses ndo somente ocasiona efeitos colaterais, como ototoxicidade, como,
também, ndo é eficaz em prevenir e tratar IRA.

Numa meta-anélise de estudos randomizados controlados o uso da furosemida néo
esta associado a diminuicdo da mortalidade intra-hospitalar, da indicacdo a dialise, ao nimero
de sessdes de dialise necessarias até a recuperacao da funcédo renal, a proporcdo de pacientes
que permanecem em oligUria e ao tempo de permanéncia intra-hospitalar.??

Em um estudo randomizado, placebo-controlado, duplo-cego, pacientes que
receberam furosemida tiveram significante aumento no débito urinario nas primeiras 24 horas
comparado com o grupo placebo. No entanto ndo houve diferenca significante no resultado
final quanto a recuperacdo renal, necessidade de dialise ou mortalidade entre 0s grupos.
Pacientes que reverteram o quadro de oliguria apresentaram diminuicdo na taxa de
mortalidade em comparacdo com 0s que permaneceram oliguricos. Todavia pacientes que se
tornaram ndo-oliguricos se encontravam menos gravemente enfermos, evidéncia demonstrada
pelo baixo escore APACHE Il. O estudo conclui que ndo houve beneficios do uso de
diuréticos de alga quanto a duracdo da disfuncdo renal, necessidade de didlise ou mortalidade
na IRA. Pacientes que reverteram o quadro de oliguria (com ou sem o uso de diurético de
alca) apresentaram melhor resultado quanto a sobrevivéncia, porém estavam menos enfermos
e tinham menor severidade da faléncia renal, comparados com pacientes que permaneceram
oligdricos, apontando para o fato de que néo foi a furosemida que alterou a histdria natural da
IRA nestes pacientes, e sim a menor gravidade destes pacientes demonstrada pelo menor

escore APACHE Il 2,
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O uso de diuréticos de alca em pacientes criticamente enfermos com IRA foi
associado com um aumento no risco de morte e da ndo melhora da funcdo renal, em um
estudo de coorte. O aumento do risco ocorreu entre 0s pacientes que nao responderam ao
diurético. Tais achados podem ser consequéncia do efeito deletério direto dos agentes
diureticos ou do atraso na instituicdo de suporte renal, j& que a furosemida melhora 0 manejo
hidrico destes pacientes. O estudo sugere que a conversdo do estado de oliglria para nao-
oligaria pode refletir a gravidade da doenca, ao invés de uma favoravel resposta a terapia. Na
auséncia de dados contraditérios de um experimento cego e randomizado, o referido estudo
desencoraja o largo uso de diuréticos em pacientes criticamente enfermos 6.

Ressalta-se que outros estudos observaram aumento do risco de IRA quando
diuréticos sdo administrados antes da exposicao a radiocontraste, aumentando a possibilidade
de o diurético ser prejudicial em pacientes com IRA estabelecida.?” 28

Embora a maior parte dos estudos clinicos relate um aumento no débito urinario
como efeito do uso da furosemida em pacientes criticamente enfermos, é provavel que estes
pacientes que tiveram o seu débito urindrio aumentado ao usar diurético de alga tenham uma
forma menos severa de IRA, gerando uma sensacdo inadequada aos médicos assistentes de
que tais drogas tenham sucesso terapéutico somente em aumentar o débito urinario destes
pacientes. No entanto a administracdo profilatica de diuréticos de alga em humanos ndo tem
sido provada como protetora, e sim, ao contrario, deletéria, presumivelmente por que ocasiona
distarbio na autorregulacdo do fluxo sanguineo renal e também na redistribuicdo cortico-

medular protetora deste referido fluxo.°



14

IV. OBJETIVOS

IV.1 PRIMARIOS

Verificar a associagéo entre o uso de furosemida e o desenvolvimento de IRA.
Determinar a incidéncia de IRA na unidade de terapia intensiva do Hospital Calixto

Midlej Filho, de Itabuna-BA.
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V. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

V.1 POPULACAO

A populacdo acessivel deste estudo abrange os pacientes do Centro de Terapia

Intensiva (CTI) do Hospital Calixto Midlej Filho, Santa Casa de Misericérdia de Itabuna-BA.

V.2 AMOSTRA

A amostra foi constituida por 132 pacientes admitidos consecutivamente entre
janeiro de 2010 a janeiro de 2011 conforme o0s seguintes critérios de inclusdo e exclusdo a

sequir:

V.2.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos todos os pacientes maiores de 18 anos admitidos consecutivamente

entre janeiro de 2010 e janeiro de 2011, totalizando N= 344.
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V.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos, inicialmente, os que ndo concordaram em participar do estudo e
ndo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (N=12), os pacientes com
permanéncia no CTI menor que 24 horas (N= 55), menor que 18 anos (N= 12), renais
crénicos dependentes ou nao de dialise (N=19), IRA (N= 3), pacientes com creatinina basal >
1,2mg/dl (N= 48), aqueles pacientes com apenas uma dosagem de creatinina durante o
internamento ( N= 32), transplantado renal (N=0), dados faltantes (N=1), bem como aqueles
com diagnostico de morte encefalica nas primeiras 24 horas (N=2), totalizando N= 212
pacientes excluidos do total da amostra representando 61,63% dos pacientes incluidos no

estudo.

V.3 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, de coorte hospitalar, objetivando determinar a
incidéncia de IRA e se 0 uso ou nao de furosemida no CTI est4 associado a desenvolvimento

de insuficiéncia renal aguda durante o periodo de internamento nesta unidade.
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V.4 HIPOTESES DO ESTUDO

V.4.1 Hipotese Alternativa

H1= O uso de furosemida se associa a alteracdo de funcéo renal

V.4.2 Hipdtese Nula

HO= = O uso de furosemida ndo se associa a alteracdo de funcéo renal.

V.5 DEFINICAO DE IRA

A definicdo de IRA adotada pelo estudo foi a utilizada por Uchino e Metha, que
estudaram os efeitos da furosemida em pacientes que desenvolveram IRA em unidade de
terapia intensiva. A definicdo adotada pelo presente estudo considerou os seguintes critérios
para diagndstico de IRA:

1) Elevacéo absoluta da creatinina sérica > 0,3 mg/dl ou > 1,5- vezes a creatina sérica
basal ou

2) Requerimento para terapia de substituicdo renal ou
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3) Oliguria definida como débito urinario < 400ml em 24 h.814

V.6 VARIAVEIS DE INTERESSE

Os dados foram coletados no momento da admissdo, diariamente, durante o
internamento até alta hospitalar ou dbito, utilizando uma ficha padrdo para a coleta dos dados

(Anexo A) que foi elaborada pelos autores.

V.6.1 Variaveis independentes

As varidveis relevantes no momento da admissdo foram idade, género, etnia,
procedéncia, creatinina e potassio sérico prévio e basal, sumario de urina, se teve intervencdo
cirlirgica, escore de APACHE 11 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, 2009)?% —
sendo este avaliado através de suas variaveis, politraumatismo, insuficiéncia cardiaca,
sepse/choque séptico ou ndo, presenca de infeccdo, volume administrado ao dia, volume
urinario/dia, medicacOes utilizadas e suas doses, pressdo arterial média (método invasivo ou
né@o), motivo do internamento.

Durante 0 acompanhamento, as variaveis de interesse consideradas foram: creatinina
e potassio séricos pelo menos trés vezes/semana, uso e doses de furosemida, dias de
internamento, medidas de pressdo arterial média (PAM), método invasivo ou ndo, débito

urinario e volume administrado das 24 horas, uso de ventilagdo mecénica, sepse/ choque



19

séptico ou ndo, medicacGes potencialmente nefrotoxicas, como: anti-inflamatério néo
hormonal, antibidticos, antifungicos, imunossupressores, antivirais, agentes quimioterapicos,
contrastes iodados, outros diuréticos que ndo a furosemida, inibidores da enzima conversora
da angiotensina, bloqueadores dos receptores da angiotensina, como também drogas

vasoativas e contrastes iodados.

V.6.2 Variaveis dependentes

Foi considerado como varidvel dependente o desenvolvimento de IRA.

V.7 CALCULO DO N AMOSTRAL

A coorte foi classificada em dois grupos de acordo com o uso ou ndo de furosemida,
tendo sido feito o célculo do N amostral a partir de estudo piloto interino com N= 30. As

frequéncias de IRA foram comparadas nos dois grupos, sendo aplicada a formula de Halperin

[ZA, 2(CMal1-GM) +ZB,/(GCx(1-GC)+(6T)xl1-CT]]2
lcC-cT)2

sendo encontrado um GM= 0,45; GC=0,33; GT=0,57.
Foi adotado um erro tipo o de 0,05 e um erro tipo B de 0,20 encontrando-se um N=

63 e 2N = 126.
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V.8 ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o SPSS (Statystical Package for Social Sciences) versdao 17.0 para
analise de dados. Estatistica descritiva foi utilizada para determinar frequéncias; medidas de
tendéncia central e medidas de dispersdo relacionadas as caracteristicas clinicas, demograficas
e laboratoriais dos pacientes estudados. As variaveis categdricas foram expressas em numero
absoluto (percentagem valida) e as quantitativas expressas em médias + desvio padréo, desde
que tenham distribuicdo normal. Foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk para avaliar o tipo de
distribuicdo das diversas variaveis estudadas.

O teste de Qui-quadrado foi usado para comparar proporcdes e o teste T de Student
para comparar médias, admitindo variaveis de distribuicdo normal. O teste de Mann- Whitney
foi usado para comparacdo de medianas de creatinina maxima, tempo de uso e dose de
furosemida. Utilizamos o coeficiente de Spearman para verificar correlacdo entre dose total de
furosemida e creatinina maxima.

As variaveis clinicas, demograficas e laboratoriais basais que diferiram entre os
grupos que fizeram uso ou ndo de furosemida com um p valor < 0,10 para os testes de Qui-
quadrado e T de Student, foram inseridas na analise de regressdo logistica para identificar
preditores de IRA. As variaveis sepse/ choque séptico, PAM na creatinina maxima também
foram inseridas no modelo de regressao logistica, visto que previamente descritas na literatura
como preditoras de IRA em pacientes criticamente enfermos. O uso de furosemida também
foi inserida no modelo de regressdo logistica por ser o fator em estudo. Foram pesquisadas

interacdes no modelo de regressédo logistica multivariada.
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V.9 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto antes do seu inicio passou pela aprovacdo do Comité de Etica do
Hospital Calixto Midlej Filho, Santa Casa de Misericordia de Itabuna-BA, com numero de
protocolo 001.

Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para obtencéo dos dados
dos pacientes ao longo do estudo. Este foi dado livremente, sem praticas de coacdo fisica,
psiquica, moral ou enganosas impeditivas de livre manifestacdo da vontade pessoal (Anexo
B).

Os principios éticos que guiaram esta pesquisa sdo contemplados na Resolugédo
196/96 do Conselho Nacional de Saude, regulados pelas Diretrizes e Normas de Pesquisas em
Seres Humanos, que afirma que todo procedimento de qualquer natureza envolvendo o ser
humano, cuja aceitacdo ndo esteja ainda consagrada na literatura cientifica, sera considerado
como pesquisa e, portanto, devera obedecer as diretrizes da presente resolucdo. Os
procedimentos referidos incluem, entre outros, os de natureza instrumental, ambiental,
nutricional, educacional, sociol6gica, econdmica, fisica, psiquica ou bioldgica, sejam eles

farmacoldgicos, clinicos ou cirtrgicos e de finalidade preventiva, diagndstica ou terapéutica.
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VI. RESULTADOS

Esta amostra foi constituida por 132 pacientes criticamente enfermos, tendo sido
estimada a incidéncia de IRA em 55%; IC a 95% (46 — 64); N absoluto= 72.

Houve 27,30% (N=36) de Obitos em toda a amostra, sendo que a principal causa de
morte foi SDMO, com 55,6% (N=20), seguido de chogue septico 19,40% (N=7), sepse 8,3%
(N= 3), insuficiéncia respiratoria 5,6% (N= 2); choque cardiogénico 5,6% (N= 2) acidente
vascular cerebral 2,8% (N= 1); choque neurogénico 2,8% (N=1).

As caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais basais de pacientes segundo
0 uso ou ndo de furosemida diferiram quando comparado 0s grupos quanto a idade, etnia,
PAM, frequéncia cardiaca (FC), Pao2/ Fio2, hematdcrito e Escore de Glasgow.

A média de idade em anos foi de 67,09 no grupo que usou furosemida versus 60,93
no grupo que ndo usou furosemida, sendo observado uma diferenca estatistica significativa
entre 0s grupos. A etnia mais frequente foi negro com 67,24% (N= 39/58) no grupo que usou
furosemida versus 85,13% (N= 63/74) no grupo que ndo usou furosemida, com diferenca
estatitica significativa. A média da PAM em mmHg foi de 88,22+19,96 no grupo que usou
furosemida versus 96,22+21,38 no grupo que ndo usou furosemida; demonstrando uma
diferenca estatistica significativa entre os grupos. A média da FC foi maior no grupo que usou
furosemida de 96,38+25,77 versus 84,35+20,21 no grupo que nao usou furosemida;
verificando uma diferenga entre os grupos com diferenca estatisticamente significativa. A
média da relacdo PaO2/ Fio2 foi de 268,80+ 108,59 no grupo que usou furosemida versus
322,75+137,13 no grupo que ndo usou furosemida; com diferenga estatistica significativa
entre os grupos. A media do hematdcrito foi de 32,58+5,14 no grupo que usou furosemida

versus 36,26+9,30 no grupo que ndo usou furosemida, demonstrando significancia estatistica
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significativa entre os grupos. A média do Escore de Glasgow foi de 11,54+ 3,32 no grupo que
usou furosemida versus 12,58+ 3,04 no grupo que ndo usou furosemida, com diferenca
estatisticamente significativa. Todas as outras variaveis basais ndo diferiram entre o grupo que

usou furosemida quando comparado ao grupo que ndo usou furosemida. (Tabela 1).
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TABELA 1 - Caracteristicas demograficas e clinico-laboratoriais basais de pacientes criticamente enfermos
segundo uso ou ndo de furosemida (N = 132).

*Variavel Uso de furosemida N&o uso de furosemida (N= P
(N=58) 74) valor
Idade em anos 67,09 +2,22 60,93 +1,88 0,03
Género 0,73
Feminino 32/ 58 (55%) 43/ 74 (58%)
Masculino 26/58 (45%) 31/74 (42%)
Etnia 0,015
Negro 39/ 58 (67,24%) 63/ 74 (85,13%)
N&o negro 19/ 58 (33%) 11/74 (14,86%)
Procedéncia do paciente 0,62
Centro Cirurgico 21/ 58 (36%) 24/ 74 (32%)
Enfermaria 18/ 58 (31%) 22/ 74 (30%)
Pronto Atendimento 12/ 58 (21%) 15/74 (20%)
Outro hospital 05/ 58 (9%) 05/ 74 (7%)
Hemodinamica 02/ 58 (3%) 08/ 74 (11%)
Creatinina sérica em mg/dl 0,88 £0,23 0,88 £0,23 0,85
¢K+ sérico mEg/L 3,94 + 0,68 3,95+0,80 0,98
Volume administrado em ml/24h 3530,12 + 1815,03 3134,49 + 1512,84 0,18
Volume urinario em ml/24h 1593,98+ 975,64 1742,69 + 1353,44 0,49
Sepse/ Choque séptico 15/ 58 (26%) 14/ 73 (19%) 0,36
Choque cardiogénico 1/58 (2%) 0/74 (0%) 0,26
Insuficiéncia Cardiaca 31/58 (53%) 30/74 (40%) 0,14
Diabetes Mellitus 21/58 (36%) 28/74 (38%) 0,85
Hipertensdo arterial sistémica 37/58 (64%) 51/74 (69%) 0,53
Cirurgia Eletiva 23/58 (40%) 25/73 (34%) 0,52
Cirurgia Emergéncia 5/58 (8%) 11/73 (15%) 0,26
Temperatura 35,92 £ 0,67 36,09 £ 0,84 0,21
« PAM mmHg 88,22+19,96 96,22+21,38 0,03
T1FC 96,38+25,77 84,35+20,21 0,003
*FR 20,26+5,78 19,17+7,30 0,35
fPaO2/FiO2 268,80+ 108,59 322,75+137,13 0,02
» pH 7,38+0,10 7,410,09 0,22
a Na+ sérico mEg/L 142,17+4,45 137,5+23,43 0,14
Hematocrito % 32,5845,14 36,26+9,30 0,008
Leucograma mma3 12747,62+7210,48 13708,09+ 15716,85 0,67
Glasgow 11,54+ 3,32 12,58+ 3,04 0,09

*As variaveis continuas estdo expressas em média + desvio padrdo e as categéricas em percentagens validas e N absoluto;
¥Pa02/ Fio2, pressédo arterial de O2/fragcdo de O2 inspirada;  FC, frequéncia cardiaca; = FR, frequéncia respiratoria; » PH,
potencial hidrogenidnico; ~ Na+ sérico mEg/L, sédio; « PAM, presséo arterial média; ¢K+ sérico mEg/L, potassio.
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O choque séptico foi preditor de IRA na anélise univariada OR= 3,12; IC a 95%
(1,36- 7,14), além do uso de furosemida com OR= 3,27; IC a 95% (1,57- 6,80) e idade com
OR=1,02; IC a 95% (1,00-1,04). (Tabela 2).

TABELA 2 - Fatores associados a desenvolvimento de IRA (N = 132). Anélise de regressao logistica
univariada

Fator Odds Ratio (1C a 95%)
Idade 1,02 (1,00-1,04)
Etnia 0,9 (0,39-2,04)
TPAMadm 1,0 (0,98-1,01)
fPaO2/FiO2 1,0 (0,99-1,00)
"FC 1,0 (0,98-1,01)
Hematécrito 0,94 (0,88-0,99)
Glasgow 0,84 (0,74-0,96)
2 PAM na Creatinina Max 0,98 (0,96-1,00)
Sepse/choque séptico 3,12 (1,36-7,14)
Uso de furosemida 3,27 (1,57-6,80)

TPAMadm- pressdo arterial média na admissdo; YPaO2/ Fio2, pressdo arterial de O2/fracdo de O2 inspirada;
2PAM na creatinina maxima, pressdo arterial média na creatinina maxima durante o internamento; = FC,
frequéncia cardiaca.

Foi encontrada interacdo entre sepse/ choque séptico para o desenvolvimento de IRA
na andlise de regressao logistica multivariada com valor de p < 0,001. Em seguida a amostra
foi subdividida em dois subgrupos a seguir: presenca de sepse/ choque séptico e auséncia de
sepse/ choque séptico.

Quando considerados apenas aqueles pacientes sem sepse/choque séptico 0 uso de
furosemida deixou de ter significancia estatistica para o desenvolvimento de IRA com OR=
2,1; IC a 95% (0,88- 5,02). Por outro lado, considerando-se o grupo de pacientes que
desenvolveram sepse/choque séptico houve um aumento da OR para 5,5; IC a 95% (1,16-

26,02) de quem usou furosemida para desenvolvimento de IRA (Tabela 3).
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Tabela 3 - Uso de furosemida e risco de IRA nos pacientes que desenvolveram ou ndo choque séptico durante o
internamento.

Uso de OR =5.5(1.16-26.02) OR =2.1(0.88-5.02)
furosemida

Quando analisado o tempo medio em dias de uso de furosemida para desenvolvimento
de IRA para aqueles pacientes que nao tiveram sepse/choque séptico foi de 3,0; 11Q= 6,0
versus 1,0; 11Q= 3,0 para os pacientes que ndo tiveram IRA (p= 0,04). A dose total de
furosemida naquelas pacientes que desenvolveram IRA e que ndo desenvolveram
sepse/choque séptico foi de 120; 11Q= 360 versus 50; 11Q= 140 para os que nao fizeram IRA

(p=0,14) (Tabela 4).

TABELA 4 - Tempo em uso (dias) e dose total de furosemida de acordo com o desenvolvimento de IRA em
pacientes portadores de choque séptico ou ndo.

Tempo médio de uso de furosemida  IRA 4,0, 1Q=6,5 3,0; 11Q=16,0
Nédo IRA 7,5, 11Q=7,0 1,0; 11Q=3,0
P-0,41 P-0,04

Dose total de furosemida IRA 220; 11Q= 270 120; 11Q= 360
Nao IRA  280; 11Q=240 50; 11Q= 140
P-0,52 P-0,08

Houve moderada correlagéo entre a creatinina maxima durante o internamento e dose
total de furosemida, mesmo considerando somente os pacientes que ndo desenvolveram

sepse/choque séptico; Rho= 0,46; (p= 0,007). (Figura 1).
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FIGURA 1 - Correlagdo de Spearman entre a creatinina maxima durante o internamento de pacientes
criticamente enfermos segundo dose total de furosemida no subgrupo sem sepse/ choque séptico.

Quando comparadas as medianas das creatininas maximas entre 0s pacientes que
desenvolveram sepse/choque séptico foi encontrado que as medianas da creatinina maxima
foram significativamente maiores para 0s pacientes que usaram furosemida quando
comparados aos que ndo usaram respectivamente (1,70; 11Q= 1,20 versus 1,25; 11Q= 0,58; p=
0,04) (figura 1). Quando comparadas as medianas das creatininas maximas entre os pacientes
que ndo desenvolveram sepse/choque séptico foi observada uma significativa diferenca entre
0 grupo de pacientes que usou furosemida em relagdo ao grupo que ndo usou respectivamente

(1,20; 11Q= 0,30 versus 1,00; 11Q= 0,40; p= 0,05) (figura 2).
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FIGURA 2 - Boxplots representando creatinina maxima (mg/dl) de acordo com o uso ou ndo de furosemida,
entre aqueles que desenvolveram Sepse/choque séptico.
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entre aqueles que ndo desenvolveram sepse/choque séptico.
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VII. DISCUSSAO

A literatura cientifica tem demonstrado incidéncia de IRA em criticamente enfermos
variando entre 30 e 67% a depender do critério utilizado para sua defini¢do, sendo todos esses
trabalhos conduzidos em paises europeus e/ou norte americanos 17292930 n3o diferindo da
encontrada no presente estudo. Em nosso estado, ndo foram encontrados trabalhos publicados
a respeito de incidéncia de IRA e sua associacdo com o uso de furosemida em adultos
criticamente enfermos. Os resultados aqui apresentados séo portanto inéditos regionalmente.

A mortalidade relatada na literatura varia consideravelmente a depender da definicéo
adotada para IRA, como também das caracteristicas da populacdo estudada. A maioria dos
estudos apontam para uma mortalidade em torno de 50% associada a IRA em unidade de
terapia intensiva. Acredita-se que a mortalidade encontrada neste estudo foi menor do que a
descrita na literatura devido a alta sensibilidade dos critérios de definicdo de IRA adotados no
estudo, o que acaba por selecionar casos mais brandos de IRA 313233

O grupo que usou furosemida apresentou diferencas em suas caracteristicas basais
que podem funcionar como fator de confusdo para a associacdo de causalidade entre a
furosemida e o desenvolvimento de IRA. A ndo homogeneidade dos grupos é reflexo do
desenho do estudo, porém optamos por estudo de coorte devido ao fato do nosso objetivo ser

o de estimar a incidéncia de IRA e de verificar se a furosemida estava associada ao seu
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desenvolvimento. No entanto, estas referidas variaveis foram incluidas na analise de regressdo
logistica univariada e também multivariada visando eliminar possiveis vieses de confuséo.

Foram encontrados como preditores de IRA na analise univariada a ocorréncia de
sepse/choque séptico e o uso de furosemida. A literatura enfatiza que a IRA em unidade de
terapia intensiva e frequentemente multifatorial e se desenvolve através de uma combinagéo
de fatores como hipovolemia, sepse, medicacdes e perturbacbes hemodinamicas. 134 A
vasoconstric¢do intra-renal desencadeada pelo choque séptico, somada a hipovolemia
resultante do uso de furosemida agiriam simultaneamente no sentido de um decréscimo na
TFG.

Quando analisado somente o subgrupo com sepse/choque séptico, o uso de furosemida

se associou a desenvolvimento de IRA inclusive com uma odds maior, sugerindo que a
presenca de sepse/choque séptico e o uso de furosemida teriam um sinergismo, aumentando o
risco de desenvolvimento de IRA em pacientes criticamente enfermos.

A fisiopatologia da IRA na sepse inclui uma associa¢do entre hipoperfusdo e um
status pro-inflamatério com insulto ao tecido renal subletal ou letal. Tal insulto é
conseqiiéncia direta ou indireta de toxinas bacterianas com hipoperfusdo global ou regional,
microtrombose, hipoxia, estresse oxidativo e disfungdo endotelial 36:37:38:3

Apesar de ser uma entidade ainda mal conhecida, reconhece-se que é imperativo
manter um fluxo sanguineo renal adequado na sepse com o intuito de evitar qualquer dano
adicional ao tecido renal, mesmo admitindo que a les&o inicial ndo seja causada por isquemia.
A principal ameaca ao fluxo sanguineo renal na sepse € o baixo débito cardiaco tipicamente
secundario a baixo volume efetivo intravascular e de pressdo de perfusdo renal.**4! Neste
sentido, O Surviving Sepsis Campaingn Management Guidelines Comittee, recomenda que 0
volume extracelular e o débito cardiaco sejam adequadamente mantidos incluindo suporte

pressorico e volémico para obter uma média de PAM maior que 65mmHg e uma presséo
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venosa central entre 8 a 12 mmHg.*>*** Foi demonstrado que uma precoce administracio de
fluidos, vasopressores, derivados de sangue e inotropicos para manter uma saturacdo venosa
central de oxigénio maior que 70% tem importante papel em termos de diminuicdo da
mortalidade e também de reducdo de ocorréncia de faléncia organica multipla relacionada a
sepse.*4

O suprimento sanguineo renal fisioldgico € bastante heterogéneo: aproximadamente
90% deste é direcionado para a cortex renal a qual desempenha fungdes como filtracdo
glomerular e transporte tubular. A medula renal exerce a funcdo de concentracdo urinaria
recebendo um suprimento sanguineo de cerca de 10% do total. Essa perfusdo heterogénea
explica o porqué de, a despeito de um bom suprimento sanguineo global, haver uma
susceptibilidade maior a hipoperfusdo e dano isquémico nos segmentos tubulares localizados
na medula renal a seguir: a pars recta do tubulo proximal (segmento S3) e o ramo ascendente
da alca de Henle. 454

O tonus vascular intrarenal depende do equilibrio entre sistemas vasoconstrictores
(retentores de sal) a seguir: eixo simpético adrenal, sistema renina angiotensina aldosterona,
arginina vasopressina e vasodilatadores (excretores de sal) a seguir: prostaglandinas
vasodilatadoras, peptideo atrial natriurético, cininas e 6xido nitrico. Reducdes no volume
efetivo da artéria renal como ocorre, por exemplo, na hipovolemia, insuficiéncia cardica e
sepsis provocam estimulacdo simpética e producdo de angiotensina Il, 0s quais promovem
uma vasoconstriccdo preferencial na cortex renal resultando em uma redistribuicdo do fluxo
sanguineo renal para os néfrons profundos retentores de sal e para a medula vulneravel /4849

Algumas explicacdes podem ser levantadas para a presenca de efeito deletério dos
diureticos na funcéo renal neste contexto de pacientes criticamente enfermos e portadores de
sepse/choque séptico: 1) Reducdo da pré-carga com vasoconstriccdo renal, ativacdo do

sistema renina angiotensina aldosterona e estimulacdo simpatica. Essa reducdo da pré-carga
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ndo somente ocorre pelo aumento do debito urinario induzido pela furosemida, mas, também,
por uma venodilatagdo mediada por prostaglandina.®®®* 2) Dobrowolski et al demonstraram
um pronunciado decréscimo no fluxo sanguineo medular, quando comparado ao cortical apds
a administracdo de furosemida. O efeito diferencial da furosemida sobre o fluxo sanguineo
cortical e medular intrarenal pode aumentar o risco de isquemia medular, favorecendo o
desenvolvimento de NTA.#24344 Pode-se hipotetizar que a reducio da pré-carga e reducio do
fluxo sanguineo medular preferencial mediadas pela furosemida em pacientes portadores de
sepse/ choque séptico possa ter sido a causa do aumento da odds naqueles pacientes que
desenvolveram IRA na presenca de sepse/ choque séptico quando comparado a amostra total
(tabela 3).

Considerando apenas 0 grupo que nao apresentou sepse/choque séptico a odds
perdeu forca e o intervalo de confianca deixou de ter significancia estatistica para a
associacdo entre uso de furosemida e desenvolvimento de IRA. Apesar disso, o tempo médio
de uso de furosemida e a sua dose total foram maiores naqueles que desenvolveram IRA
quando comparado aos que ndo desenvolveram IRA, com significancia estatistica para o
primeiro. A creatinina maxima durante o internamento teve uma moderada correlagdo com a
dose total de furosemida no subgrupo que nao apresentou sepse/choque séptico. A mediana da
creatinina  maxima naqueles que ndo desenvolveram sepse/choque séptico foi
significativamente maior no grupo de pacientes que fez uso de furosemida quando comparado
aos que ndo fizeram uso. Tais achados apontam para a necessidade de continuar sendo
investigada uma associagdo entre o uso de furosemida e desenvolvimento de IRA também em
pacientes sem sepse/ choque séptico.

O presente estudo contribui para o conhecimento atual a medida que estabelece que o

uso de furosemida é fator de risco para o desenvolvimento de IRA em portadores de sepse/

choque séptico, uma condicéo clinica muito freqiiente em pacientes criticamente enfermos.
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Neste sentido, 0 seu uso deve ser desencorajado uma vez que podera resultar em somacao de

danos ao rim agredido pela sepse/ choque séptico.>0:51:52:53,5455

VIII. LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Durante a coleta de dados ndo houve possibilidade da dosagem da albumina sérica,
por questbes relacionadas a rotina do servico. Como, também, ndo houve possibilidade de
realizar Ultrassonografia de vias urinarias (USG) nestes pacientes, embora se saiba que a IRA
obstrutiva contribua com apenas 5% para o desenvolvimento de IRA, segundo Uchino et al.®

Outra limitacdo diz respeito ao proprio desenho do estudo que ndo garantiu uma
homogeneidade entre os grupos uso de furosemida e ndo uso de furosemida. Apenas um
ensaio clinico randomizado poderia conseguir eliminar melhor estas diferencas entre o0s
grupos e demonstrar de maneira inequivoca maleficio ou beneficio da furosemida na funcéo
renal. Porém, o estudo foi planejado para determinar incidéncia e fatores de risco para o
desenvolvimento de IRA, por essa razdo adotamos um estudo de coorte hospitalar. Além
disso foi utilizada anélise de regressao logistica univariada e multivariada para controle dos
vieses de confuséo.

Novos estudos observacionais e de ensaio clinico randomizado se tornam necessarios
no sentido de ratificar e tornar mais consistentes os achados do presente estudo.

Esta em andamento o projeto The SPARK Study: a phase Il randomized blinded
controlled trial of the effect of furosemide in critically ill patients with early acute kidney

injury, com o objetivo de avaliar o impacto da furosemida na IRA. %
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IX. CONCLUSOES

1) A incidéncia de IRA encontrada foi de 55% com IC a 95% (46 — 64)

2) Uso de furosemida e sepse/choque séptico foram preditores para desenvolvimento
de IRA na analise univariada.

3) Uso de furosemida em pacientes no subgrupo com sepse/choque séptico aumentou

a chance de desenvolvimento de IRA quando comparado a amostra total.



35

X. ABSTRACT

Use of furosemide in critically ill patients: PROTECTION OR KIDNEY DAMAGE?

Backgroud: Acute renal failure (ARF) is common in critically ill patients. Diuretics are used
without evidence demonstrating a beneficial effect on renal function. Objectives: To
determine the incidence of ARF in an intensive care unit (ICU) and verify the association
between the use of furosemide and the development of ARF. Methods: This study was
conducted in an ICU, Itabuna, Bahia. This is a hospital cohort in which 344 patients were
consecutively enrolled from January 2010 to January 2011. 132 patients remained for
analysis. The majority of the exclusions were related to a ICU discharge in the first 24h.
Laboratorial sociodemographic and clinical data were collected until the development of
ARF, medical discharge or patient death. SPSS 17.0 was used for statistical analysis. Results:
The incidence of ARF was 55% (72/132) in the sample. In univariate analysis the use of
furosemide and sepsis/septic shock were predictors of ARF (OR = 3.27, 95% CI: 1.57 to 6.80)
and (OR = 3.12, Cl 95%: 1.36 - 7.14). Analyzing the subgroup of patients with septic shock,
the odds ratio of furosemide was 5.5, 95% CI (1.16 to 26.02) for development of ARF.
Analyzing the subgroup of patients without septic shock the odds ratio of furosemide was 2.1
(0.88 to 5.02). Conclusions: Furosemide and septic shock were predictors of ARF in critically
ill patients. The subgroup of patients who had septic shock had a greater chance of developing
ARF associated with the use of furosemide compared to the subgroup that did not have septic
shock

Keywords: ARF; critically ill patients; furosemide; septic shock.
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ANEXO A: Instrumento de Coleta de Dados

EBMSP, Salvador — BA
Hospital Calixto Midlej Filho, Itabuna — BA

INTRUMENTO DE COLETA DE DADQOS

INSTRUMENTO 1 (na admissao)

Inicio da hospitalizagdo __ / / 0 DOM o SEG o TER o QUA o QUI o SEX o SAB
N° DO CASO VENT. MECANICA: o SIM 0 NAO
Registro do hospital NUMERO TOTALDEHD:

o OBITO/ o ALTA / /

Origem:

Enfermaria
Centro Cirargico
Pronto-atendimento

Hemodinamica

~ N N~
~— ~— ~ ~ ~

Outro hospital

Caracteristicas demograficas:
Idade -
Género-M( ) F( )




Etnia-Pardo( ) Branco( ) Negro( )

Caracteristicas Laboratoriais:
Creat. Prévia - Creat. Maxima - Creatinina -
Potéassio - PAM (Creat.Maxima) -

Sumario de Urina:

Proteindria - Cilindruria -

Hematdria - Pilria -

MOTIVO DO INTERNAMENTO (DOENCA)

Tempo para desenvolver IRA Tempo para necessidade de dialise

Caracteristicas Clinicas:

Presenca de Comorbidades -

IRC - Sim( ) Ndo( )

DM — Sim( ) Ndo( )

HAS - Sim( ) Ndo( )

Sepse - Sim( ) Nao( )

Int. Cirdrgica- Sim( ) Néo ( ) Porte:
Politraumatismo - Sim () Néo( )

Choque - Sim( ) N&do ( ) Qual:
Hepatorenal - Sim( ) Nao( )

Infeccéo - Sim( ) Néo ( ) Foco:

Cirrose - Sim( ) Néo( )

Cardiopatia - Sim( ) Néo( )

Furosemida- Tempo uso Lasix
Dose Total de LASIX Média Dose Lasix-

Faléncias Organicas (individual)

Respiratoria- Sim( ) Néo ( )
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Cardiaca- Sim( ) Nao( )
Hepética- Sim( ) Nao( )
Hematoldgica- Sim( ) Néo( )
Sistema Nervoso Central- Sim () Néo( )
Gastrointestinal- Sim( ) Nédo( )
Renal- Sim( ) Nao( )
Medicacbes em uso/dosagem:

Verificacdo diaria de PAM (4 x dia)

08 14 20 02
Pams -

PamD -

Débito Urinario nas primeiras 24 horas

Volume Administrado nas primeiras 24 horas

Escore de APACHE I1:

Temperatura (grau C) -

PAM (mmHg) -

Frequéncia Cardiaca -

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

Na+ sérico (meg/l) -

K+ sérico (meg/l) -

Creatinina sérica com ou sem IRA-
Hematocrito -

Leucdcitos (1073/£g]l) -

Glasgow —

Idade (anos) -

Doencas cronicas- 1) Bidpsia hepéatica com cirrose; 2) ICC classe I11; 3) DPOC

severa; 4) Imunocomprometido.

ESCORE:
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INSTRUMENTO 2 ( no “follow up”)

DATA - o0 DOM o SEG o TER 0 QUA o QUI o SEX o SAB
o0lo02o003c0c04c005006007008009010c0l1lol2ol13c14o0l5
ol6ol170l18019020021 022023 024025026027 028029 030031

CASO -

Dia de Internamento -

Caracteristicas Laboratoriais:

Creatinina - Potassio - Albumina -

Caracteristicas Clinicas:

Furosemida/Dose - Sim( ) Néo( )

Necessidade de Dialise - Sim( ) Nao( )

NuUmero de Didlises necessarias -

Recuperacdo da fungdo renal - Sim () Néo( )

Verificacdo diaria de PAM (4 x dia)
08 14 20 02

Pams -
PamD -

Medicacdes em uso potencialmente nefrotoxicas:



Débito Urinério das 24 horas -
Volume de liquido administrado das 24 horas —

Faléncia Organica -

Faléncia Organica de Multiplos Orgaos -

(Creatinina) Choque séptico -

Choque fi séptico -

(Creatinina) -

Obito/Causa - Sim( ) Nio( )
Alta por melhora clinica- Sim () Néo ( )
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ANEXO B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(“Sujeitos experimentais™)

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

Nome do voluntério: Idade:

Responsavel legal (quando for o caso):

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa “Uso de furosemida em
criticamente enfermos: protecdo ou dano renal?”, de responsabilidade das pesquisadoras
Talita Machado Levi e Constanca Margarida Sampaio Cruz. O principal objetivo €
Determinar a incidéncia de IRA e verificar a associacdo entre 0 uso de furosemida e o
desenvolvimento de IRA na unidade de terapia intensiva do Hospital Calixto Midlej Filho, de
Itabuna-BA. Sua recusa nao acarretard nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou
com as instituicdes envolvidas na pesquisa (Escola Bahiana de Medicina e Saude e Hospital
Calixto Midlej Filho). Essa pesquisa tera a duragdo de 1 ano, sendo que a qualquer momento
vocé podera desistir de sua participacao e retirar seu consentimento. Caso aceite participar,
dara uma enorme contribuicdo para o conhecimento cientifico. As informagdes que serdo
obtidas através desta pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua
identificacdo. Em caso de publicacdo dos resultados, esses dados serdo identificados por um
pseudénimo ou um numero. Vocé receberd uma copia deste documento assinado pelos
pesquisadores. Nesta copia também constardo os telefones dos pesquisadores envolvidos para

qualquer tipo de esclarecimento.

Pesquisadores: Talita Machado Levi Constanca Margarida Sampaio Cruz
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E-mail/ Telefone: talita_uesc@hotmail.com (73)8858-8733
Assinatura:

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

Nome do participante:
Assinatura:

Itabuna, de de



mailto:talita_uesc@hotmail.com

