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RESUMO

A seguranca do hidroxietilamido 6% (HES) como fluido para ressuscitagdo volémica
em pacientes diagnosticados com sepse é polémica, uma vez que se criticam a
qualidade dos ensaios clinicos que analisaram o risco/beneficio de sua utilizagédo
nesta circunstancia. Assim sendo, o objetivo do presente estudo é analisar a
associacao entre a utilizacdo de HES e a ocorréncia de eventos adversos (EAM) em
pacientes criticos com sepse. Para tanto, sera conduzido estudo observacional, do
tipo transversal. Os prontuéarios eletrénicos dos pacientes admitidos na Unidade de
Terapia Intensiva do Hospital Estadual de Américo Brasiliense (HEAB) em 2013, que
receberam diagndstico de sepse e prescricdo HES como expansor volémico serdo
analisados retrospectivamente, a fim de identificar a prevaléncia dos EAM,
gravidade, causalidade e expectativa de ocorréncia. Sera realizada estatistica
descritiva entre as variaveis: presenca e auséncia de EAM segundo faixa etéria,
tempo de utilizacdo e dosagem do HES, presenca de comorbidades, distarbios de
coagulacéo, insuficiéncia renal e etiologia da sepse. O teste do qui-quadrado sera
calculado para verificar associagdo entre o uso de HES e a presenga de EAM. O
estudo sera submetido & Plataforma Brasil, para ser analisado por Comité de Etica
em Pesquisa. Por meio deste estudo, pretende-se verificar se a prescricdo de HES
para os pacientes criticos com sepse do HEAB pode ser considerada segura ou se 0
uso € contraindicado nesta condicdo, em funcdo da gravidade dos EAM
identificados.

Palavras-chave: critical illness, fluid therapy,
Hydroxyethyl Starch Derivatives/adverse effects, risk, Systemic Inflammatory
Response Syndrome.
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1 INTRODUCAO

1.1 Sepse

A sepse € uma sindrome complexa causada pela resposta inflamatoria
sistémica descontrolada do individuo, de origem infecciosa, caracterizada por
manifestacdes multiplas e que pode determinar disfungdo ou faléncia de um ou mais
6rgédos ou mesmo a sua morte. 1°

Em 1991 foi realizada a Conferéncia de Consenso de Sepse (American
College, 1992)%°, cujo objetivo era determinar a padronizacdo de novas definicdes e
termos sobre sepse, para aumentar a preciséo e a rapidez do diagnéstico. %°

Foram definidos os seguintes termos:

« Sindrome da resposta inflamatoria  sistémica (do  inglés
“systemicinflammatory response syndrome” SIRS) — Resposta do organismo a um
insulto variado (trauma, pancreatite, grande queimadura, infec¢éo sistémica), com a
presenca de pelo menos dois dos critérios abaixo: 1. Febre-temperatura corporal >
38 °C ou hipotermia temperatura corporal < 36 °C; 2. Taquicardia — frequéncia
cardiaca > 90 bpm; 3. Taquipnéia — frequéncia respiratoria > 20 irpm ou PaC0O2< 32
mmHg; 4. Leucocitose ou leucopenia — leucdcitos > 12.000 cels/ mm3 ou < 4.000
cels/mm3 , ou a presenca de > 10% de formas jovens (bastdes). 3

» Sepse — quando a sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) é
decorrente de um processo infeccioso comprovado. 23

* Sepse grave — quando a sepse estd associada a manifestacbes de
hipoperfusdo tecidual e disfuncdo organica, caracterizada por acidose lactica,
oliguria ou alteracdo do nivel de consciéncia, ou hipotensdo arterial com pressao
sistélica menor do que 90 mmHg. Porém, sem a necessidade de agentes
vasopressores. 23

* Choque séptico — quando a hipotensdo ou hipoperfusdo induzida pela
sepse € refrataria a reanimacdo volémica adequada, e com subsequente
necessidade de administracdo de agentes vasopressores. 23

» Faléncia de multiplos 6rgédos — alteragédo na fungéo organica de forma que
a homeostasia ndo possa ser mantida sem intervencao terapéutica. Nao deve ser

considerado como fenbmeno tudo ou nada, isto €, a faléncia organica € um processo



continuo e dinamico, que pode variar desde disfuncédo leve até faléncia total do
6rgéo. 23

Entretanto, a conferéncia careceu de especificidade, principalmente para
pacientes pediatricos e, por isso, em 2001 foi realizada a Conferéncia de
Washington (Levy et al., 2003)?%, que ndo modificou os conceitos, mas ampliou a
lista de sinais e sintomas da sepse. %!

Contudo, pelo fato dos limites destas definicbes (sepse, sepse grave e
choque séptico) ndo serem facilmente identificados na prética clinica intensivista, a
tltima conferéncia sobre sepse propés um sistema de estadiamento que melhor
caracteriza a sindrome com base nos fatores predisponentes e nas condi¢cdes pré-
morbidas, na natureza da infecdo subjacente, nas caracteristicas da resposta do
hospedeiro e na extensdo da disfuncdo do érgdo resultante (Levy et al., 2003).%?
Propbs-se o acrénimo PIRO (P= “predisposition”; I= “infection”; R= “inflamatory
response”; O= “organdisfunction”). Tal sistema é capaz de discriminar a morbidade
proveniente da infeccdo, daquela originada pela resposta gerada pelo préprio
hospedeiro ao agente agressor. 23

A resposta sistémica da sepse, em funcdo de circunstancias ainda nao
estabelecidas, pode se restringir a um fendmeno autolimitado ou pode progredir para
quadros de maior gravidade, como sepse grave, choque séptico e disfuncédo ou
faléncia de um ou mais érgaos. *°

A sindrome do choque séptico é desencadeada por uma resposta inflamatéria
sistémica, produzida por deficiéncia na microcirculacdo, que se associa a hipotensdo
refrataria. E caracterizada por vasodilatacdo sisttmica em diferentes graus de
hipovolemia (diminuicdo do volume do plasma sanguineo) e hipoperfuséo tissular
generalizada. Tal fato acarreta no suprimento inadequado de nutrientes, ocorrendo
metabolismo anaerdbico e acidose metabolica, assim levando a morte celular e
faléncia de 6rgdos vitais. 12

No choque séptico, o desbalanco entre a demanda de oxigénio e 0 consumo
juntamente com a privagdo do mesmo leva a hipdxia celular e desarranjo no
processo bioquimico a nivel celular podendo progredir sistemicamente. No inicio, a
auséncia de oxigénio pode ser reversivel, mas rapidamente torna-se irreversivel. 3

O diagnostico do choque séptico € praticamente clinico e pode variar de
acordo com a etiologia e sua causa. E possivel, por meio de exame fisico e

anamnese, observar a inadequacgédo da perfusao tecidual (alteracdo do estado



mental, alteracdes cardiacas, alteracdes renais), hipotensdo arterial e ndo muito
comum, oligaria, pele fria e acidose metabdlica. Exames laboratoriais também
podem ser usados para avaliar as taxas de oxigénio, as causas do choque e os
orgaos-alvos. Exames de imagem como radiografia e tomografia do térax e abdome,
eletrocardiograma, ecocardiograma podem auxiliar no diagndstico mais preciso.
Porém, se o0 paciente estiver com suspeita de choque a evolucdo do diagndstico
deve ocorrer ao mesmo tempo que a ressuscitacdo.?

Mesmo a maioria das mortes ocasionadas por choque séptico serem devido
ao agravamento destes pacientes para sindrome de faléncia muiltipla dos érgéaos, a
sepse é uma importante causa de morbidade e mortalidade. !

A caracteristica principal do choque séptico é a vasodilatacao sistémica com
diferentes graus de hipovolemia. A administracdo de fluidos é a intervencdo de
primeira escolha para restaurar a hemodinamica e aumentar a oferta de oxigénio, de
modo a atender a demanda por oxigénio em pacientes sépticos.” De acordo com as
Diretrizes da Campanha Sobrevivendo a Sepse, pacientes sépticos que apresentem
hipoperfusao tecidual, hipotensdo ou sinais de hipovolemia admitidos no pronto-
atendimento devem receber um volume inicial de fluidos cristal6ides de 30mL/kg de
peso corporal.t

Pacientes com hipotensao sustentada (ou seja, pressao arterial média - PAM
<65mmHg) ou com concentracdo inicial de lactato arterial >4,0mmol/L devem ser
ressuscitados seguindo o protocolo de terapia guiada por metas: ressuscitacado
orientada pela pressao venosa central (PVC), PAM e saturacdo venosa central
(ScvO2) ou venosa mista de oxigénio (SvO2).! As metas a serem atingidas durante
a ressuscitacao inicial de 6 horas incluem PVC entre 8 e 12mmHg, em respiracao
espontanea, ou entre 12 e 15mmHg, em pacientes em ventilagdo mecéanica; PAM
>65mmHg; e ScvO2 ou SvO2 >70% e 65%, respectivamente. Como alternativa, em
vez do ScvO2, pode-se utilizar o clearance de lactato >10% como meta durante as
primeiras 6 horas, para pacientes sem cateter venoso central.® Fluidos,
vasopressores, agentes inotropicos e transfusdo de hemacias, séo as intervencodes
terapéuticas disponiveis a beira do leito para o0os médicos intensivistas e
emergencistas conseguirem as metas hemodinamicas. E importante enfatizar que
muitos pacientes podem ser plenamente ressuscitados apenas recebendo

precocemente o tipo e a quantidade correta de fluido intravenoso. *



Atualmente, ndo ha consenso em qual tipo de fluido é o mais adequado para
o tratamento do choque séptico. De um lado os cristaldides, compostos de solu¢cbes
hipertonicas, hipotbnicas ou isotdnicas, sdo a primeira escolha para estes pacientes,
por serem de baixo custo e ndo apresentarem alta toxicidade, como por exemplo o
ringer lactato e solucdes salinas 0,9%.°

Em contrapartida, os coldides, como o hidroxietilamido, albumina, dextrana e
a gelatina sdo solu¢cdes com alto peso molecular, naturais ou semissintéticas, que
apresentam elevado custo e alta toxicidade, mas que possuem a vantagem de
expandirem rapidamente o volume vascular de forma duradoura.® Suas principais

diferencas estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Principais diferencas entre cristaléides e coldides no uso de reposicdo

volémica.
CRISTALOIDES COLOIDES

Solugdes simples que contém eletrolitos Solugdes de espaco intravascular que
em agua contém moléculas complexas
Disponiveis nas formas hipotonica, Disponiveis nas formas proteicas e nao-
isotdnica e hiperténica proteicas
Principais representantes: ringer lactato e | Principais representantes: albumina,
soro fisiolégico 0,9% gelatinas, dextranas e amidos

Menor poder expansor e de curta duracdo | Expansao rapida e duradoura

Necessita de grandes volumes de infusdo | S&o efetivos em pequenos volumes

Baixa persisténcia intravascular Moderada persisténcia intravascular

Baixo peso molecular Alto/ intermediério peso molecular

Baixo custo Alto custo

Baixo risco de efeitos adversos (acidose Alto risco de efeitos adversos (disturbios de

metabdlica hiperclorémica, hipernatremia) | coagulacéo, disfuncéo renal, reacdes
anafilaticas)

Indicados como primeira escolha Devido ao elevado risco de efeitos adversos
na reposicao volémica dos diferentes sdo indicados na necessidade de urgéncia
estados de choque, em traumas e da expansdo plasmatica ou quando se
periodos peri-operatorio deseja aumentar a pressao oncotica.

Fontes: Auler Jr JOC et al.(1999); Lobo SMA et al.(2006).



1.2 Hidroxietilamido (HES)

Na década de 1970, as primeiras solu¢Bes de hidroxietilamido (HES) foram
introduzidas no mercado com o objetivo de substituir a albumina humana devido sua
prolongada persisténcia intravascular e sua restauracdo de células mediada por
macréfagos que teria estabilizacdo hemodinamica eficaz em situacdes de choque. ©

Um tipo de coléide semissintético que apresenta como suas principais
caracteristicas o grau de substituicdo, a razdo molar, o peso molar médio e a
concentracdo, € caracterizado por uma maior solubilidade do amido em agua e a
lentificacdo da taxa de degradacdo do polimero amido pelas amilases, constituido
por moléculas de amilopectina cerosa ou de batata polimerizada, com um numero
variavel de residuos hidroxietil ligados a glicose, por meio de ligacdes alfa 1,4 e 1,6,
sendo o grau de ramificacdo de 1:20, uma ligacdo alfa 1,6 para cada 20 monémeros
de glicose.”

Indicado para a prevencao e o tratamento de hipovolemia e choque séptico, o
hidroxietilamido apresenta alta efetividade em reposicdo e expansédo de volume
plasmatico, autotransfuséo, instalacdo de métodos de filtracdo e recuperacdo de
sangue principalmente em primeiros socorros para acidentes; intervencdes
cirdrgicas; tratamento clinico em maneira geral, terapia intensiva e hemodiluicdo em
disturbios circulatérios ontogénicos, reestabelecendo a pressdo osmotica gerada por
proteinas do sangue. Além de alguns estudos sugerirem atenua¢do da resposta
inflamatoria, reducdo da permeabilidade capilar e lesdo endotelial, com possivel
melhora na oxigenacéo tecidual. > 7+ 8

Sua administracdo intravenosa € individualizada e deve ser determinada pelo
médico, sendo dependente da idade do paciente, peso, condi¢des clinicas e
determinacdes dos dados laboratoriais.®

Atualmente, tem sido muito utilizado por ter menos custo que a albumina,
classificado em: 6% HES70/0,5; 6% HES130/0,4; 6% ou 10% HES200/0,5; 6%
HES200/0,62; 6% HES450/0,7; de acordo com o seu peso molecular e a frequéncia
de grupos hidroxietil por monémeros de glicose. Revelando sua eficacia proporcional
a sua concentracao, quanto maior sua concentracdo mais eficaz, maior duracao de
efeito e circulacdo plasmatica, maior peso molecular, maior grau de substituicéo,

maior razdo C2/C4.7



1.3 Risco/beneficio da utilizacdo do HES

Evidéncias cientificas derivadas de diretrizes internacionais incentivaram
estudos que revelaram um misto entre beneficios e efeitos adversos significativos,
principalmente por ser introduzido no mercado em terceira fase de pesquisa clinica.
Como por exemplo, o caso dos HES de alto peso molecular e grau de substituicéo,
que estao relacionados a relatos de diminuigdo do fator VIII e do complexo de Von
Willebrand, por precipitagdo, alargamento do tempo de tromboplastina parcial
ativada e disfuncdo plaquetaria (hiperviscosidade tubular com estase e edema de
células tubulares). Fatores como diabetes mellitus, hipertensdo arterial, idade
avancada, hipoxia, desidratacdo, hipotensdo e doenca renal prévia tem se
relacionado ao agravamento e faléncia renal de pacientes, raramente pode levar a
reacoes anafilactéides, e quando possivel com sintomas moderados como gripe,
bradicardia, broncoespasmos, e edema pulmonar ndo-cardiaco. Além de relatos de
prurido associados com administracéo prolongada de altas doses. & 7:8

Pacientes que receberam a administracdo de hidroxietilamido de alto e
intermediario peso molecular apresentaram maior incidéncia de efeitos adversos
guando comparados com aqueles que utilizaram HES de baixo peso molecular. Este
se mostrou mais seguro e com efeitos benéficos na microcirculacéo e na oxigenacao
dos tecidos, além de efeitos anti-inflamatérios. Porém, segundo Auler Jr JOC et al.
(2006)’ ha necessidade de estudos para validar esses potenciais benéficos. ’

A mistura de HES com outros medicamentos deve ser evitada e seu uso
durante a gravidez e a lactacdo ndo possui dados clinicos disponiveis, estudos com
animais ndo indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos nestes periodos,
porém seu uso tem que ter autorizacdo médica e seu beneficio deve superar o risco
possivel. & °

Devido sua associacdo a varios efeitos adversos, particularmente na
insuficiéncia renal, sistema de coagulacdo, hemostasia, oliguria e aumento da
concentracdo de creatinina sérica, o hidroxietilamido n&o deve ser utilizado em
pacientes em terapia intensiva de alto risco de leséo renal aguda, com traumatismo
craniano, hemorragia intracraniana e queimaduras. Além de ser contraindicada sua
utilizag&o por mais de 24 horas, devendo monitorar constantemente a fungéo renal e
as taxas sanguineas dos pacientes.}610 Qutros eventos adversos podem ser

observados na Tabela 2.
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Tabela 2. Eventos adversos relacionados ao uso de HES, segundo o diagnostico do

paciente, faixa etaria e presenca de comorbidades.

Eventos adversos relacionados ao uso de HES

Variaveis Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes de emergéncia
sépticos gueimados cirdrgicos
Faixa etaria
Adultos Prurido, Insuf. renal, Coagulopatia Atenuacéao da resposta
Insuf. renal Oliguria, clinicamente inflamatoria,
Disturbio de relevante. reducdo da permeabilidade
coagulacéo capilar e lesédo endotelial,
disfungéo da coagulagéo.
Idosos Disturbio da Faléncia Coagulopatia Atenuacéao da resposta
coagulacao/ Renal, clinicamente inflamatoria,
insuf. renal Disturbio da relevante. reducdo da permeabilidade
coagulacao e capilar e lesédo endotelial,
prurido disfuncéo da coagulacéao.
Comorbidades
Faléncia renal,
edema
Diabetes pulmonar e NA NA NA
prurido com
administracao
de altas dose
Hipertensdo Faléncia renal NA NA NA

Risco/beneficio

Uso Contraindicado Contraindicado Contraindicado Controverso

Fontes: Auler Jr JOC et al.(2006); Corréa et al. (2015)

Com base em estudos publicados nos udltimos anos, mais especificamente
nos estudos VISEP 2°, 6S 0 e CHEST 3!, foram levantadas as primeiras dividas em
relacdo a seguranca da administracdo de HES a longo prazo em doses cumulativas,
principalmente em pacientes diagnosticados com sepse. 1113

O VISEP (Substituicdo de Volume e Terapia Insulinica em Sepse Grave)
consistiu na comparacdo entre o uso de Ringer lactato e a solugdo de 10%
HES200/0,5 para reposi¢cdo volémica em 537 pacientes sépticos, apresentando
entre seus resultados um aumento na incidéncia de insuficiéncia renal nos pacientes
que foram administrados com HES e uma tendéncia para uma maior taxa de
mortalidade no periodo de 90 dias. !
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Em 2012, foram publicados os estudos 6S e CHEST, que além de incluirem
um maior numero de pacientes, se basearam em solucdes de HES de terceira
geracdo administrando doses significativamente mais baixas do que as
recomendadas pelos fabricantes. No estudo 6S, apés 90 dias de acompanhamento,
0S pacientes com sepse grave expostos ao hidroxietilamido se destacaram sobre os
de acetato de Ringer, por demonstrarem um indice maior de mortalidade e a
necessidade de terapia de substituicdo renal. JA& o ensaio CHEST (Ensaio de
Cristaloides versus Hidroxietilamido), o dltimo estudo, avaliou aleatoriamente sete
mil pacientes gravemente doentes, porém seus resultados ndo tiveram muita
relevancia, mostraram uma certa igualdade entre o HES e o cristaldide comparado,
sem nenhum efeito significativo sobre a mortalidade, somente a terapia de
substituicdo renal foi aumentada nos pacientes com HES. 1112 13

As conclusdes destes ensaios foi a associacdo do uso terapéutico de HES a
um alto risco de mortalidade e insuficiéncia renal no caso de pacientes com sepse,
evidenciando que os beneficios ndo sao superiores aos riscos nestas populacdes de
doentes.!3

Assim, diante de tais evidéncias o comité da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), em 14 de junho de 2013, suspendeu a comercializacdo de
HES para todas as indicacfes. Apos longas discussdes, essa decisao foi
reconsiderada e adaptada, suspendendo o uso das solu¢cbes de HES em pacientes
criticamente doentes, incluindo aqueles com sepse, e restringindo o uso de HES
apenas em casos de hipovolemia por perdas subitas de sangue e como alternativa
terapéutica em pacientes que o tratamento com cristal6ides ndo fosse suficiente.!

No Brasil, a Agéncia de Vigilancia Sanitaria, em 2013, publicou um alerta para
os profissionais da saude sobre a seguranca do HES. O alerta trazia
recomendacdes como monitoramento dos pacientes que estdo fazendo uso do
medicamento; instrucdo a cada paciente dos riscos e dos beneficios do
medicamento e notificacdo de qualquer suspeita de reacdes adversas graves ao
sistema Notivisa. Além das recomendacdes, também propuseram alteracdes nas
bulas destes medicamentos, como contraindicacdo a pacientes nefropatas, em
pacientes com risco maior de sangramento, pacientes com estado muito grave que
nao suportariam sobrecarga do volume, e pacientes com maior risco de retengao

hidrica. Tais modificacdes estdo em processo de efetivagéo.!’
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Por serem considerados ensaios clinicos de grande importancia na pesquisa
cientifica, os estudos VISEP, 6S e CHEST influenciaram diretamente para uma visao
mais critica sobre o uso do hidroxietilamido.

No entanto, h& controvérsias em relacdo a validacdo dos seus resultados e
procedimentos realizados, algumas falhas metodolégicas como a baixa dosagem
administrada de HES e os curtos periodos de acompanhamento desses pacientes
sdo apontadas como responsaveis por comprometer a autenticidade desses estudos
e de levar a conclusdes equivocadas sobre a seguranca do hidroxietilamido, néo
refletindo a sua realidade clinica. 13 16

Muitos estudos afirmam beneficios na utilizacdo do HES em pacientes
atendidos em unidades de emergéncias e cirargicos. A justificativa da utilizacdo do
HES nestes pacientes se baseia na duragdo relativamente maior da sua meia vida e
do efeito, sua alta capacidade de expansao intravascular em pequenos volumes.
13,14,15

Segundo Wiedermann (2014)*3 as soluc6es de HES podem continuar a serem
usadas para hipovolemia com perda de sangue subita, classificada como
emergéncia, quando o tratamento inicial com cristaléides nao surtir efeito, e também
em cirurgias, contanto que 0s pacientes sejam rigorosamente monitorados. Através
da sua avaliacdo em dois ensaios, ele observou elevada pressdo oncética, que
possibilita a estabilizagdo do gradiente entre ela e a pressao intersticial, reduzindo o
extravasamento de liquidos e um possivel edema de volumes. 10 13

Neste contexto, pelo fato de existirem controvérsias sobre a seguranca da
utilizacdo do HES no tratamento de pacientes com sepse grave, devido as limitacdes
dos ensaios clinicos ja descritos, faz-se importante verificar a seguranca deste
tratamento na ressuscitacdo volémica de pacientes criticos que receberem este
diagnéstico. De acordo com Ertmaret et al. (2015)?® a ocorréncia de efeitos adversos
relacionados ao HES parece estar relacionada com a dose e tempo de uso, ao invés
do tipo de fluido utlizado, jA& que o0s ensaios clinicos n&o protocolaram a
fluidoterapia, a qual possivelmente pode ter ocasionado hemodiluicdo e
superinfusdo. Ademais, sugere-se que ha vieses na notificacdo dos efeitos adversos
provocados pelo HES modernos (subnotificacdo), o que levou a sua retirada do
mercado europeu. 13 26

Assim sendo, o presente estudo ira testar as seguintes hipoteses:
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HO: Nao ha associacdo entre a utilizacdo do hidroxietilamido 6% prescrito
para a ressuscitacdo volémica de pacientes diagnosticados com sepse e a
ocorréncia de eventos adversos. 26

H1: Ha associacdo entre a utilizacdo do hidroxietilamido 6% prescrito para a
ressuscitacdo volémica de pacientes diagnosticados com sepse e a ocorréncia de

eventos adversos. 24 25

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

O trabalho tem o objetivo de analisar criticamente a seguran¢a do uso do
hidroxietilamido 6% em pacientes criticos diagnosticados com sepse, por meio da
avaliacao da ocorréncia de eventos adversos em pacientes admitidos na unidade de

terapia intensiva de um hospital publico do interior do Estado de S&o Paulo.

2.2 Objetivos especificos

a) Investigar os possiveis eventos adversos que acometeram 0S pacientes
criticos que utilizaram o HES e classifica-los segundo frequéncia, gravidade e

causalidade;

b) Avaliar a relacdo do uso de hidroxietilamido e a ocorréncia de distlrbios no
sistema sanguineo, tais como em fatores de coagulacdo e outras proteinas

plasméticas;

c) Avaliar a relagdo do uso de hidroxietilamido e a ocorréncia de danos renais

(aumento da concentracdo sérica de creatinina e de ureia);
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d) Analisar a associacdo entre a ocorréncia de eventos adversos dos pacientes
que utilizaram HES com o foco da sepse, bem como a faixa etaria e

comorbidades;

e) Estimar a prevaléncia de eventos adversos relacionados ao uso de HES;

f) Avaliar a gravidade, expectativa, frequéncia de ocorréncia e o nexo causal

das reacdes adversas ao HES.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Serad conduzido um estudo farmacoepidemiolégico, observacional do tipo
transversal, com o intuito de verificar associacdo entre o uso de hidroxietilamido 6%
em pacientes diagnosticados com sepse e a ocorréncia de possiveis eventos
adversos a medicamentos. Optou-se por este delineamento pela simplicidade
analitica, alto potencial descritivo e rapidez de coleta acompanhada de facilidade na

representatividade de uma populacgédo, além de ser de baixo custo.®

3.2 Local de estudo

A pesquisa sera realizada no Hospital Estadual Américo Brasilense, que conta
com 104 leitos. Optou-se por este hospital devido ao vinculo administrativo com o
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, propiciando as
atividades de assisténcia, pesquisa e ensino.

O Hospital Estadual de Américo Brasiliense € uma instituicdo publica, geral,
gue atende as seguintes especialidades clinicas: geriatria, neurologia, clinica
meédica, infectologia e unidade de terapia intensiva adulta. Com relacdo as
especialidades cirdrgicas sdo atendidos casos de nefrologia/urologia, oftalmologia,
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ortopedia/traumatologia, gastroenterologia, cirargica geral, toraxica,

otorrinolaringologia, plastica e ginecologia.

3.3 Universo da pesquisa

Todos os prontuarios eletrénicos dos pacientes hospitalizados na instituicdo
em estudo, no periodo de janeiro a dezembro de 2013 (ano em que houve o alerta

da ANVISA sobre a seguranca do hidroxietilamido 6%).

3.4 Amostra

Serdo considerados elegiveis para o estudo todos os prontuarios de pacientes
internados na unidade de terapia intensiva no ano de 2013, com diagndstico de
sepse e que utilizaram o hidroxietilamido 6% como expansor volémico. Consideram-
se os critérios de exclusdo pacientes cirdrgicos e 0s ndo criticos, bem como aqueles

com periodo de internacgéo inferior a 24 horas.

3.5 Coleta de dados e elaboracao de instrumento

Sera realizada analise retrospectiva dos prontuarios eletrénicos dos pacientes
internados na Unidade de Terapia Intensiva do HEAB, que receberam diagndstico
de sepse e utilizaram hidroxetilamido 6% para ressuscitacao volémica.

A coleta sera realizada por quatro pesquisadores, sendo um deles a
pesquisadora principal do estudo e atual farmacéutica clinica do hospital (FRV) e
trés alunos do quarto ano da graduacao do curso de Biomedicina da Universidade
Paulista- UNIP (MAP, APM, THA), as quais serdo devidamente treinadas para
realizacdo da pesquisa, com o intuito de prevenir e minimizar o viés de coleta e
padronizar o levantamento dos dados.

A extracdo de dados nos prontuarios ocorrera em duas etapas e sera

realizada com o auxilio de um instrumento (formulario), o qual foi elaborado para
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orientar o processo de identificacdo dos eventos adversos a medicamentos
(APENDICE A).

A primeira etapa da coleta de dados corresponderd a triagem dos prontudrios
eletronicos a fim de verificar os pacientes que utilizaram o hidroxietilamido 6% e o
diagnéstico de internacdo na UTI (sepse, sepse grave e choque séptico).

Apoés a identificacdo dos pacientes elegiveis para o estudo, as evolucdes
médicas, da equipe de enfermagem e da equipe multiprofissional serdo analisadas,
bem como as prescricbes médicas e exames laboratoriais, a fim de identificar
rastreadores de eventos adversos que podem estar associado aos distarbios na
cascata de coagulacdo (tempo de protrombina, INR, TTPA, hematimetria e
contagem de plaguetas) e insuficiéncia renal (niveis séricos de creatinina e uréia).

A segunda etapa da coleta de dados compreenderda a analise critica e
retrospectiva dos prontuarios médicos, com o intuito de extrair variaveis que podem
estar relacionadas ao aumento da probabilidade de ocorréncia de eventos adversos
associados ao uso do hidroxietilamido 6%, tais como: tempo de utilizacdo do fluido,
dose prescrita, presenca de comorbidades (diabetes mellitus e hipertensao arterial),
condic@es clinicas (hipoxia, desidratacéo, hipotensdo e doenca renal prévia, reacbes
alérgicas, bradicardia, broncoespasmos e edema pulmonar ndo-cardiaco), bem

como faixa etaria.

3.6 Analise de dados

Os dados serdo demonstrados de acordo com estatistica descritiva da
variavel presenca ou auséncia de eventos adversos relacionados ao uso de
hidroxietilamido 6% de segundo: faixa etaria, foco da sepse, presenca de
comorbidades, tempo de uso e dosagem do medicamento.

As informacfes sobre a frequéncia de ocorréncia e expectativa dos eventos
adversos do HES serdo verificadas por meio da consulta as bases de dados
eletrbnicas Micromedex® e Uptodate®, as quais possuem monografias atualizadas
de varios medicamentos e sdo mundialmente reconhecidas.

A andlise da gravidade sera realizada de acordo com a definicdo estabelecida

pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que estabelece que
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reacoes adversas graves sdo aquelas que foram causa das internacdes
hospitalares, prolongaram o tempo de hospitalizacdo, causaram incapacidades
temporarias ou permanentes, estdo relacionadas com o Obito do paciente ou
provocaram anomalias congénitas. J4 a andlise de causalidade sera realizada por
meio da aplicacéo do algoritmo de Edwards e Biriel (1994). 2/

O teste do qui-quadrado sera aplicado para analisar associacdes entre 0 uUso
do fluido para ressuscitacao volémica e a presenca de efeitos adversos e tempo de
utilizac&o. O nivel de significancia que sera usado € de 5%.

3.7 Tabulacao

Sera elaborada planilha no Microsoft Excel, a fim de permitir a anélise dos dados.

3.8 Analise estatistica
As variaveis que serdo obtidas no formulario de coleta de dados serdo

distribuidas da seguinte maneira:

3.9 Aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

O presente estudo sera submetido a Plataforma Brasil, para ser direcionada a
andlise pelo o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Paulista (Unip),
campus de Araraquara. Sera realizada carta ao CEP, a fim de solicitar a dispensa do

termo de consentimento livre e esclarecido, por se tratar de estudo retrospectivo.
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5 RESULTADOS ESPERADOS

Por meio deste estudo pretende-se analisar a frequéncia de ocorréncia de
eventos adversos relacionados ao uso de HES, bem como a gravidade e nexo
causal. De posse destes dados sera possivel inferir se este fluido € seguro para ser
utilizado como expansor plasmatico para o perfil de pacientes admitidos na unidade

de terapia intensiva do Hospital Estadual Américo Brasiliense.



10.

11.

20

REFERENCIAS

Corréa TD, Rocha LL, Pessoa CM, Silva E, Assuncdo MS. Fluidoterapia para a
ressuscitacdo no choque séptico: qual tipo de fluido deve ser utilizado?
Einstein. 2015; 13(3): 1-7.

Oleskoviczl N, Duque JC, Guirro EC, Valaddao CA, Fantoni DT. Avaliagdo
hemodindmica e metabdlica da cetamina e cetamina S(+) apds a reposicao
volémica com hidroxietilamido130/0,4 e solugéo salina hipertdnica 7,5%.
Ciéncia Rural. 2008; 38(4): 1017-1023.

Felice CD, Susin CF, Costabeber AM, Rodrigues AT, De Beck MO, Hertz E.
Choque: diagndéstico e tratamento na emergéncia. Revista da AMRIGS. 2011;
55(2): 179-196.

Atallan AN, Valente O, Sustovich DR. Tratamento do estado de choque.
Atualizacdo terapéutica: manual pratico de diagnostico e tratamento. 1997:
1262-1264.

De Almeida IM. Cristaloides e Coldides na pratica clinica. [Internet] [citado em
04 de maio de 2016] Disponivel em: http://proqualis.net/sites/proqualis.
net/files/Anexo8-%20Treinamento_Cristal%C 3%B 3ides% 20e%20Col%C3%B
3ides.pdf

Datta R, Nair R, Pandey A, Kumar N, Sahoo T. Hydroxyeyhyl starch:
Controversies revisited. Journal of Anaesthesiology Clinical Pharmacology.
2014; 30(4): 472-480.

Auler Jr JOC, Costa LG. Expansores do plasma. In: Cavalcanti IL, Cantinho
FAdF, Assad A. Medicina Perioperatoria. Rio de Janeiro: Sociedade de
Anestesiologia do Estado do Rio de Janeiro; 2006: 345-351.

Voluven 6% [Bula]. Fresenius Kabi, 2013.

Hamaji A, Hajjar L, Caiero M, Almeida J, Nakamura R, Osawa E, et al. Terapia
de Reposicdo Volémica Durante Artroplastia de Quadril Usando
Hidroxietilamido (130/0,4) Comparado com Ringer lactato Diminui Transfuséo
de Sangue Alogénico e Infeccdo POs-Operatdria. Revista Brasileira de
Anestesiologia. 2013; 63(1): 36-44.

As solugdes para perfusdo contendo hidroxietilamido (HES) deixardo de ser
utilizadas em doentes com sépsis, com queimaduras ou em estado critico.
European Medicines Agency. 2013.

De Hert S, De Baerdemaeker L. Why hydroxyethyl starch solutions should not
be banned from the operating room. AnaesthesiologylntensiveTherapy. 2014;
46(5): 336-341.


http://proqualis.net/sites/proqualis.%20net/files/Anexo8-%20Treinamento_Cristal%25C
http://proqualis.net/sites/proqualis.%20net/files/Anexo8-%20Treinamento_Cristal%25C

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

21

Wiedermann CJ, Wiedermann W. Beautiful small: Misleading large randomized
controlled trials? The example of colloids for volume resuscitation. Journal of
Anaesthesiology Clinical Pharmacology. 2015; 31(3): 394-400.

Wiedermann CJ. Reporting bias in trials of volume resuscitation with
hydroxyethyl starch. Wiener Klinische Wochenschrift. 2014; 126(7-8): 189—-194.

Auler Jr JOC, Fantoni DT. Reposicdo Volémica nos Estados de Choque
Hemorrégico e Séptico. Revista Brasileira de Anestesiologia. 1999; 49(2): 126-
138.

Lobo SMA, Rezende E, Mendes CL, Rea-Neto A, David CM, Dias FS et al.
Consenso Brasileiro de Monitorizacdo e Suporte Hemodinamico - Parte V:
Suporte Hemodinamico. Revista Brasileira de Terapia Intensiva. 2006; 18(2):
161-176.

Anexo Il - Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos
das Autorizacdes de Introducdo no Mercado e explicagdo detalhada para
asdiferencas relativamente a recomendacdo do PRAC. European Medicines
Agency. 2013.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Anvisa alerta quanto as
restricbes da indicagdo e mudancas na bula dos produtos a base de
Hidroxietilamido (HES). Alerta SNVS/Anvisa/Nuvig/Gfarm n° 06, de 05 de
agosto de 2013. [Internet] 2013 [citado em 04 de maio de 2016] Disponivel em:
http://s.anvisa.gov.br/wps/s/r/ckmi

Hochman B, Nahas FX, Oliveira Filho RS, Ferreira LM. Desenhos de pesquisa.
Acta Cirurgica Brasileira. 2005; 20 (Suppl 2): 2-9.

Carvalho PRA, Trotta E. Avancos no diagnéstico e tratamento da sepse. Jornal
de Pediatria. 2003; 79 (Suppl 2): S195-204.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

22

American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference Committee: ACCP/SCCM Consensus Conference:
Definitions for sepse and organ failure and guidelines for the use of innovative
therapies in sepse. Crit Care Med, 1992; 20 (6): 864-874.

Levy MM, Fink MP, Marshall JC, Abraham E, Angus D, Cook D, et al. 2001
SCCM/ESICM/ACCP/ATS/ SIS. International Sepsis Definitions Conference. .
Intensive Care Med. 2003; 29 (4): 530- 538.

Levy MM, Fink MP, Marshall JC, Abraham E, Angus D, Cook D, et al. 2001
SCCM/ESICM/ACCP/ATS/ SIS. International Sepsis Definitions Conference.
Crit Care Med. 2003; 31 (4): 1250-1256.

Matos GFJ, Victorino JA. Critérios para o diagnostico de sepse, sepse grave e

choque séptico. Revista Brasileira Terapia Intensiva. 2004; 16 (2): 102-104.

Zarychanski R, Abou-Setta AM, Turgeon AF, Houston BL , Mcintyre L , Marshall
JC, Fergusson DA.Association of hydroxyethyl starch administration with
mortality and acute kidney injury in critically ill patients. JAMA. 2013; 309 (7):
678-688.

Perel P, Roberts I, Ker K. Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in
critically ill patients. Cochrane Database Syst Ver. 2013; 2: CD0O00567.

Ertmer C, Van Aken H. High-molecular Hydroxyethyl Starch: Is More Data Still
Needed? Anesthesiology. 2015; 123 (1): 234-235.

Edwards IR, Biriell C. Harmonisation in pharmacovigilance. Drug Safety, 1994;
10 (2): 93-102.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Manual do usuario: Notivisa - Sistema

Nacional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitaria: Anexo 3: Formulario para



29.

30.

31.

23

notificagdo de eventos adversos a medicamento - profissional da saude
[Internet] [citado em 04 de maio de 2016]. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/manual/ea_medicamento_profissional.
pdf.

Brunkhorst FM, Engel C, Bloos F et al.: Intensive insulin therapy and
pentastarch resuscitation in severe sepsis. N Engl J Med. 2008; 358: 125-139.

Perner A, Haase N, Guttormsen AB et al.: Hydroxyethyl starch 130/0.42 versus
Ringer’s acetate in severe sepsis. N Engl J Med 2012; 367: 124-134.

Myburgh JA, Finfer S, Bellomo R et al.: Hydroxyethyl starch or saline for
fluid resuscitation in intensive care. N Engl J Med 2012; 367: 1901-1911.


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/manual/ea_

7 APENDICE A

24

Formuléario de coleta de dados

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Matricula (n°): | | Leito: |

Nome do paciente: |

Data da internacéo: Data da alta:

Idade:

Sexo: Feminino [ |

Masculino [ ]

Data de inicio da utilizacdo do HES:

Data de término da utilizacdo do HES:

Dose prescrita: |

Foco da sepse: |

Antecedentes: |

Paciente recebeu hemotransfusao? Sim E Nao E

TRIAGEM DO PRONTUARIO

1) Patologia pré-existentes:
Insuficiéncia Cardiaca
Diabetes mellitus
Hipertenséo arterial
Hipoxia
Doencga renal

Problemas vasculares
Coagulopatias
Neoplasias
Hipersensibilidade
Deficiéncia mental

2) Detecc¢ao de nivel sérico de creatinina > 1.2mg/mL
2.1. Anote os valores e as datas dos exames com a alteracdo pesquisada.

Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:




renal aguda (IRA) detectada:
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2.2. Margue o(s) fator(es) de risco que possam estar relacionados com a elevacgao
da creatinina sérica:

Perda de volume

InfeccBes sistémicas (sepse)

Idade avancada

Insuficiéncia cardiaca

Pés-operatorio

Lesdes vasculares periféricas
Uso de contrastes radiolégicos

Nivel de consciéncia rebaixado
Ictericia

Diabetes mellitus

Doenca renal crénica
Neoplasias

Politrauma

Uso de medicamentos nefrotoxicos

2.3. ApoGs a identificac@o dos fatores de risco, especifique a etiologia da insuficiéncia

Pré-renal |:|

2.4. Se a etiologia da IRA foi nefrotoxica, especifique os medicamentos que tenham
potencial nefrotdxico e que foram utilizados (hidroxietilamido é um deles?)

Intrarrenal (medicamento) |:|

Pés-renal (obstrugdes) [ |

2.5. O aumento sérico de creatinina ocorreu depois do uso do hidroxietilamido 6%?

Sim[ ]

Nao

3) Avaliacao de disturbios de coagulacao (efeitos de hemodilui¢cao):

3.1 Anote os valores e as datas dos exames laboratoriais de INR > 3

Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
3.2 Anote os valores e as datas dos exames laboratoriais de TTpa anormais

Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
3.3 Anote os valores e as datas dos exames laboratoriais de TP (tempo de
protrombina) anormais

Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
3.4 Anote os valores e as datas dos exames laboratoriais de TP (tempo de trombina)
anormais

Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
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Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
3.5 Anote os valores e as datas dos exames laboratoriais de contagem de plaquetas
(que caracterizem plaguetopenia < 30.000 microlitros)
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
3.6 Anote os valores e as datas dos exames laboratoriais de hematdécrito diminuidos
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
3.7 Anote os valores e as datas dos exames laboratoriais de proteina plasmatica
diminuidos
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado: Resultado:

3.8 Ha causas alternativas que podem ter causado a alteracao destes valores, além

da sepse e do HES? Sim|[ |

3.8.1 Se sim, assinale quais:
Presenca de distUrbios hepaticos
Presenca de doenca renal cronica
Uso de anticoagulantes (varfarina, enoxa, heparina) E
Doencas hematoldgicas
Uso de medicamentos (vide tabela medicamentos que diminuem hematécrito) D

4) O paciente apresentou prurido?
Sim [ ]

Nao

Nao[ |

4.1. Caso positivo, estava relacionado ao uso de medicamentos? Sim|[ | Ndo [ |

4.2. Caso positivo, ha outros medicamentos que podem causar prurido?

Sim

4.2.1 Se sim, cite quais:

Ndo [ |




