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Resumo

Introdugédo: A Les&do Renal Aguda (LRA) é uma entidade muito comum entre pacientes criticos,
sobretudo aqueles internados em Centros de Terapia Intensiva (CTI). A LRA prolonga a internagao
hospitalar, o que, por si s6, piora a taxa de mortalidade. Pacientes internados em CTI sdo ainda mais
suscetiveis a essa complicacédo, visto o grande numero de drogas potencialmente nefrotdxicas a que
sdo submetidos, dentre elas os antibiéticos. Antibidticos como aminoglicosideos, polimixinas e
glicopeptideos sao sabidamente nefrotdxicos e de uso rotineiro em CTls de todo o0 mundo, os quais
podem contribuir para o desenvolvimento da LRA nestes pacientes e, consequentemente, agravar
seu quadro clinico, elevando os custos da internagédo.Objetivo: estabelecer o risco relativo de
desenvolvimento de lesdo renal aguda em pacientes internados no CTl do HCTCO que foram
submetidos a terapéutica antibiética durante a internacdo.Métodos: A metodologia utilizada foi a de
um estudo retrospectivo transversal, através da analise de 109 prontuarios de pacientes internados
no CTl do HCTCO no periodo de 14 de fevereiro de 2015 a 08 de agosto de 2015.Resultados: o
risco relativo de desenvolvimento de les&o renal aguda foi trés vezes maior nos pacientes que usaram
antibiéticos em relagdo aos que ndo usaram. Conclusdes: entender 0s mecanismos associados a
injuria renal aguda ajuda a prevenir desfechos ruins e melhorar a qualidade do servigo médico no
centro de terapia intensiva.

Descritores: Lesao renal aguda, antibacterianos, unidade de terapia intensiva, efeitos colaterais e
reacoes adversas relacionados a medicamentos.

Abstract

Introduction: Acute Kidney Injury (AKI) is a very common entity among critical patients, especially
those hospitalized in Intensive Care Units (ICUs). The AKI prolongs hospital stay, which, in itself,
worsens the hospital mortality rate. Patients hospitalized in ICUs are even more susceptible to this
complication, given the large number of potentially nephrotoxic drugs to which they are submitted,
among them antibiotics. Antibiotics such as aminoglycosides, polymyxins and glycopeptidesare known
to be nephrotoxic and routinely used in ICUs around the world, which can contribute to the
development of AKI in these patients and, consequently, aggravate their clinical condition, increasing
hospitalization costs. Aims: to establish the relative risk of development of acute kidney injury in
patients admitted to the ICU of HCTCO who underwent antibiotic therapy during hospitalization.
Methods: the methodology used was a cross-sectional retrospective study, through the analysis of
109 charts of patients admitted to the ICU of the HCTCO from February 14, 2015 to August 8, 2015.
Results: the relative risk of developing acute kidney injury was three times higher in patients who
used antibiotics than in those who did not. Conclusion: understanding the mechanisms associated
with acute kidney injury helps to prevent poor outcomes and improve the quality of medical service in
the intensive care unit.

Key Words: Acute kidney injury, anti-bacterial agents, intensive care units, drug-related side effects
and adverse reactions.
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1. Introducao

A Leséo Renal Aguda (LRA) ou Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) é uma entidade
muito comum em pacientes criticos, os quais em sua maioria estao internados em
Unidade de Terapia Intensiva, seja ela a patologia de base que determinou sua
internagdo, ou uma comorbidade que surge durante seu periodo de internagdo no
CTI, com prevaléncia média de 20 a 30% dos casos.' A LRA pode ser definida como
a deterioragao aguda da funcéo renal em horas ou dias, mais facilmente evidenciada
pela redugdo do ritmo de filtragdo glomerular e/ou do volume urinario, acarretando
disturbios do equilibrio hidro-eletrolitico e acido-basico.?34

A LRA responde por cerca de 7% das complicagcdes hospitalares e possui alta
taxa de mortalidade a depender da populacdo estudada, com numeros que podem
variar entre 20 a 90%."#45¢ Seu desenvolvimento prolonga a internagdo hospitalar —
pacientes com IRA tendem a ficar 2.4 vezes mais tempo internados do que aqueles
que n3do a desenvolvem* - o que piora ainda mais a morbimortalidade dos pacientes
criticos,'*% e predispbe a progressdo futura para Doenga Renal Cronica (DRC).45
Além disso, aumenta os custos hospitalares, os quais s&o sobrepostos apenas pelos
custos de um infarto agudo do miocardio (IAM) ou um Acidente Vascular Encefalico
(AVE).4

A IRA pode ter diversas causas, sendo estas classificadas quanto ao mecanismo
da injuria renal: IRA pré-renal (hipotensao arterial, hipovolemia); IRA renal (necrose
tubular aguda isquémica e/ou toxica, nefrites tubulo-intersticiais, pielonefrites,

glomerulonefrites); IRA pds-renal ou obstrutiva (calculos, tumores, traumas).?
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O risco de desenvolvimento de LRA pode ser determinado por suscetibilidades
do paciente - como DRC pré-existente, idade avancada, doengas cronicas tal qual
Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS), Diabetes Mellitus (DM) e afec¢des hepaticas -
além de exposigdo a grandes cirurgias, drogas nefrotoxicas e sepse.*>

Segundo a AKIN (AcuteKidneylnjury Network)®, pode-se classificar a IRA com
base na dosagem de creatinina sérica € no volume urinario, segundo 0s seguintes
estagios:

Estaqgio 1: aumento de 0,3 mg/dL ou aumento de 1,5 - 2 vezes o valor basal da
creatinina sérica OU diurese < 0,5 ml/kg/h por 6 horas;

Estagio 2: aumento de > 2 — 3 vezes o valor basal da creatinina sérica OU
diurese < 0,5 ml/kg/h por mais de 12 horas;

Estagio 3: aumento > 3 vezes o valor basal ou creatinina sérica = 4,0 mg/dL com
aumento agudo de pelo menos 0,5 mg/dL OU diurese < 0,3 ml/kg/h por 24 horas ou
anuria por 12 horas.

Segundo a Organizagdao Mundial da Saude (OMS), um efeito adverso de um
medicamento pode ser definido como “qualquer resposta prejudicial e indesejada a
um medicamento que ocorre com doses habitualmente usadas na prevencéo,
diagnostico ou tratamento, ou para modificagéo de fungdes fisioldgicas”.®

Os rins possuem diversos papeis dentro da fisiologia humana, que séao
caracterizados por filtracdo, reabsorgdo, secrecdo, manutengdo da homeostase,
além de fungbes metabolicas e enddcrinas.® Devido a seu papel como via de
eliminacao de muitos farmacos, torna-se 6rgao vulneravel a acado toxica destes

medicamentos, sobretudo por algumas de suas caracteristicas como alta
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vascularizagao e tubulo renal proximal com grande area para transporte de toxinas
para o proprio epitélio renal.”8

LRA induzida por drogas é associada em 8 a 60% de todos os casos de IRA,
sendo uma importante causa de Necrose Tubular Aguda (NTA).” As formas de lesdo
induzida por drogas atingem tanto a fungdo tubular quanto a glomerular renal,
podendo resultar em alteragbes agudas ou crénicas.Entretanto, o reconhecimento da
injuria renal por drogas ainda € muito dificil, sobretudo quando a exposicdo dura
pouco tempo.'°

No que tange os antibidticos, eles estdo entre as drogas mais utilizadas no
mundo, sendo prescritos a mais da metade dos pacientes hospitalizados.”’Os efeitos
adversos associados a estas drogas atingem diversos sistemas organicos, causando
efeitos gastrintestinais (diarréia, nauseas, vOmitos), hematoldgicos (leucopenia,
anemia, hemorragia), neuroldgicos (ototoxicidade, convulsdes, encefalopatia),
cardiovasculares (hipotensao), dentre outros.?

Injuria renal é o efeito adverso mais comum associado a antibioticoterapia,
podendo a incidéncia de nefrotoxicidade chegar a 36%.” Qualquer classe de
antibidticos pode causar efeitos adversos. A toxicidade renal associada as terapias
com aminoglicosideos, por exemplo, pode variar de 5% até 58% dos pacientes em
uso,>”"" tendendo a ser maior quando o tempo de tratamento é prolongado.'%12
Antibidticos glicopeptideos, como a vancomicina, também tém seu papel na indugao
de LRA, podendo variar entre taxas de incidéncia de 1% a 40%, a depender da
populagdo estudada.'® Essa incidéncia tende a ser maior na terapia combinada de
vancomicina + piperacilina/tazobactam, associagdo comum em pacientes

hospitalizados.'#Qutro fator potencializador da nefrotoxicidade antibidtica, além de
175



Revista da Faculdade de Medicina de Teresépolis — Vol. 2 | N. 01

ser uma causa direta de injuria renal, é a sepse — afecgéo presente em até 50% dos
pacientes em terapia intensiva.’®'® Visto a alta incidéncia do desenvolvimento de
injuria renal aguda em pacientes hospitalizados, sobretudo aqueles criticamente
enfermos, o objetivo primario deste trabalho foi avaliar a relagdo entre a exposigao
ao uso de antibidticos nos pacientes internados no Centro de Terapia Intensiva do
Hospital das Clinicas de Teresopolis Constantino Ottaviano (HCTCO), e o risco
relativo de desenvolvimento de lesdo renal aguda (LRA), compreendendo alguns dos

demais fatores de risco para o seu desenvolvimento.

2. Métodos

A metodologia utilizada foi a de um estudo retrospectivo transversal, a partir
da analise dos prontuarios dos pacientes internados no CTl do HCTCO em
Teresépolis — RJ/Brasil, no periodo de 14 de fevereiro de 2015 a tal dia de 08 de
agosto de 2015, compreendendo um total de 109 pacientes. O Comité de Etica em
pesquisa do UNIFESO aprovou o projeto em outubro de 2016 e o estudo dos
prontuarios durou de margo a junho de 2017.

Em cada prontuario foram colhidas informagbes como idade, sexo, cor,
duracao da internagao, procedéncia do paciente (enfermaria, pronto socorro, UPA),
diagnostico de internacdo e comorbidades a internacao (neoplasia; diabetes mellitus;
doenca cardiovascular como hipertensdo arterial sistémica, coronariopatias,
insuficiéncia cardiaca; doenca pulmonar como DPOC, asma; nefropatia; hepatopatia;

AIDS).
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Para o determinado estudo foram incluidos apenas os pacientes com idade =
18 anos e com tempo de internagcdo = 48 horas. Foram excluidos pacientes com
insuficiéncia renal cronica a internacéo, < 18 anos, > 70 anos, transplantados renais
e estadia < 48 horas no CTI.

Foram analisados dados laboratoriais (contagem de leucdcitos, hematdcrito,
hemoglobina, creatinina sérica, uréia, sodio, potassio) e diurese horaria, de modo a
compreender: (1) valores basais a internacdo no CTI; (2) valores durante a
internacdo no CTI; (3) valores pré-alta do CTI ou pré-ébito. Os pacientes também
foram avaliados quanto a necessidade de ventilagdo mecanica, uso de drogas
vasoativas, necessidade de uso de antibidticos e quais deles, uso de diuréticos,
realizacao de dialise e se havia sepse diagnosticada.

Para determinar os pacientes que desenvolveram LRA durante a internagao
era necessario preencher os critérios da AKIN (AcuteKidneylnjury Network)® para
injuria renal aguda estagio 1:

(1) aumento de 0,3 mg/dL ou aumento de 1,5 - 2 vezes o valor basal da creatinina
sérica OU
(2) diurese < 0,5 ml/kg/h por 6 horas;

O valor basal da creatinina sérica foi determinado através do exame
laboratorial mais recente pré-internacdo no CTl (exame realizado na
enfermaria/UPA). Naqueles pacientes em que nao foi possivel obter no prontuario o
valor da creatinina sérica basal, seu valor foi estimado através do calculo da
equacao simplificada do estudo de Modificagcdo da Dieta em Doengas Renais
(MDRD) para adultos até 70 anos: TFG = 186 x Cr Sérica'® x idade?®2% x

multiplicador, sendo a TFG (taxa de filtracdo glomerular) média no adulto estimada
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em 75 ml/min e o multiplicador variando segundo sexo e etnia (1,21 para negros;

0,742 para mulheres n&o negras; 1,0 para todas as demais pessoas).

3. Resultados

Dos 109 prontuarios analisados, 14 foram excluidos por nao preencherem os
requisitos para o estudo, totalizando uma amostra final de 95 pacientes. Apds coleta
de dados das prescri¢gdes e aplicagao da definigdo da AKIN para Injuria Renal Aguda
estagio |, a amostra foi classificada em:

e Aqueles que tiveram Lesdo Renal Aguda durante a internagdo no CTI
(44,2%) e aqueles que nao tiveram;
e Aqueles que usaram antibiéticos (ATB) durante a internagcdo no CTI

(54,7%) e aqueles que ndo usaram.

TABELA 1 Com Sem Total
LRA LRA geral
Com ATB 15} 19 52
Sem ATB 9 34 43
Total geral 42 53 95

Utilizando-se o teste do Qui-Quadrado para analise da tabela de contingéncia
namero 1, o Risco Relativo (RR) de desenvolver Injuria Renal usando antibiéticos —
RR = 3,0321 (para um intervalo de confianga de 95%, de 1,6369 a 5,6165). Ou seja,
o risco de desenvolver LRA é trés vezes maior em um paciente que fez

antibioticoterapia do que em um paciente sem uso de antibidticos na internacgéo.
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A média de idade da amostra estudada foi de 62,5 anos, variando entre 18 e
70 anos. Quanto ao sexo, 60 pacientes eram homens (60,1%) e 35 mulheres
(39,9%). Quanto a cor, 64,2% dos pacientes eram brancos, 20% eram pardos e
15,2% eram negros. Dentre as comorbidades a internacéo, 49,5% dos pacientes
tinham alguma doenga cardiovascular, principalmente Hipertensdo Arterial
Sistémica; 33,7% tinham Diabetes Mellitus; 10,5% tinham alguma doenga pulmonar,
sobretudo Asma; 4,2% tinham alguma neoplasia; e 3,1% tinham alguma doenga
hepatica. Quando estudados os 42 pacientes que tiveram LRA, 52,4% tinham
doenca cardiovascular pré internagao €33,3% tinham DiabetesMellitus.

Quanto a procedéncia, 35,8% dos pacientes foram encaminhados da Unidade
de Pronto Atendimento (UPA), 18,9% eram do setor de Clinica Médica, 14,7% do
Pronto Socorro, 13,7% da Clinica Cirurgica, 9,5% eram do setor Particular e 7,4% da
Ortopedia. A média de duragao da internacéo no CTI foi de 13 dias, variando entre 2
e 66 dias. No caso dos pacientes que tiveram LRA, essa média foi de 11,2 dias; nos

pacientes que nao tiveram LRA, a média foi de 6,7 dias.
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Tabela 2
Caracteristicas Numero de Com VM d
Pacientes Sem VM 34
Sexo Drogas
Sexo Masculino 60 Vasoativas
Sexo Feminino 35 Com DV 47
Cor Sem DV 48
Branca 61 Antibioéticos
Parda 19 Com ATB 52
Negra 15 Sem ATB 43
Procedéncia Lesao Renal
UPA 34 Aguda
Clinica Médica 18 Sim 42
Pronto Socorro 14 Nao 53
Clinica Cirurgica 13 Dialise
Particular 9 Sim 14
Ortopedia 7 Nao 81
Ventilagdo Obito 20
Mecénica Alta do CTI 75

Quanto ao manejo do paciente na internagéo, 64,2% dos pacientes estiveram
sob ventilagdo mecanica e 49,5% necessitaram de drogas vasoativas. Nos pacientes
que tiveram LRA, essas taxas foram de 71,4% e 59,5%, respectivamente. Sepse
estava presente em 10,5% da amostra; no caso dos pacientes com injuria renal,
essa taxa foi de 11,9%. Quanto aos antibidticos, os que mais se associaram aos
casos de injuria renal foram Vancomicina (10 casos), Ceftriaxone (7 casos) e
Ciprofloxacina (5 casos), principalmente quando a duragdo do tratamento foi
prolongada — 54,5% dos casos de LRA que usaram antibi6ticos tiveram duragéo do

tratamento superior a 7 dias. Dos 42 pacientes com lesdo renal aguda, 33,3%
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necessitaram de terapia dialitica e 23,8% foram a o&bito. Nos pacientes que nao

tiveram injuria renal, a taxa de mortalidade foi de 18,9%.

4. Discussao

A principal dificuldade encontrada neste estudo foi encontrar na literatura uma
definigdo universal para Injuria Renal Aguda, o que nao existe. Isso dificulta muito a
comparagao entre as pesquisas na area. Por exemplo, um grande estudo sobre
faléncia renal aguda em pacientes criticos'® que levantou dados de 23 paises
utilizou os niveis do marcador BUN (bloodureanitrogen) como critério laboratorial
definidor de LRA. Isto dificulta a comparacao com os estudos feitos no Brasil, ja que
aqui se utiliza os niveis de creatinina como critério.

Outra dificuldade encontrada foi a falta da informacéo sobre o peso do
paciente no prontuario, o que nao permitiu o uso do segundo critério da AKIN para
determinar injuria renal (diurese < 0,5 ml/kg/h por 6 horas). Da mesma forma, em
cerca de 25% dos prontuarios estudados, nédo havia informagcédo sobre as
comorbidadesdo pacientes, ndo sendo possivel determinar se realmente ndo havia
nenhuma doenca a relatar, ou se essa informacgao n&o estava anotada no prontuario.

A prevaléncia da LRA no CTl do HCTCO foi maior do que a esperada pela
literatura (44,5% em comparagao a 20-30%"), provavelmente pelos parametros mais
sensiveis utilizados neste trabalho para determinar a injuria renal. Da mesma forma,
Uchinoet al, ao avaliarem 1738 pacientes criticos que tiveram injuria renal aguda

durante a internacdo, encontraram uma taxa de mortalidade de 52% no CTI. Em
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nosso estudo, a taxa de mortalidade foi de 23,8%, um desfecho melhor do que em
comparagao ao estudo de Uchino et al, também pela definicdo de LRA ser muito
sensivel, 0 que abarcou pacientes que nao tinha alteragdes renais tdo proeminentes
ainda.

Quanto a prevaléncia de sepse nos pacientes com LRA, a taxa de 11,8% é
muito distante do valor esperado comparado aos demais estudos (de cerca de 50%
dos pacientes). Entretanto, somente os prontuarios que tinham o diagndstico de
“sepse” descrito foram contabilizados neste trabalho, podendo essa taxa ser maior
do que a avaliada.

Quanto as comorbidades a internacdo, doencga cardiovascular foi a que mais
se associou a LRA, com mais da metade dos pacientes tendo uma alteracéo
cardiovascular, sobretudo Hipertensao Arterial. Esta poderia ser uma variavel a ser

observada como alerta no CTI.

5. Conclusao

E dificil comparar os estudos acerca de Lesdo Renal Aguda, visto os
diferentes métodos para definir a injuria renal. O risco relativo de desenvolver LRA
foi trés vezes maior nos pacientes que fizeram terapéutica antibidtica do que
naqueles que néao fizeram. Os antibiéticos mais relacionados com o desfecho de
injuria renal foram Vancomicina, Ceftriaxone e Ciprofloxacina. A taxa de mortalidade
foi maior nos pacientes com LRA do que naqueles sem alteracado renal. Por fim,

entender os mecanismos associados com o desenvolvimento de injuria renal ajuda a
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melhorar a qualidade do servico médico e a prevenir desfechos ruins, sobretudo em

um ambiente onde todos os pacientes sao criticos, como o CTI.
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