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RESUMO

A lesdo renal aguda é uma patologia que atinge uma grande parcela dos
pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI),
apresentando uma morbidade e uma mortalidade elevadas, sendo a
principal causa a lesdo causada por isquemia. O estresse oxidativo e a
inflamacdo tém papel importante no desenvolvimento da lesdo renal
aguda isquémica. Este estudo foi realizado para avaliar a efetividade de
dois antioxidantes N-acetilcisteina (NAC) e deferoxamina (DFX), na
diminuicdo da incidéncia de lesdo renal aguda, no dano oxidativo e na
inflamagdo, em pacientes criticamente doentes que apresentam
hipotensdo. Os pacientes foram randomizados em dois grupos: um
grupo placebo e outro que recebeu NAC (50mg/kg por 4h seguido de
100mg/kg/dia por 48h) e DFX (1g, numa velocidade de infusdo de
15mg/kg/h). Houve uma significativa diminuigdo na incidéncia de leséo
renal aguda, bem como dos niveis séricos de substancias reativas ao
acido tiobarbitdrico (TBARS), durante o tratamento com o0s
antioxidantes. Os niveis de interleucina 6 e 8 foram significativamente
menores no grupo tratado quando comparado ao placebo. Observamos
também menores niveis de creatinina na alta hospitalar nos pacientes
tratados. Concluimos que o tratamento com dois antioxidantes NAC e
DFX, é eficaz na diminui¢do da incidéncia de lesdo renal aguda, nos
pardmetros de estresse oxidativo e inflamago em pacientes criticamente
doentes que fazem hipotensdo. Concluimos também que 0s pacientes
tratados apresentam creatinina mais baixa na alta hospitalar.

Palavras-chave: Lesdo renal aguda; N-acetilcisteina; Deferoxaming;
Estresse oxidativo; Inflamacao.



ABSTRACT

Renal dysfunction occurred in most part of patients admitted to an
Intensive Care Unit (ICU), leading to a high morbidity and mortality. It
is mostly secondary to ischemia. Oxidative stress and inflammation
have a major role in the development of ischemic renal lesions. This
study was designed to assess the effectiveness of N-acetylcysteine
(NAC) and deferoxamine (DFX) in the incidence of acute kidney injury
and in decrease oxidative stress and inflammatory parameter, in
critically ill patients that have hypotension. Patients were randomly
divided in 2 groups: one that received placebo and another that received
NAC (50 mg/kg per 4 h followed by 100mg/kg/day for 48 hours) and
DFX (1 g, at an infusion rate of 15 mg/kg/h). There was a significant
decrease in acute Kidney injury incidence in treated group and in the
serum levels thiobarbituric acid reactive substances (TBARS).
Interleukin 6 and 8 levels decreased significantly in in antioxidant group
when compared to the placebo group. A lower level of hospital
discharge creatinine was observed in patients treated with antioxidants.
We conclude that treatment with NAC and DFX are effective in
decreasing acute kidney injury incidence, oxidative stress parameters
and the inflammatory process triggered by hypotension and that this was
related with a decrease on creatinine levels.

Keywords: Acute kidney injury; N-acetylcysteine; Deferoxamine;
Oxidative stress; Inflammation.
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INTRODUCAO
1.1 ASPECTOS GERAIS

A Lesdo Renal Aguda (LRA) é um problema comum nos hospitais,
ocorrendo em 1,9% dos pacientes internados em hospitais terciarios,
sendo extremamente comum em Unidades de Terapia Intensiva (UTI)
podendo ultrapassar uma prevaléncia de 40% em pacientes com
diagnostico de sepse (Bellomo et al, 2012). A ocorréncia de LRA atinge
mais que 36% dos pacientes no dia da admissdo na UTI, (Bagshaw et al,
2008) e sua prevaléncia é maior que 60% durante a internagdo na UTI
(Hoste et al, 2006). A mortalidade por LRA varia de acordo com a
populacdo estudada atingindo taxas de até 83% (Komisaroff et al, 2007).

O avanco na terapia renal substitutiva tem diminuido a mortalidade
relacionada diretamente & LRA, entretanto, a morbidade e a mortalidade
dos pacientes que a desenvolvem permanece elevada (Komisaroff et al,
2007; Bellomo et al, 2012). A associacdo entre LRA e morte em
pacientes criticamente doentes sdo independentes de outras
complicagdes, sugerindo que os pacientes morram de LRA e ndo com
LRA (Simmons et al, 2004). Varios estudos epidemioldgicos tem
relacionado LRA com o desenvolvimento tardio de Doenca Renal
Crénica (Hobson et al,2009; Murugan et al, 2011), sugerindo que um
curto periodo de doenca renal aguda pode contribuir para um aumento a
longo prazo da morbimortalidade, o que supde que 0s custos desta
doenca para os pacientes e para a sociedade sdo maiores do que se
acredita (Bellomo et al, 2012).

Recentemente varios estudos tém demonstrado que pequenas
mudangas na funcdo renal tém grande importancia no prognostico final
dos pacientes, e que formas leves de LRA e nédo s6 as formas severas
gue requerem terapia renal substitutiva também séo associadas com alta
mortalidade (Liano, 1996; Uchino et al, 2006; Ostermann and Chang,
2007; Venkataraman, 2008; Dennen et al, 2010). Além da grande
morbidade e mortalidade a LRA é responsavel por um enorme aumento
nos custos do tratamento tornando-se uma patologia onerosa para o
sistema publico de saide (Hoyt, 1997; Komisaroff et al, 2007).

Na literatura existem muitas definicdes para LRA o que torna a
comparagdo entre os estudos dificeis, entretanto todos os estudos
consideram como critérios para o diagnostico um aumento abrupto nos
niveis de creatinina ou uma diminuicdo no volume urinario (Himmelfarb
e lIkizler, 2007). Apesar de recentemente varios novos biomarcadores,
que poderiam detectar precocemente a LRA, estarem em estudo (Pakash
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et al, 2003; Hewitt et al,2004; Han et al, 2008; Cruz et al, 2010), até o
momento nenhum foi validado (Bellomo et al, 2012). Em decorréncia
desta diversidade de definicdes o Acute Dialisys Quality Initiative criou
os critérios de RIFLE, que combina graus de severidade baseando-se nas
mudangas da creatinina sérica e no volume urindrio, classificando a
LRA em R (risco), | (injuria), F (faléncia) e duas classes de desfechos
que sdo: L (perda renal) e E (doenca renal em estagio terminal). Os 3
graus de severidade R, | e F sdo definidos em mudancas na creatinina
sérica ou no volume urinario, e os dois critérios de desfechos L e E séo
definidos pela duragdo da perda de funcdo renal (ANEXO A). Esse
critério vem sendo amplamente usado e validado (Hoste et al, 2005;
Abosaif et al, 2005; Kellum, 2008; KDIGO, 2012).

1.2 ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

A etiologia mais comum de LRA nas UTIs, correspondendo em até
80% dos casos, é aquela secundéria a algum fator pré-renal como:
hipotensdo severa decorrente de sepse, faléncia cardiaca ou hipovolemia
severa (Piccini et al, 2001; Esson et al, 2002; Komisaroff et al, 2007;
Bellomo et al, 2012; Seija et al, 2012). O choque séptico é responsavel
por aproximadamente 47% dos casos com uma mortalidade de 60,3%
(Uchino et al, 2005; Venkataraman, 2008). Este tipo de lesdo torna os
rins expostos a uma isquemia prolongada seguida de reperfuséo.
Estudos em modelos animais de isquemia mostram que muitas vias sdo
provavelmente implicadas no mecanismo de injuria organica, que nao sé
o fator hemodinamico (Lemeire et al 2005; Kellum, 2008; Wan et al,
2008 Lemeire et al, 2008; Benes et al, 2001; Quoilin et al, 2014). O
sistema de coagulacdo € localmente ativado (Thuillier et al, 2010),
ocorre infiltracdo por leucdcitos nos rins (Versteilein et al, 2011), lesdo
endotelial (Kwon et al, 2009) e expressdo de moléculas de adesao (Kato
et al, 2009). Diferentes citocinas pro-inflamatérias sdo secretadas e
(Thurman, 2007), receptores Toll Like sdo expressos (Kato et al, 2009),
vias de vasoconstriccdo renal sdo ativadas (Brener, 2004) e apoptose é
induzida (Saikumar et al 2003). Mudangas também ocorrem nos tdbulos
renais com perda da polaridade das células (Zuk et al, 1998) e perda de
adesdo a membrana basal tubular (Lameire et al, 2005).

1.2.1 Papel do Estresse Oxidativo

Espécies ativas de oxigénio (EAQ) tém sido implicadas como um
importante fator na lesdo das células tubulares na LRA (Quoilin et al,
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2014). EAO tem numerosos efeitos deletérios nas células incluindo
peroxidacdo de lipideos, oxidacdo de proteinas celulares e danos ao
DNA. O estresse oxidativo leva a uma precoce perda da integridade das
membranas plasmaticas e mitocondrial causando perda da funcédo
celular, necrose e apoptose (Quoilin et al, 2014). Neste sentido, niveis
de EAO sdo mais elevados em pacientes criticamente doentes com LRA,
guando comparados com pacientes criticamente doentes sem LRA
(Himmelfarb et al, 2004). Trés EAO tém sido implicados como mais
importantes na lesdo renal: o radical hidroxil (OH-), peroxinitrito
(ONOO-) e o0 acido hipocloroso (HOCI). O radical hidroxil é formado a
partir do superdxido, através de uma reacdo catalizada por uma familia
de enzimas conhecidas como superoxido dismutases. O superéxido é
dismutado em peréxido de hidrogénio que é transformado em radical
hidroxil através das reagdes de Haber - Weiss e Fenton e esta ocorre na
presenca de ferro. Embora os efeitos toxicos do ferro sejam geralmente
relacionados a producéo de radical hidroxil, hd também evidencias que o
ferro por si s6 age como um oxidante por ser convertido a complexos
ferro-oxigénio como o ferril e perferril (Brener, 2004). Radicais livres
derivados das reacfes com o ion ferro sdo considerados importantes
causas de lesdo renal e sdo capazes de agravar o dano tubular existente
(Haase et al, 2010). A administracdo de ferro intravenoso em pacientes
com disfuncéo renal cronica, em tratamento conservador ou em diélise
leva a um aumento nos niveis de marcadores de estresse oxidativo
(Agarwal et al, 2004). Este aumento do estresse oxidativo com a
administracdo do ferro endovenoso, esta associado com proteinuria
transitdria e dano tubular agudo nestes pacientes. (Agarwal et al, 2004)

Duas linhas de evidéncias sugerem o papel do estresse oxidativo na
lesdo renal isquémica: primeiro, marcadores celulares de geragdo de
EAOQ e de peroxidacdo de lipideos tem sido detectados durante as lesdes
de isquemia-reperfuséo. Segundo, intervengdes usando “scavangers” de
EAO (superoxido dismutase, catalase, inibidores da xantina oxidase,
scavangers do radical hydroxil, agentes que se ligam ao ferro e N-
acetilcisteina - NAC) depois de lesdo renal isquémica tem demonstrado
serem protetores em diferentes modelos (Dimari et al, 1997; Heyman et
al, 2003, Santana — Santos et al, 2014; Fraga et al, 2012).

1.2.2 Papel da inflamacé&o
A inflamagdo € um importante componente da LRA. As lesdes por

isquemia e reperfusdo levam a sintese renal de citocinas pro
inflamatdrias, infiltracdo de leucocitos nos rins, ativagdo do sistema
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complemento e superexpressdao de moléculas de adesdo vascular
(Brener, 2004). Nas lesBes por isquemia reperfusdo a resposta
inflamatdria resulta numa lesdo e ativacdo endotelial aumentando a
adesdo célula endotelial - leucécito, aprisionamento de leucdcitos e o
comprometimento do fluxo sanguineo microvascular. Esta maior
interacdo leucdcito-célula endotelial, se da através de varias moléculas
que incluem integrinas, seletinas e imunoglobulinas. (Bonventre e Ana,
2004)

Além dos leucdcitos e das células endoteliais o epitélio tubular lesado
também gera mediadores que potencializam a inflamacéo, incluindo
citocinas pro6 inflamatorias como fator de necrose tumoral alfa (TNF «),
interleucina seis (IL-6), interleucina 1 beta (IL-1 B), interleucina oito
(IL-8), fator de crescimento transformador beta (TGF B). (Sharfuddin e
Molitoris, 2011) Estes mediadores inflamatorios sdo responsaveis pela
expressao de moléculas de adesdo e ativagdo de leucocitos. A exposi¢do
dos leucdcitos a citocinas reduz sua deformidade o que acaba por fazer
um sequestro destes, que gerardo mais EAO aumentando 0 processo
inflamatério. (Sharfuddin e Molitoris, 2011). Os neutréfilos sdo as
primeiras células a acumular no local da lesdo isquémica, entretanto
estudos mostram que bloquear a funcdo ou depletar estes neutrdfilos,
leva apenas a uma parcial prote¢do contra a lesdo. (Burne —Taney e
Rabb, 2003) A complexa interagdo entre células epiteliais, células
endoteliais, neutréfilos, medidores inflamatdrios e citocinas resultam em
uma injuria persistente, com manutencdo da hipoxia e da inflamagéo
durante a lesdo por isquemia e referfusdo. (Sharfuddin e Molitoris,
2011)

A LRA é também um deflagrador de outras lesdes organicas, também
chamado de cross-talk, através de mecanismos ainda desconhecidos,
mas em parte secundario a inflamacdo sistémica, ativacdo de vias pré
apoptéticas, aumento do trafico de leucdcitos e expressdo desregulada
de canais (Grams e Rabb, 2012). Doencas graves de vérias etiologias
sdo acompanhadas de uma resposta inflamatéria sistémica. O centro
deste processo é a ativacdo de uma potente cascata de mediadores
inflamatérios na circulagdo sistémica como TNF a, IL-1 beta e IL-6.
Esta reacdo é seguida por uma resposta anti-inflamatéria compensatoria,
quando citocinas como IL-10 sdo liberadas na circulacdo. Em situacdes
clinicas como uremia e sepse, ocorre uma desregulagcdo com ativagdo
simultanea de ambos mediadores pré e anti-inflamatorios (Simmons et
al, 2004) que tem sido implicadas no mecanismo de disfuncdo organica
maltipla.
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1.3 ANTIOXIDANTES E LRA

A NAC é bem conhecida como precursora artificial de glutationa e é
utilizada clinicamente como um farmaco mucolitico e no tratamento da
intoxicagdo por paracetamol, com poucos efeitos adversos. NAC é um
scavanger de peréxido de hidrogénio, &cido hipocloroso e radical
hidroxil e por essas acgdes inibe a liberacdo de TNF-a, a ativacao de
citocinas pr6 inflamatérias e apoptose celular. Além disto, a NAC tem
sido estudada na preven¢do da nefropatia induzida por contraste com
resultados favoraveis (Tepel et al, 2000; Diaz et al, 2002; Miner et al,
2004; Kelly et al, 2008). NAC também mostrou beneficio na
amenizacdo de LRA isquémica, e mostrou diminuicdo dos niveis de
estresse oxidativo e inflamacdo em 6rgdos importantes e na disfuncéo
endotelial em modelos animais (Dimari et al, 1997; Ritter et al, 2004;
Lameire, 2005). Em estudo com humanos apresentando choque séptico
mostrou-se uma reducdo no grau de faléncia de érgdos com o tratamento
com NAC (Ortolani et al, 2000).

Outros estudos tém demonstrado que o uso de NAC em pacientes com
sepse pode piorar as disfuncBes orgénicas principalmente a funcédo
cardiovascular e acredita — se que isto ocorra em virtude do deficiente
metabolismo da NAC na célula endotelial levando ao aumento na
geragdo de 6xido nitrico tornando a NAC um pré-oxidante (Spaden et
al, 2005). Niveis séricos de nitrito foram encontrados em maiores
guantidades no plasma de pacientes com choque séptico que receberam
NAC guando comparados com placebo (Peake et al, 1996; Spaden et al,
2005). Um estudo em modelo de sepse animal mostrou que baixas doses
de NAC é altamente eficaz contra toxicidade por LPS, entretanto NAC
em altas doses aumenta 0 estresse oxidativo e a toxicidade por LPS,
provavelmente em decorréncia de sua capacidade de reduzir o ferro a
sua forma cataliticamente ativa, favorecendo a reacéo de Fenton (Sprong
et al, 1998).

A Deferoxamina (DFX) é um quelante de ferro empregado com
seguranca no tratamento de varias doencas hematoldgicas.
Experimentalmente, ja foi citada em alguns estudos, como um farmaco
que diminuiu o dano oxidativo, melhorando mortalidade em modelos
animal de sepse (Vulcano et al, 2000; Ritter et al, 2006). A adicdo de
DFX a NAC reduziu as consequéncias de peritonite em ratos,
diminuindo o estresse oxidativo e limitando a infiltragdo de neutrofilos e
a disfuncdo mitocondrial provavelmente em decorréncia da diminuicdo
da producdo de radicais hidroxil a partir do peréxido de hidrogénio e do
ferro via reacdo de Fenton (Ritter et al, 2004; 2006). Recente estudo,
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mostrou que a administracdo da associagdo de NAC com DFX em
pacientes criticamente doentes, que apresentavam hipotensdo ou usavam
vasopressores, melhorou os parametros de estresse oxidativo, quando
comparado com grupo placebo, além de os pacientes do grupo controle
apresentarem menores niveis de creatinina ao final do estudo,
evidenciando possivelmente um menor grau de lesdo renal que pode
estar relacionada a uma recuperacdo mais precoce (Fraga et al, 2012).

Devido a grande morbidade e mortalidade relacionada a LRA
independentemente de sua gravidade, estratégias para preservar a fungéo
renal, prevenir a morte, as complicacdes da LRA e a necessidade de
dialise cronica, sdo importantes e devem ser realizadas com o minimo de
efeitos adversos. Devido as evidencias existentes de um possivel efeito
pré-oxidante da NAC quando na presenca de ferro, de evidencias em
modelos animais da associacdo de DFX com NAC na diminuigdo do
estresse oxidativo e de evidencias de estudos em humanos na
diminuicdo dos parametros de estresse oxidativo, que esta diretamente
relacionado com as lesfes de isquemia renal, temos como hipétese que o
uso da combinacdo destes antioxidantes pode diminuir o grau de leséo
renal aguda em pacientes criticamente enfermos que apresentam
hipotens&o.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do tratamento com NAC + DFX sobre a ocorréncia de
LRA em pacientes criticamente doentes que apresentarem hipotens&o.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar o efeito do tratamento com NAC + DFX sobre desfechos
clinicos relevantes (mortalidade em UTI e hospitalar, necessidade de
terapia de substituicdo renal (TRS), tempo de internacdo em UTI e no
hospital, niveis de creatinina na alta hospitalar) em pacientes
criticamente doentes que apresentarem hipotensao;

- Avaliar o efeito do tratamento com NAC + DFX sobre as medidas de
de TBARS e proteinas carboniladas pacientes criticamente doentes que
apresentarem hipotensdo arterial e sua relacdo com a disfuncgéo renal;

- Avaliar o efeito do tratamento com NAC + DFX sobre os niveis de
citocinas (IL 6, IL 8 e IL 10) em pacientes criticamente doentes que
apresentarem hipotensdo arterial e sua relacdo com a disfungéo renal.
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3 METODOS

Foi realizado um estudo randomizado, duplo cego e placebo
controlado. O estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Sdo
José e todos os pacientes, ou seus responsaveis legais assinaram termos
de compromisso livre e esclarecido antes de sua inclusdo no estudo
(ANEXO C). O estudo foi registrado no Clinicaltrials.gov sob o nimero
NCT00870883.

3.1 PACIENTES

Entre fevereiro de 2012 e maio de 2015, diariamente foram avaliados
todos os pacientes admitidos em uma UTI geral de um hospital terciario.
Foram incluidos pacientes que apresentavam hipotensdo mantida por no
minimo trinta minutos, caracterizada como pressao arterial média menor
gue 60 mmHg, mesmo ap0ds ressuscitacdo volémica adequada ou que
necessitavam do uso de farmacos vasoativos (dopamina em dose maior
que 5 pg/kg/min ou norepinefrina ou epinefrina em qualquer
concentracdo; inotrépicos como dobutamina ndo eram incluidos) em até
no maximo nas 12h anteriores a sua inclusdo da entrada no estudo.

Foram excluidos do estudo pacientes menores de 18 anos,
participantes de outros estudos, histéria de alergia a alguma das
medicacOes, portadores de neoplasias malignas, portadores de HIV,
pacientes que haviam apresentado hipotensdo arterial em até 48h antes
de entrarem no estudo, pacientes com lesdo renal necessitando de terapia
renal substitutiva, pacientes com creatinina sérica superior a 3,5 mg/dl,
pacientes que necessitassem de exames de imagem com uso de
contrastes endovenosos nos Ultimos 7 dias, gestantes ou lactantes,
pacientes que haviam feito uso de circulagcdo extracorpérea até 48 h
antes e pacientes que estavam fazendo uso de alguma das duas
medicacdes por outras indicacdes.

Os pacientes admitidos no estudo foram randomizados por uma
enfermeira através de randomizacdo simples pelo software on line
<http://graphpad.com/quickcalcs/randomizel/> para receberem NAC e
DFX ou placebo. A primeira dose de NAC e DFX era dada em até no
méaximo 12 h da inclusdo no estudo. A dose de NAC foi de 50 mg/Kg
por 4 h seguido de 100 mg/kg/dia por 48 h diluido em soro glicosado a
5%. DFX foi administrada em dose Gnica de 1000 mg diluida em soro
glicosado a 5% numa velocidade de 15 mg/kg/h. Pacientes do grupo
placebo receberam infusdo de soro glicosado 5% nos mesmos volumes e
em recipientes idénticos ao infundidos aos pacientes do grupo tratado.


http://graphpad.com/quickcalcs/randomize1/
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As medicacBes ou o placebo eram preparados pela enfermeira
responsavel pela randomizacdo e a alocacdo dos grupos era somente
conhecida por ela.

Apos a inclusdo no estudo foram coletados os dados demogréficos e
clinicos, através de uma ficha de coleta de dados (ANEXO B), que
incluiam creatinina inicial (que foi considerada a mais recente antes da
inclusdo no estudo), doengas pré-existentes, APACHE Il, SOFA do dia
da admissdo no estudo e diariamente enquanto o0s pacientes
permaneciam na UTI, e a creatinina final (que foi considerada a Gltima
creatinina dosada durante a internacdo). Para analise do critério de
RIFLE foi considerado o pior pardmetro do dia para a classificagdo,
sendo coletado diariamente o volume urinario a cada 2h, e a creatinina
sérica.

3.2 DESFECHOS

Foi considerado o desfecho primario o desenvolvimento de LRA de
acordo com o0s critérios de RIFLE. Para tanto a variavel foi
dicotomizada agrupando pacientes sem pontuagdo ou com pontuacao
compativel com R e pacientes com pontuacdo compativel com | e F. Os
desfechos secundarios foram a recuperacdo da funcdo renal,
considerando — se a creatinina final, mortalidade hospitalar, necessidade
de TRS, tempo de internagdo na UTI e no hospital.

Além destes desfechos clinicos sangue dos pacientes foi coletado para
analise de parametros de estresse oxidativo e inflamagdo. O sangue foi
coletado no momento da inclusdo no estudo, 24h, 48h e 72h ap6s. Como
parametros de inflamacao foram avaliados os niveis de 1L-6, IL-10 e IL-
8 através da técnica de ELISA através de um kit comercial (R&D
Systems, Minneapolis, MN). Para medida de parametros de estresse
oxidativo foram medidos os niveis das substancias reativas ao acido
tiobarbitdrico (TBARS) e proteinas carboniladas. TBARS foram
determinadas a partir do método descrito por Winterbourn e
colaboradores em 1985. Brevemente durante uma reacdo acida aquecida
0 4cido tricloroacético 10% e o &cido tiobarbiturico reagem com a
amostra e ap6s os niveis de TBARS foram determinados em 535 nm por
especrofotometria (Winterbourn et al, 1985). O dano oxidativo em
proteinas foi determinado pela medida de grupos carbonil conforme
técnica ja descrita (Levine et al, 1994). Brevemente, as amostras obtidas
foram precipitadas e as proteinas dissolvidas com dinitrofenilidrazina.
Os grupamentos carbonil foram medidos em especrofotometro em
370nm.
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

Para o calculo do tamanho de amostra, esperando 60% de disfuncao
renal no grupo controle, e uma reducéo relativa de 50% no grupo tratado
calcula-se 40 pacientes em cada grupo para alfa de 0,05 e poder de 80.

Nossa analise primaria foi baseada no principio de intencéo de tratar.
Nesse sentido todos os pacientes foram analisados de acordo com a
alocacdo original em cada grupo, independente de o paciente ter ou ndo
recebido o tratamento por completo. As compara¢bes dos desfechos
categoricos foram feitas com o teste de qui-quadrado e apresentadas
como risco relativo e intervalo de confianca 95%. Os desfechos
continuos sdo apresentadas na forma de mediana (intervalo interquartil)
e comparados com o teste U de Mann-Whitney Rank-sum. A analise da
evolugdo temporal dos biomarcadores plasméaticos em relacdo aos
grupos de tratamento foi realizada por ANOVA fatorial. Para analise
dos desfechos categéricos um modelo de regressdo binaria incluiu além
do grupo de tratamento, idade, SOFA do dia da incluséo e a presenca de
sepse. Os resultados da multivariada sdo expressos em razdes de chance
e respectivos intervalos de confianca de 95%. A avaliagdo da
discriminacdo dos modelos foi feita através do calculo da area sobre a
curva ROC (receiver operating characteristic curve). A calibragdo foi
avaliada com o teste do goodness-of-fit de Hosmer-Lemeshow. Em
todas as analises, foi adotado como nivel para significancia estatistica
um p-valor < 0,05 bicaudado.



4 RESULTADOS

21

Foram admitidos na UTI neste periodo, 4889 pacientes. Destes apenas
80 foram randomizados, 4809 foram excluidos pois ndo preenchiam os
critérios de inclusdo e 10 pacientes recusaram — se a participar. Dos 80
pacientes, 40 pacientes foram randomizados para receberem NAC e
DFX e 40 pacientes foram randomizados para receber placebo. Nenhum
paciente abandonou ou deixou de ser seguido no estudo (Figura 1). Néo
foram observados efeitos adversos durante o estudo.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo de pacientes
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Nas medidas basais os dois grupos eram similares em relacdo aos
dados demogréficos, a presenca de doencas pré-existentes, a causa da
admissdo, a presenca de sepse, indices APACHE Il, SOFA e creatinina
na admisséo (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

Caracteristicas Placebo (n=40) NAC + DFX (n=40)
Idade ( anos) 56 + 14 51 +16
Sexo masculino — n (%) 23 (57) 20 (50)
Diabetes — n (%) 6 (15) 13 (32)
Insuficiencia Cardiaca — n (%) 9 (22) 4 (10)
Admissdo clinica—n (%) 23 (57) 22 (55)
Sepse na admissdo — n (%) 15 (37) 14 (35)
Choque Cardiogenico — n (%) 10 (25) 9 (22)
Trauma — n (%) 6 (15) 7(17)
Escore APACHE I 19+7 2047
Escore SOFA D1 94+4 9.3+3.7
Creatinina na admissao 1.0+0.59 12+17

NAC + DFX = N-acetilcisteina mais deferoxamina

APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
SOFA = Sequential organ failure assessment

Fonte: Tabela elaborada pelo autor.

Na analise do desfecho primario, observamos uma reducéo
significativa na ocorréncia de LRA (RIFLE | + F) entre os grupos, na
andlise univariada (Tabela 2), e este efeito é mantido na regressdo
(Tabela 2). Entretanto, ndo observamos diferenca na necessidade de
TRS, na mortalidade em UTI e hospitalar e no tempo de internagédo na
UTI e hospitalar (Tabela 2 e Tabela 3). Além disto observamos um nivel
plasmatico signifacativamente menor de creatinina na alta hospitalar nos
pacientes randomizados para uso de NAC + DFX (Tabela 3).
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Desfecho Placebo NAC + Risco Relativo Nao Risco Relativo

(n=40) DFX Ajustado Ajustado
(n=40) (95% IC) (95% IC)

Escore RIFLE 24 (60) 15 (37) 0,4 (0,16 —0,98) 0,35 (0,13-0,93)

(I1+F) n (%)

TRS - n (%) 6 (15) 6 (15) 1.0 (0.29 - 3.4) 11(0.3-4.2)

Mortalidade 21 (52) 23 (57) 0,8 (0,33-1,97) 0,62 (0,22-1,7)

UTI

n (%)

Mortalidade 23 (57) 24 (60) 0,9 (0,37 -2,19) 0,7 (0,26 -1,9)

hospitalar

n (%)

RIFLE — Risco, Lesdo, Falencia, L Perda da funcéo renal, Denca renal em
estagio final

TRS — terapia de substituicéo renal

IC — intervalo de confianca

Fonte: Tabela elaborada pelo autor.

Tabela 3 — Desfechos continuos

Desfecho Placebo (n=40) NAC + DFX (n=40) Valor de p
Tempo internagdo UTI, 5(2-10) 6(4-12) 0.09
dias

Mediana (1Q)

Tempo internacdo 10 (6-22) 12 (7-18) 0,58
hospital, dias

Mediana (1Q)

Creatinina alta, mg/dl 1,1(0,6-1,8) 0,7(0,5-1,2) 0,05
Mediana (1Q)

SOFA D3 9(4-14) 6,5 (5-10) 0,28
Mediana (1Q)

SOFA = Sequential organ failure assessment
Fonte: Tabela elaborada pelo autor.

Determinamos valores de diferentes biomarcadores plasmaticos
(Figura 2A —E).

Os niveis de IL-6 apresentaram aumento significativo nos dois
primeiros dias de internacdo na UTI no grupo placebo, quando
comparado com niveis basais do primeiro dia de tratamento. Entretanto
0s pacientes randomizados para 0 grupo antioxidante apresentaram uma
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progressiva reducdo nos niveis desta citocina em relagdo aos niveis
basais do primeiro dia de tratamento (Figura 2).

Figura 2 - Grafico A: Diferenca nos niveis séricos de IL6 entre os
dias 1, 2 e 3 e entre o grupo placebo e o grupo tratado
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Os niveis de IL-10 apresentaram uma redugdo progressiva e
significativa nos dois grupos em relacdo aos niveis basais do primeiro
dia de tratamento (Figura 3).

Figura 3 - Gréafico B: Diferenga nos niveis séricos de IL10 entre 0s
dias 1, 2 e 3 e entre o grupo placebo e o grupo tratado
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Os niveis de IL-8 foram mantidos estaveis durante os trés primeiros
dias no grupo placebo, enquanto uma reducdo significativa em relagéo
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aos niveis basais do primeiro dia foi observada no grupo tratado (Figura
4).

Figura 4 - Grafico C: Diferenca nos niveis séricos de IL8 entre os
dias 1, 2 e 3 e entre o0 grupo placebo e o grupo tratado
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Entre os marcadores de dano oxidativo, foi observado reducéo
significativa nos niveis de TBARS, em relacdo aos niveis basais do
primeiro dia de tratamento. Também observamos niveis
significativamente menores de TBARS no grupo tratado, quando
comparado com o grupo placebo nos segundo e terceiro dia de
tratamento (Figura 5).

Figura 5 - Grafico D: Diferenca nos niveis séricos de MDA entre 0s
dias 1, 2 e 3 e entre o grupo placebo e o grupo tratado
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N&do observamos diferenca significativa nos niveis de proteinas
carboniladas nos pacientes tratados com NAC + DFX, em relacdo aos
dias de tratamento e ao grupo controle (Figura 6).

Figura 6 - Grafico E: Diferenca nos niveis séricos de proteinas
carboniladas entre os dias 1, 2 e 3 e entre o grupo placebo e o grupo
tratado
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5 DISCUSSAO

Este estudo evidenciou que a associacdo de dois farmacos, NAC e
DFX se mostrou eficaz na diminuicdo da ocorréncia de LRA em
pacientes criticamente doentes com instabilidade hemodindmica, além
de melhorar os niveis de creatinina da alta hospitalar. Entretanto, isto
ndo foi associado a melhora de sobrevida, necessidade de TSR, tempo
de internagdo hospitalar e na UTI. Além disto, estudo evidenciou que o
tratamento é eficaz na diminuicdo dos niveis sistémicos de TBARS, IL-
6 e IL-8 no segundo e terceiro dia apds inicio do tratamento.

As EAO sédo implicadas como importantes efetores da lesdo de células
tubulares renais em lesbes por isquemia. Estudos tem evidenciado
aumento nos niveis de parametros de estresse oxidativo no sangue de
pacientes criticamente doentes com LRA quando comparados a
pacientes sem LRA (Himmelfarb et a, 2004) As EAO apresentam
efeitos deletérios nas células incluindo peroxidacdo de lipideos,
oxidacdo de proteinas celulares e danos ao DNA (Kanellis et al, 2000;
Vijayan et al, 2001; Brener 2004). A exposi¢do a maiores ou menores
guantidades de espécies reativas causam necrose, apoptose celular e
lesdo subletal respectivamente. Os mecanismos pelos quais as espécies
reativas causam apoptose sdo distintos dos mecanismos que levam a
necrose. O estresse oxidativo leva a necrose por lesdo direta nas
membranas plasmaticas e mitocondriais, enquanto a exposicdo a
menores quantidades de EAO causa apoptose indiretamente por ativar
uma variedade de sinais proapoptoticos como kinases e transcri¢do de
fatores como NFkB e AP 1 (Sem et al, 1996; Fleury et al, 2001; Brener,
2004).

Estudos também tém demonstrado que a LRA é associada com
inflamacdo intrarenal que causa piora e prolongacdo do tempo de lesdo
nas células endoteliais e epiteliais (Rabb et al, 1997; Brenner, 2004;
Sharfuddin e Ana, 2011). No nosso estudo evidenciamos uma
diminuicéo significativa nos niveis de IL-6 e IL-8 apds o tratamento.
Outros estudos tem evidenciado que em pacientes criticamente doentes
com LRA o aumento de citocinas anti e pré inflamatérias sdo associadas
com aumento do risco de morte e que, este aumento de citocinas é
independente da presenca ou ndao de sepse ( Simmons et al, 2004)
Durante a isquemia renal ocorrem eventos que vdo mediar a resposta
inflamatéria como um aumento na expressdo de citocinas pré
inflamatorias como TNF a, interferon gama, fator estimulador de
colonias de macrdfagos, 1L1, IL2 e IL18, bem como quimiocinas como
a proteina inflamatéria do macréfago 2 (MIP2) e proteina quimiotéatica
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de mondcitos 1(MCP1). Além disso, moléculas de adesdo como a
molécula de adeséo intracelular 1(ICAM 1), P seletina a E seletina sdo
expressas e ativadas (Takada et al, 1997; Rabb et al, 1997, Brenner,
2004). Essas citocinas sdo responsaveis pela producdo de mediadores
vasoativos como endotelina-1, leucotrienos, tromboxano e fator ativador
plaquetario (PAF) que mediam a vasoconstricgdo além de promover a
inflamag&o (Espinosa et al, 1996; Brenner, 2004). Esses eventos causam
adesdo de leucdcitos e células endoteliais, migracdo dos leucdcitos para
0 intersticio onde ativados podem causar lesdo endotelial e de células
epiteliais tubulares, pela producéo de varios oxidantes como superoxido
e oxido nitrico (Eiserich et al, 1998).

NAC é um composto contendo grupamento tiol com efeitos
antioxidantes, anti-inflamat6rios e microcirculatérios. Age como
antioxidante diretamente por ser um “scavenger” de EAO. Seu efeito
anti-inflamatorio ocorre por inibir a quimiotaxia, a ativagao e agregacdo
de leucécitos, bem como sua adesdo a células endoteliais e também por
atenuar a expressdo de TNF-o e IL8. Pode também melhorar a
microcirculacdo, pois tidis reduzidos sdo necessarios para a expressao de
oxido nitrico, um potente vasodilatador que tem sua produc¢éo diminuida
pelas células endoteliais durante uma lesdo por isquemia (Spaden et al,
2005). Estudos tém tentado demonstrar os beneficios da NAC na
prevencdo de LRA em diversas situagdes clinicas (Ortolany et al, 2000;
Burns et al, 2005 Komisaroff et al, 2007). Burns et al em 2005
avaliaram a prevencdo de LRA pela NAC em pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagdo do miocérdio, sem evidenciar beneficios
(Burns et al, 2005). Komisaroff et al avaliaram o uso de NAC para
prevenir LRA em pacientes que apresentavam hipotensdo sem mostrar
nenhuma significancia em relagdo ao grupo placebo (Komisaroff et al,
2007). Santos et al evidenciaram uma diminuicdo significativa na
incidéncia de LRA em pacientes tratados com altas doses de NAC,
guando usaram como parametros para LRA os niveis de “Neutrophil
Gelatinase-associated Lipocalin “(NGAL), cistatina C e diurese (Santos
et al, 2014). Os resultados mais promissores sdo encontrados com o0 uso
de NAC para prevencao de nefropatia induzida pelo contraste (Kelly et
al, 2008). Apesar da grande maioria dos estudos que avaliam o efeito
renoprotetor da NAC néo avaliarem seu efeito sobre o estresse oxidativo
e 0 processo inflamatério diretamente nos rins, alguns estudos
demonstram um aumento no estresse oxidativo e na mortalidade com o
uso de doses elevadas de NAC para tratamento de sepse em modelo
animal (Sprong et al, 1998). Esse aumento de estresse oxidativo e
mortalidade estd possivelmente relacionado a capacidade da NAC em
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reduzir o ferro para sua forma cataliticamente ativa, favorecendo a
reacdo de Fenton gerando com isto EAO como o radical hidroxil.
Vulcano et al, em 2000 demonstrou que o uso de DFX, um quelante
de ferro usado com seguranga no tratamento de vérias doencas
hematoldgicas, diminui a injuria oxidativa e a mortalidade em modelos
animais de sepse (Vulcano et al, 2000). Outros estudos tém demonstrado
que a associacdo de NAC e DFX diminui o estresse oxidativo, limita a
infiltracdo de neutrofilos e a disfungdo mitocondrial em modelos
animais de sepse, e que esta associagdo é superior ao uso de NAC
isolada (Ritter et al, 2004, 2006). Um estudo piloto de nosso grupo
evidenciou diminuicdo de pardmetros de estresse oxidativo com a
associacdo destes farmacos em pacientes criticamente doentes com
instabilidade hemodinamica, associado a uma diminuicdo dos niveis
finais de creatinina (Fraga et al, 2012). Vérios estudos tem evidenciado
gue uma gquantidade alta de componentes celulares livres, entre eles a
hemoglobina estd presente no plasma de pacientes sépticos e de
pacientes submetidos a circulacdo extracorpdrea (Haase et al, 2009, Janz
et al, 2015). O aumento de componentes celulares livres como a
hemoglobina, com a exaustao de seus “scavanger s, como transferrina e
haptoglobina, resultam em vérias consequéncias clinicas como aumento
da resisténcia vascular, alteracdo da coagulacdo, disfuncdo plaquetéria,
lesdo tubular renal e aumento da mortalidade (Haase et al, 2009; Janz et
al, 2015). Por isto supde-se que no rim as lesdes sejam mediadas por
uma sideropatia renal decorrente da toxicidade do ferro (Haase et al,
2009). Outro estudo evidenciou que o0 uso de drogas como paracetamol,
gue diminui os niveis séricos de hemoglobina livre no plasma em
pacientes sépticos, diminuem o0s niveis séricos de creatinina
provavelmente por diminuirem a peroxidagdo lipidica ligada a radicais
livres ligados ao ferro em sua forma reduzida (Wong et al, 2015). A
descoberta do NGAL, que é um importante transportador de ferro,
também evidencia a importancia do ferro na LRA, sendo que um estudo
mostrou que a infusdo de NGAL demonstrou protecdo contra a injuria
por isquemia e reperfusdo renal. (; Mishra et al, 2004; Kaushal e Shah,
2014). Neste sentido, a administracdo de ferro endovenoso a pacientes
com doenga renal cronica para corre¢do de anemia € associada a reagdes
de oxireducdo, que estdo associadas a estresse oxidativo e progressao da
doenca (Agarwal et al, 2004). Agarwal et al, em 2004, ao analisarem a
administracdo de NAC em pacientes recebendo ferro endovenoso,
observaram diminuicdo de marcadores de estresse oxidativo sistémico,
entretanto ndo evidenciaram protecdo ao dano tubular renal evidenciado
através de proteinuria e enzimdria. Os autores sugerem que este efeito
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possa ser decorrente do aumento no estresse oxidativo bem como um
efeito direto do ferro na permeabilidade glomerular ou integridade
tubular. Neste estudo usamos uma dose elevada de NAC, ja usada com
seguranca em outros estudos (Spaden et al, 2005), associada a uma dose
Unica de DFX, e observamos uma diminuicdo significativa nos niveis de
TBARS, evidenciando a inibicdo do estresse oxidativo sistémico, em
pacientes criticamente doentes que fazem hipotensdo. Observamos
também uma diminuicdo significativa nos niveis de IL-6 e 11-8 o que nos
sugere uma acdo da associacdo destes farmacos no processo
inflamatdrio sistémico e talvez uma perspectiva na prevencdo da
inflamag&o no processo de LRA por isquemia.

Apesar de relatos de nefrotoxicidade com o uso de doses altas de DFX
(Clajus et al, 2008), no nosso estudo usamos uma dose baixa e nédo
observamos piora da fungdo renal no grupo tratado. Estudos foram
publicados mostrando prevencdo de LRA por gentamicina com a
associacdo de NAC e DFX (Petronilho et al, 2009), e que a associacdo
também melhora pardmetros clinicos em modelos animais de sindrome
nefrética (Buculu et al, 2008). A quelagdo com ferro também se mostrou
eficaz em modelos animais de nefropatias por pigmentos (Haase et al,
2010) Outros estudos tem evidenciado que a quelacdo de ferro com
EDTA e deferiprone melhorou o clearence de creatinina de pacientes
com doenga renal crbnica e diminuiu a proteindria (Lin et al, 2003;
Rajapurkar et al, 2013).

Acreditamos que estes farmacos associados tenham importantes
efeitos na diminuicdo do dano renal nas lesdes por isquemia e
reperfusdo, e que, este efeito se deva a uma diminuicdo do estresse
oxidativo e da inflamacdo. Acreditamos também que a diminuicdo do
dano renal provavelmente estd associada a uma recuperagdo mais
precoce, como evidenciado pelos menores niveis de creatinina na alta
dos pacientes. Este efeito talvez se deva ao dano menos grave com
menos necrose e apoptose celular, pois estudos mostram que células
minimamente lesadas regeneram-se quando o fluxo sanguineo €
reestabelecido, enquanto células severamente lesadas, passam por um
estagio de dediferenciacdo (Sharfuddin e Molitoris, 2011).

Algumas limitagbes devem ser levadas em conta quando
interpretamos nossos resultados. Os niveis de inflamacdo e estresse
oxidativo foram medidos sistemicamente sem no entanto avaliar
diretamente no rim o nivel de estresse oxidativo e inflamagdo. Talvez
outros marcadores medidos diretamente no rim ou na urina poderiam
nos mostrar o efeito protetor maior destas drogas na inflamacéo e
estresse oxidativo e conseqlientemente na prevencdo de leséo renal
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aguda. Além disto, ndo utilizamos mais modernos e sensiveis
marcadores de LRA como NGAL, Kidney Injury Molecule — 1 (KIM1),
entretanto 0os mesmos ainda nao sdo amplamente utilizados na pratica
clinica, sendo neste sentido a creatinina ainda marcador clinicamente
atil e usado como referéncia nos critérios atualmente utilizados na
definicdo de LRA. Nosso estudo foi realizado em apenas um centro,
com numero limitado de pacientes para ter poder para detectar
diferencas em desfechos como mortalidade. Portanto, vieses
relacionados ao centro ndo podem ser excluidos e os resultados
apresentados para mortalidade devem ser analisados com limitacdo.
Acreditamos que encontrar um tratamento profilatico para LRA é um
objetivo importante, pois a LRA aumenta custos, tempo de internacéo e
morbimortalidade de pacientes criticamente doentes. Acreditamos que
os antioxidantes NAC e DFX, possam ser uma alternativa de terapia
adjuvante no processo de prevencdo de LRA.
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6 CONCLUSAO

A associagdo de NAC com DFX foi eficaz na diminuicdo da
incidéncia de LRA em pacientes criticamente doentes que fazem
hipotenséo.

A associacdo de NAC com DFX foi eficaz na recuperacdo da funcéo
renal, avaliada por niveis menores de creatinina na alta hospitalar.

A associacdo de NAC e DFX foi eficaz na diminuicdo dos parametros
de estresse oxidativo e inflamagdo em pacientes criticamente doentes
gue fazem hipotensao.
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ANEXO(S)
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ANEXO A - Escore RIFLE

R risco Aumento da creatinina em 1,5x ou Vol U < 5ml /Kg/h em 6h
Diminuicéo da TFG > 25%

I injuria Aumento da creatininaem >2x ou | Vol U <5ml/Kg/h em 12h
Diminuicéo da TFG > 50%

F faléncia | Aumento da creatinina em 3x ou Vol U < 3ml/Kg/h por 24
Diminuicéo da TFG >75% ou anuria por 12h

L perda Perda completa da fungéo renal por
> 4 semanas

ESRD Doenca renal em estagio terminal
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ANEXO B - Ficha de Coleta de Dados

Ensaio clinico randomizado, duplo cego contra placebo para determinar
eficacia do uso de N-acetilcisteina e deferoxamina no tratamento de
pacientes criticamente enfermos com hipotenséo

1 - IDENTIFICAGAO E DADOS DEMOGRAFICOS

Iniciais: |....||....[|....|I....| Registro hospitalar: [...[[....[[.../[-ccll-eelleelleelloelleoea o]
Idade: |....||....]|-...| anos Sexo: | M | | F | Peso: |....]|....]|....| kg Altura: |....[|....]|....jcm
Data Internacao: Hospitalar: [....]l....| / |o.coll-eee| / |ooee|eoo]

NaUTE |l Lol L ]l

2—- COMORBIDADES

Insuficiéncia renal crbnica [sim|jndo| creatinina inicial........

Insuficiéncia cardiaca |sim||ndo|

DM [sim||ndo] HAS |sim||n&o|

OUTRAS:

3 - INTERNACAO NA UTI

Tipo: | 1| Médica | 2 | Cirurgia eletiva | 3 | Cirurgia de urgéncia / emergéncia
Origem: | 1 | Enfermaria/quarto | 2 | Emergéncia | 3 | Centro Cirlrgico | 4 |
Outra

Motivo da Internagdo: | 1 | Monitoragdo p6s-operatorio | 2 | Sepse

| 3 | Insuficiéncia respiratoria (exceto sepse) | 4 | Choque (exceto sepse)

| 5| Neuroldgico | 6 | Renal / metabdlico | 7 | P6s PCR | 8 | Cardiovascular

| 9 | Hepatico | 10 | Hematoldgica | 11 | Digestivo | 11 | Trauma | 12 | Outras
Escreva o diagnostico da internacéo:

4 - TEMPO HIPOTENSAO ....... h.... min
CAUSA DA HIPOTENSAO

| 1 | hipovolemia |2 |hemorragia |3 |sepse | 4 | medicagdes |
5 | outras _ ~

TEMPO ENTRE HIPOTENSAO E INICIO DA INFUSAO DAS DROGAS
......... h.....min

5- APACHE Il VALOR a+b+c=
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a)Variaveis +4 +3 +2 + 0 +1 +2 +3 +4

fisiologicas

Temperatura >41 39-409 38,5- 36-38,4 34-359 32-33,9 30-31,9 <29,9

retal 8,9

PAM >160 130-159 110- 70-109 50 - 69 <49
129

FC >180 140-179 110 - 70-109 55-69 40-54 <39
139

FR >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5

Oxigenacao

Fio2>0,5 >500 350- 499 200 - <200

Fio2<05 349 >10 61-70 55-60 | <55

Ph >7,7 7,6-7,69 7,5- 7,33-7,49 7,25- 7,15- <7,15

7,59 7,32 7,24

Na >180 160-179 155- 150- 130-149 120- 11- <110
159 154 129 119

K >7 6-6,9 55— 35-54 3-34 25-29 <25

59

Creatinina >3,5 2-34 1,5- 0,6-1,4 <0,6

x2 se IRA 1,9

Ht >60 50- 46- 30-45,9 20-29,9 <20
59,9 49,9

Globulos >40 20- 15- 3-149 1-29 <1

brancos(/mm 39,9 19,9

3)

Glasgow 15-

valor observad
o

b)Pontuacéo para idade

<44

4554

55-64

65-74

>75

0

2

c)Pontuagdo para doencga cronica
se 0 paciente possui insuficiencia
organica ou imunossuprimido
A) para ndo cirurgico ou p6s op de
cirurgia de urgencia — 5 pontos
B)Para pos op de cirurgia eletiva — 2
pontos
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6 - Anote os valores para os dominios do SOFA e do SOFA total

(pontos)

Sequential Organ Failure Assessment — SOFA (Ref. 47

Pontos 0 1 2 3 4
Respiratorie ) =400 301-400 201-300 ;E;fn%ov?nrglmdnc iéL?Eafgr%supone
PaQ2/Fi02
Coamulacdo =180 101-150 51-100 21-50 =20
Plaquetas (x103/mm3)
m_ _ <12 1,219 2059 6,0-119 =12
Bilirrubinas (mg/dL}
Cardiovascular - Sem Hipotenséo PAM < TOmmHg Bgﬁiggﬁé Heu Eg?::g:;‘:;;%ﬁuou nggﬂu:waazlffgu
Hipotensdo (qualquer dose) Noradrenalina = 0,1 | Noradrenalina > 0,1
Neuroldgice 15 13-14 10-12 69 <6
Escala de Coma de
Glasgow
Henal . <12 1,2-19 2,034 3,549 =250
Creatinina (mgfdL) ou . ou
o <B00mL/dia <200ml/dia
Débito Urinario
* Drogas adrenérgicas adminstradas por um periodo maior do que 1 hora (doses em pg/Kg/min)
SOFA Cardiov  Respir Hematol Hepatico Neuro Renal
Total
D1de UTI [we]  Jouu]  fousd Ll e o] Jeeee]loee
D2de UTH [ o fooed - S I P I
D3de UTI [we]  |ouud]  foued 190 OO R O I O IO
DAde UTI | |l Jod Lo Lol o] Jooeelfonee]
D5de UTI || o] |ou] 1900 1O OO B O [
D6de UTI || || |ou] 100 T OO O [
D7de UTI [ [  fownd Lol o] o] Jeee]loeee]
D8de UTI || |  |ou| 1900 OO OO O [
DIde UTI [ || | Ll Lo o] Jeveeloees
Lol ool o] L] o] o]

D10 de UTT |....
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7. ANOTE OS VALORES DA CREATININA E VOLUME URINARIO

Creatinina | Diurese Diurese Diurese Diurese
mg/dl 612 12— 18 18-24 24-6

D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

D10

8. Anote os valores do RIFLE e AKIN

RIFLE

D1 RI1|F|2|L|3]| E|4] D2 R|L1|F2|L3| E4
D3 RI1|F|2|L|3] E|4] D4 RIL|F2|L 3] E4
D5 R|1|F|2|L|3] E|4] D6 R|1|Fl2|L3]| El4
D7 R|1|F|2|L|3] E|4] D8 R|1|Fl2|L3]| El4
D9 R|1|F|2|L|3] E|4] DI0 RI|1|F2|L/3]| El4

9 — Evolugéo no CTI e no Hospital

Saida do CTI: Obito: |sim||ndo| Alta: |sim||ndo| Data: : [....[le...| / [ccocfloeec] / ooea]|-ooc]

TEMPO INTERNACAOQ UTI dias Saida do Hospital: Obito: |sim||ndo| Alta:
[sim||n&o|

Data: : [oolowec] / oo / |oona]l-...] TEMPO INTERNAGAO HOSPITAL dias
Houve decisdo para a limitagdo da terapéutica? |sim||n&o|

Data: : |l /|l 1 ]l Necessidade de TRS: |sim||ndo]Numero de

sessdes Creatinina final: mg/dL



46

ANEXO C - Termos de Consentimentos

TERMO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA O
PACIENTE

Anexo 1 — Termo de Consentimento Pos-Informacdo (modelo 1 — para
paciente)

Estudo — Incidéncia de IRA com uso de NAC e DFX em pacientes
hipotensos na UTI

Responsaveis: Dra Cassiana Mazon Fraga, Dra Cristiane Ritter, Dr
Felipe Dal Pizzol- Servico de Medicina Intensiva

Esta sendo realizado no Servico de Medicina Intensiva do Hospital Sao
José um estudo para verificar a incidéncia de Insuficiéncia Renal Aguda
e a producdo de radicais livres em pacientes com doengas graves que
fazem hipotensao arterial (queda da pressdo), e tentar controlar isso com
0 uso de duas medicacdes antioxidantes (contra radicais livres) que sdo a
N acetilcisteina (NAC) e a Deferoxamina(DFX).

A Insuficiéncia Renal Aguda ocorre com muita frequéncia nesses
pacientes e a producdo de radicais livres também aumenta muito durante
estas situacdes, podendo causar mais lesdo em todos os outros 6rgéos do
organismo.

O objetivo deste trabalho experimental é determinar se o uso destes
antioxidantes diminui a producéo de radicais livres e a incidéncia de
insuficiéncia renal aguda.

A NAC é usada frequentemente para tratar pacientes que apresentam
infecces pulmonares para diminuir a quantidade de secrecdo que é
produzida nos pulmdes e também vem sendo muito usada para prevenir
a insuficiéncia renal aguda nos pacientes que fazem exames que utilizam
contraste como tomografias e cateterismos cardiacos. E uma medicacio
bastante segura que apresenta rarissimos efeitos colaterais.

A DFX é usada principalmente em pacientes que apresentam doencas
onde a quantidade de ferro no organismo encontra — se em excesso,
como em alguns tipos de anemia. Apresenta alguns efeitos colaterais
como reacgdes alérgicas que sdo raras e lesdes em outros 6rgdos como
pulmao, figado e cérebro que sdo mais raras ainda.

Para participar deste estudo o paciente recebera NAC na dose de
50mg/Kg por 4h seguido de 100mg/Kg/dia por 2 dias e DFX numa dose
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Unica de 1g, numa velocidade de infusdo de 15mg/kg/h, ambos diluidos
em soro glicosado a 5%. N&o seré necessario coleta de sangue extra do
paciente para a dosagem destas substancias, pois serd usado o sangue
gue sobra das coletas feitas diariamente como rotina na UTI.

Mesmo que o (a) senhor (a) decida ndo participar do estudo sobre
incidéncia de insuficiéncia renal e formag&o de radicais livres apds o uso
de NAC e DFX, ndo havera nenhum prejuizo no seu atendimento no
hospital.

Declaro ter lido as informagdes sobre o estudo acima. Concordo em
participar do estudo e em coletar sangue para medir os radicais livres.
Estou de acordo que os resultados do estudo sejam publicados de forma
andnima numa revista cientifica.

Criciima, de de 200

Paciente

Responsavel pelo paciente
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TERMO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA O
FAMILIAR

Anexo 1 — Termo de Consentimento Pés-Informacdo (modelo 1 — para
paciente)

Estudo — Incidéncia de IRA com uso de NAC e DFX em pacientes
hipotensos na UTI

Responsaveis: Dra Cassiana Mazon Fraga, Dra Cristiane Ritter, Dr
Felipe Dal Pizzol- Servico de Medicina Intensiva

Esta sendo realizado no Servico de Medicina Intensiva do Hospital Sao
José um estudo para verificar a incidéncia de Insuficiéncia Renal Aguda
e a producdo de radicais livres em pacientes com doencas graves que
fazem hipotensao arterial (queda da pressdo), e tentar controlar isso com
0 uso de duas medicacdes antioxidantes (contra radicais livres) que sdo a
N acetilcisteina(NAC) e a Deferoxamina(DFX).

A Insuficiéncia Renal Aguda ocorre com muita freqiéncia nesses
pacientes e a producdo de radicais livres também aumenta muito durante
estas situacdes, podendo causar mais lesdo em todos os outros 6rgéos do
organismo.

O objetivo deste trabalho experimental é determinar se o0 uso destes
antioxidantes diminui a producdo de radicais livres e a incidéncia de
insuficiéncia renal aguda.

A NAC é usada freqlientemente para tratar pacientes que apresentam
infecces pulmonares para diminuir a quantidade de secrecdo que é
produzida nos pulmdes e também vem sendo muito usada para prevenir
a insuficiéncia renal aguda nos pacientes que fazem exames que utilizam
contraste como tomografias e cateterismos cardiacos. E uma medicacio
bastante segura que apresenta rarissimos efeitos colaterais.

A DFX é usada principalmente em pacientes que apresentam doencas
onde a quantidade de ferro no organismo encontra — se em excesso,
como em alguns tipos de anemia. Apresenta alguns efeitos colaterais
como reagdes alérgicas que séo raras e lesdes em outros 6rgdos como
pulmao, figado e cérebro que sdo mais raras ainda.

Para participar deste estudo o paciente recebera NAC na dose de
50mg/Kg por 4h seguido de 100mg/Kg/dia por 2 dias e DFX numa dose
Unica de 1g , numa velocidade de infusdo de 15mg/kg/h, ambos diluidos
em soro glicosado a 5% . N&o sera necessario coleta de sangue extra do



49

paciente para a dosagem destas substancias, pois serd usado o sangue
gue sobra das coletas feitas diariamente como rotina na UTI.

Mesmo que o (a) senhor (a) decida ndo autorizar a participacdo de seu
familiar no estudo sobre incidéncia de insuficiéncia renal e formacao de
radicais livres ap6s o uso de NAC e DFX, ndo haverd nenhum prejuizo
no atendimento de seu familiar no hospital.

Declaro ter lido e compreendido as informagdes sobre o estudo acima.
Como responsavel autorizo meu
familiar a
participar deste estudo e a coletar sangue para medir os radicais livres.
Estou de acordo que os resultados do estudo sejam publicados de forma
andnima numa revista cientifica.

Criciima, de de 200

Responsavel pelo paciente




