Jader Pereira Aimeida'"*, Paulo Ramos David
Joao', Lucimary de Castro Sylvestre?

1. Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica, Hospital
Pequeno Principe - Curitiba (PR), Brasil.
2. Servico de Nefrologia Peditrica, Hospital
Pequeno Principe - Curitiba (PR), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 30 de janeiro de 2020
Aceito em 13 de maio de 2020

Autor correspondente:

Jader Pereira Aimeida

Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica, Hospital
Pequeno Principe

Rua Desembargador Motta, 1.070 - Agua Verde
CEP: 80250-060 - Curitiba (PR), Brasil

E-mail: jader.pa@hotmail.com

Editor responsavel: Arnaldo Prata Barbosa
DOI: 10.5935/0103-507X.20200093

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(4):557-563

ARTIGO ORIGINAL

Impacto do uso de drogas nefrotéxicas em pacientes

pedidtricos graves

Impact of the use of nephrotoxic drugs in critically ill pediatric

patients

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associagio entre
uso de drogas nefrotdxicas e lesio renal
aguda em pacientes pedidtricos graves.

Métodos: Estudo de  coorte
retrospectivo  envolvendo  todas  as
criangas internadas na unidade de terapia
intensiva de um hospital pedidtrico
durante o perfodo de 1 ano. A lesdo
renal aguda foi definida pela classificacio
KDIGO. Foram incluidos pacientes
com tempo de internagdo maior que
48 horas e idade entre 1 més e 14 anos.
Foram excluidos aqueles com nefropatia
aguda ou cronica, uropatia, cardiopatia
congénita ou adquirida, uso cronico
de drogas nefrotdxicas, rabdomidlise e
sindrome de lise tumoral. Os pacientes
foram classificados quanto ao uso de
drogas nefrotdxicas durante internacio
na unidade de terapia intensiva
pedidtrica.

Resultados: A amostra foi composta
por 226 criangas, sendo que 37,1%

fizeram uso de drogas nefrotdxicas,
42,4% desenvolveram lesio renal aguda
e 7,5% morreram. As medicagoes que,
isoladamente, apresentaram associagio com
lesdo renal aguda foram aciclovir (p < 0,001),
vancomicina (p < 0,001), furosemida
(p < 0,001) e ganciclovir (p = 0,008).
O uso concomitante de duas ou mais
drogas nefrotoxicas foi caracterizado como
marcador independente de disfun¢io renal
(p <0,001). Apds alta da unidade de terapia
intensiva pedidtrica, 0 acompanhamento da
fungio renal na enfermaria foi inadequado
em 19,8% dos casos.

Conclusio: E necessirio que o
médico intensivista tenha conhecimento
das principais drogas nefrotéxicas, de
modo a prever, reduzir ou evitar danos
a seus pacientes.

Descritores: Lesio renal aguda;
Toxicidade; Efeitos colaterais e reagoes
adversas relacionados a medicamentos;
Crianga; Unidades de terapia intensiva
pedidtrica

INTRODUGAO

A lesdo renal aguda (LRA) é uma complicagio frequentemente encontrada
em pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva (UTI) pedidtrica,
caracterizada pela redugio da taxa de filtracio glomerular e/ou do débito
urindrio.""? As principais complicagoes relacionadas a essa desordem sio
aumento da sobrecarga de fluidos corporais, redugio da excrec¢io de compostos
nitrogenados e distdrbios hidroeletroliticos e acidobdsicos. Além disso, os
pacientes apresentam maior tempo de hospitalizagio e maior risco de ébito.%

A nefrotoxicidade medicamentosa estd entre as principais causas de LRA
em criangas graves.>® Os mecanismos de lesdo renal sao multiplos, e os mais
prevalentes sao os que provocam redugio da taxa de filtracio glomerular, necrose
tubular aguda, nefrite intersticial aguda e obstrugao tubular renal.”

Estudos em UTI pedidtricas mostram associagio entre uso de drogas

nefrotéxicas (DNT) e LRA. Gupta et al., em seu trabalho envolvendo 536
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pacientes, identificaram que 76% das criangas que
apresentaram LRA fizeram uso de DNT, sendo essa
associagdo estatisticamente significante (p = 0,007).®
Resultados semelhantes foram encontrados nos estudos de
Freire et al. e Bresolin et al., nos quais 62% e 39% dos
pacientes que desenvolveram LRA fizeram uso de DNT,
respectivamente, com resultados significantes.”'” Entre
as principais medicacoes citadas sobre o tema, destacam-
se vancomicina, furosemida, aminoglicosideos, anti-
inflamatériosnaoesteroides, anfotericinaeantivirais.>¢!"1?

Apesar da importincia do tema no 4mbito da terapia
intensiva, poucos estudos avaliaram a incidéncia e o
impacto do uso concomitante de duas ou mais DNT em
pacientes pedidtricos graves. McKamy et al. observaram
que pacientes que fizeram uso associado de vancomicina
com furosemida apresentaram maior risco de LRA
quando comparados aqueles que usaram a vancomicina
de forma isolada (p < 0,001)."» Outros estudos reforcam
essa tese.!'

O objetivo deste trabalho ¢é avaliar a associagao entre
uso de DNT e LRA em pacientes pedidtricos graves.

METODOS

Trata-se de estudo de coorte retrospectivo realizado
com todos os pacientes admitidos na UTI pedidtrica,
clinica e cirtrgica, de um hospital referéncia em pediatria
no ano de 2017, com capacidade para 22 leitos. Os dados
foram extraidos dos prontudrios médicos eletronicos da
unidade. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Infantil Pequeno Principe
(CAAE: 98429818.5.0000.0097), respeitando a resolugao
466/12. O termo de consentimento livre e esclarecido foi
dispensado no estudo.

Os critérios de inclusdo foram tempo de internagio na
UTT pedidtrica maior que 48 horas e apresentar idade entre
1 més e 14 anos. Os critérios de exclusio foram histdrico
de doenga renal cronica, doenca urogenital ou transplante
renal; presenga de LRA na admissao da UTTI pedidtrica; ser
portador de cardiopatia congénita ou adquirida; fazer uso
cronico de medicagdes nefrotdxicas; creatinofosfoquinase
> 1.000U/L; pacientes com leucdcitos = 50.000/mm?
e/ou admitidos para quimioterapia de indugao de
neoplasia; nova admissao na UTI pedidtrica durante
mesma internagio hospitalar; pacientes com auséncia de
creatinina sérica basal; e pacientes sem nivel sérico de
creatinina durante internagio na UTT pedidtrica.

Entende-se por DNT a medicacio que apresenta
potencial de provocar LRA como evento adverso!!”
(Tabela 1). A amostra foi rastreada quanto 2 utilizacio de
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DNT imediatamente antes e durante a internacio na UTI
pedidtrica, por periodo maximo de 15 dias apds a admissio.
Uma vez identificada a utilizacio de DNT, a monitorizagio
da funcio renal foi avaliada até alta hospitalar ou o ébito.
O tempo de uso de DNT foi definido como o niimero
de dias que a crianga recebeu esse tipo de droga, sendo
cumulativo para cada droga utilizada.

Tabela 1 - Drogas nefrotoxicas

Aciclovir Gentamicina
Amicacina Ibuprofeno
Anfotericina B [fosfamida
Captopril Litio
Carboplatina Mesalazina
Ciclosporina Metotrexato
Cidofovir Sirulimus
Cisplatina Sulfasalazina
Dapsona Tacrolimus
Enalapril Tobramicina
Foscamet Topiramato
Furosemida Trometamol
Gangiclovir Vancomicina

ALRA foidefinida pela classificacio da iniciativa Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)." Pacientes
com aumento da creatinina (Cr) < 0,3mg/dL ou < 1,5 vez
em relagao ao nivel sérico basal foram classificados como
sem LRA; aqueles com aumento da Cr > 0,3mg/dL ou
entre 1,5 - 1,9 vez em relacio a Cr basal foram classificados
como estigio 1; aqueles com aumento da Cr entre 2 - 2,9
vezes foram classificados como estdgio 2; e aqueles com
aumento da Cr > 3 vezes foram classificados como estdgio
3. Nao foi utilizada, neste estudo, a contabilizacio do
débito urindrio para classificar o paciente como portador
de LRA pelo fato da nefrotoxicidade medicamentosa ser
caracterizada como nio oliguarica." A Cr basal foi o valor
de Cr dentro da normalidade que o paciente teve antes da
admissdo na UTI pedidtrica, compreendendo o intervalo
dos dltimos 3 meses, identificada no banco eletronico de
dados da unidade.

As variaveis de interesse incluiram idade, sexo, motivo
da internagio, tempo de internagio, escore Pediatric Risk
of Mortality 2 (PRISM 2), uso de droga vasoativa (DVA),
presenca de LRA, estdgios de LRA, momento da internagao
em que desenvolveu LRA, uso de DNT de forma isolada
ou em associa¢io, tempo de uso de DNT, tempo entre
uso de DNT e LRA, tempo entre LRA e normalizagio da
fungio renal e dbito.

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(4):557-563



559 Almeida JR, Jodo PR, Sylvestre LC

Para anilise estatistica, foram utilizados os programas
Epi Info™ Windows 7.2 e Microsoft® Office Excel 2017.
Com relagdo as varidveis qualitativas, foram calculadas as
frequéncias e proporgoes. No que concerne as varidveis
quantitativas, avaliamos a média, o desvio-padrio, a
mediana, os quartis e os valores mdximo e minimo.
Foram realizadas andlises bivariadas por meio do teste do
qui-quadrado, do teste exato de Fisher e do coeficiente
de correlacio de Pearson (r), com cdlculo da razao de
chance (RC), do nivel de significAncia de 5% (p < 0,05)
e do intervalo de confianga de 95% (IC95%). Regressao
logistica foi utilizada para afastar possiveis confundidores
na associagio entre uso de DNT e LRA.

RESULTADOS

A populagio de admitidos na UTT pedidtrica durante
o periodo do estudo foi de 710 pacientes, sendo excluidas
484 criancas e resultando em uma amostra de 226
pacientes. Entre os excluidos, 219 pacientes apresentaram
tempo de internagdo menor que 48 horas; 77 tiveram
LRA na admissao; 69 apresentavam idade maior que 14
anos; 46 = eram portadores de cardiopatia congénita ou
adquirida; 21 pacientes apresentavam uropatia; 19 eram
portadores de doenca renal cronica; 19 nio apresentavam
todos os dados necessdrios para os cdlculos das varidveis
de interesse; nove faziam uso crénico de DNT; trés eram
transplantados renais; um paciente tinha rabdomiélise e
um apresentava risco de sindrome de lise tumoral.

A amostra teve predominincia do sexo masculino
(54,4%), média de idade de 3,5 anos e Cr basal média
de 0,24mg/dL. Choque hemodinimico foi o motivo
da internagio de 10,2% (23) dos pacientes, e DVA foi
utilizada em 17,6% (40) da amostra. O tempo médio
de internagio na UTI pedidtrica foi de 10 dias, com
expectativa média de 6bito na admissao de 3% pelo
PRISM 2, sendo que 7,5% (17) realmente evoluiram para
esse desfecho (Tabelas 2 e 3).

Dentre os individuos, 42% (96) desenvolveram
LRA. Destes, 57,2% (55) apresentaram estdgio 1; 28,2%
(27), estagio 2 e 14,5% (14), estdgio 3. As varidveis que
apresentaram associacio com disfungio renal foram admissao
na UTT por choque hemodinimico (p < 0,001), PRISM 2 >
10% (p = 0,037), uso de DVA (p < 0,001) e uso de DNT de
forma isolada ou associada (p < 0,001) (Tabela 4).

Foi identificado que 37,1% (84) da amostra fez uso de
uma ou mais DNT. Destes, 73,8% (62) fizeram uso de
apenas uma DNT; 21,5% (18) fizeram uso associado de
duasmedicacoese4,7% (4) de trés medicacoes nefrotdxicas,
de modo que esses medicamentos foram prescritos 110
vezes entre os pacientes da amostra. Em ordem decrescente
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Tabela 2 - Perfil clinico da amostra estudada

Variaveis
Sexo masculino 123 (54,4)
Idade (anos) 2(0-6)
Creatinina basal 0,24 = 0,08
Motivo da internacao
Insuficiéncia respiratdria 84 (37,2)
Monitorizagéo 78 (34,5)
Reducéo do nivel de consciéncia 41 (18,1)
Choque hemodindmico 23(10,2)
PRISM 2 1,5(0,8-3,4)
Uso de droga vasoativa 40 (17.6)
Uso de DNT 84 (37,1)
LRA 96 (42,4)
Estagio 1 55 (57,2)
Estagio 2 27(28,2)
Estagio 3 14 (14,6)
Tempo de uso de DNT (dias) 10 (4 -14)
Tempo entre DNT e LRA (dias) 2(1-5)
Tempo entre LRA e normalizagéo da creatinina (dias) 2(1-65)
Tempo de internagéo na UTI pediétrica (dias) 6(4-11)

Morte 17 (7.5)

PRISM 2 - Pediatric Risk of Mortality 2; LRA - lesao renal aguda; DNT - droga nefrotéxica; UTI - unidade de
terapia intensiva. Resultados expressos como n (%), mediana (p25% - p75%) ou média + desvio-padrao.

de frequéncia, 18,5% (42) dos pacientes fizeram uso de
furosemida; 14,1% (32) de vancomicina; 7% (16) de
aciclovir; 2,6% (6) de anti-inflamatério nio esteroide;
2,2% (5) de ganciclovir; 2,2% (5) de gentamicina; e
1,7% (4) de amicacina (Tabela 5). A média de dias entre
o uso de DNT e a LRA foi 3,6 dias. As medicagdes que
apresentaram associagdio com LRA, de forma isolada,
foram aciclovir (p < 0,001), vancomicina (p < 0,001),
ganciclovir (p = 0,008) e furosemida (p < 0,001). Quando
analisamos essas medicagoes com LRA, por meio de
regressio logistica ajustada para admissdo por choque
hemodinimico, PRISM 2 > 10% e uso de DVA, a nica
identificada como marcador independente de LRA foi o
aciclovir (RC = 15,3; IC95% 4,1 - 57; p < 0,001).

A associagio mais utilizada foi furosemida +
vancomicina (13), seguida por furosemida + aciclovir (4).
Quando analisamos o uso de duas ou mais DNT com LRA
por meio de regressao logistica ajustada para admissao por
choque hemodinimico, PRISM 2 > 10% e uso de DVA,
percebemos que usar > 2 DNT de forma concomitante
foi caracterizado como marcador independente de LRA
(p < 0,001) (Tabela 6) Além disso, choque hemodinimico
(RC = 3,6; 1C95% 1,03 - 13; p = 0,04) e uso de DVA
(RC =12,8; 1C95% 5,1 - 31,8; p < 0,001) também foram
classificados como marcadores independentes de LRA.

A média do tempo de uso de DNT, em pacientes sem
LRA, foi de 8 dias (+ 4,9). Pacientes com LRA estdgio 1
apresentaram média de 12 dias (+ 12,2) e aqueles com LRA
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Tabela 3 - Comparagao dos pacientes quanto ao uso de drogas nefrotoxicas
DNT

Variaveis . < Total RC 1C95% Valor de p
Sim Nao
|dade
Lactente 38 (45,3) 59 (41,6) 97 1 - -
Pré-escolar 23 (27.4) 37 (26) 60 1,00 0,52-1,95 0,98
Escolar 11(13,1) 32 (22,5) 43 0,56 0,25-1,24 0,15
Adolescente 12 (14,2) 14(9,9) 26 1,39 0,58 -3,32 0,46
Sexo
Masculino 42 (50) 81 (57) 123 0,75 0,43-1,29 03
Feminino 42 (50) 61 (43) 103 1 - -
Motivo da internacao
Monitorizagdo 28 (33,3) 50 (35,3) 78 1 - -
Insuficiéncia respiratoria 27 (32,1) 57 (40) 84 0,89 0,46-1,72 0,74
Choque hemodinamico 14 (16,7) 9(6.4) 23 2,91 1,12 -7,60 0,02
Reducéo da consciéncia 15(17.,9) 26 (18,3) 4 1,08 0,49-2,39 0,83
PRISM 2
>10% 6(7.1) 5(3,5) " 2,1 0,62-713 0,22
< 10% 78 (92,9) 137 (96.5) 215 1 - -
Droga vasoativa
Sim 29 (34,5) 11(7,7) 40 6,27 2,93-13,45 < 0,001
Nao 55 (65,5) 131(92,3) 186 1 - -
Tempo da internagéo (dias)
>7 52 (62) 54 (38) 106 2,64 1,51-4,61 < 0,001
<7 32 (38) 88 (62) 120 1 - -
Obito
Sim 12 (14,3) 5(3.,5) 17 4,56 1,54 - 13,46 0,003
Nao 72 (85,7) 137 (96.5) 209 1 - -
Total 84 142 226

DNT - drogas nefrotoxicas; RC - razéo de chance; IC95% - intervalo de confianca de 95%; PRISM 2 - Pediatric Risk of Mortality 2. Resultados expressos como n (%) quando néo indicado de outra maneira.

Tabela 4 - Associacéo de varidveis clinico-demograficas com leséo renal aguda em pacientes pediatricos graves

Variaveis . LRA - Total RC 1C95% Valor de p
Sim Nao
|dade
Lactente 50 (51,5) 47 (48,5) 97 1 - -
Pré-escolar 26 (43,3) 34 (56,7) 60 117 0,52 - 2,66 0,69
Escolar 12 (28) 31(72) 43 1,24 0,50 - 3,06 0,63
Adolescente 8(30,7) 18 (69,3) 26 0,61 0,17-2,25 0,46
Sexo
Masculino 50 (40,6) 73 (59,4) 123 0,84 0,49-1,44 0,54
Feminino 46 (44,6) 57 (55.,4) 103 1 - -
Mativo da internagao
Monitorizagdo 26 (33.3) 52 (66,7) 78 1 - -
Insuficiéncia respiratéria 32 (38) 52 (62) 84 1,32 0,5-3,46 0,57
Chogue hemodinamico 16 (69,5) 7(30,5) 23 9,48 3,16-28 < 0,001
Reducéo da consciéncia 22 (53,6) 19 (46,4) 4 2,80 1,01-7,76 0,046
PRISM 2
>10% 8(72,7) 3(27.3) " 3,84 1-14,91 0,037
< 10% 88 (41)) 127 (59) 215 1 - -
Droga vasoativa
Sim 31(77.5) 9(22,5) 40 6,41 2,87-14,28 < 0,001
Nao 65 (35) 121 (65) 186 1 - -
Uso>1DNT
Sim 57 (67.8) 27 (32,2) 84 5,57 3.07-10,03 < 0,001
Nao 39 (27,5) 103 (72,5) 142 1 - -
Uso > 2 DNT
Sim 21 (95,5) 1(4,5) 22 36,12 4,76 - 273,98 < 0,001
Nao 75 (36,7) 129 (63,3) 204 1 - -
Total 96 130 226

LRA - lesao renal aguda; RC - razao de chance; IC95% - intervalo de confianca; PRISM 2 - Pediatric Risk of Mortality 2; DNT - drogas nefrotdxicas. Resultados expressos como n (%) quando néo indicado de outra maneira.
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Tabela 5 - Andlise do tempo de uso de medicagdes nefrotoxicas na amostra estudada

DNT Pacientes (N) Média (dias) Mediana (dias) DP (dias) Minimo (dias) Maximo (dias)
Aciclovir 16 11,4 14 51 2 21
Amicacina 4 9 8.5 - 5 14
Anti-inflamatério® 6 2,8 2,5 - 2 5
Furosemida 42 6 4 52 2 30
Ganciclovir 5 13,8 14 - 3 24
Gentamicina 5 4 3 - 2 7
Vancomicina 32 11 10 7.2 2 40

DNT - drogas nefrotdxicas; DP - desvio-padrao. *Inclui ibuprofeno e trometamol.

Tabela 6 - Regressao logistica multivariada para ajuste de possiveis confundidores
na associacao entre uso concomitante de drogas nefrotoxicas e leséo renal aguda

LRA
RC (1C95%)

>2DNT

Estagios 1 + 2 + 3 (grupo de referéncia: sem LRA)

Nao ajustado 36,1(4,7-272,9)
Ajustado - admiss&o por choque 37(4,8-281,6)
Ajustado - PRISM 2 > 10% 33 (4.3 - 251,6)
Ajustado - DVA 25,11(3,2-194,7)
Ajustado - choque, PRISM 2 e DVA 27,5 (3,5-2159)
Estagios 2 + 3 (grupo de referéncia: estégio 1 + sem LRA)

Nao ajustado 11,4 (4,4 -291)
Ajustado - admisséo por choque 135(4,9-37,1)
Ajustado - PRISM 2 > 10% 10 (3.7 - 27)
Ajustado - DVA 6.9 (2,1-22)
Ajustado - choque, PRISM 2 e DVA 7.81(2,4-259)

DNT - drogas nefrotéxicas; LRA - lesdo renal aguda; RC - razdo de chances; IC95% - intervalo de confianca
de 95%; PRISM 2 - Pediatric Risk of Mortality 2; DVA - droga vasoativa.

estdgios 2 ou 3, 13,1 dias (+ 8,8). A andlise de correlagao
entre tempo de uso de DNT e estdgio de LRA apresentou
r=021 (p = 0,83).

Em relagao ao tempo de recuperagio da funcgio renal,
pacientes que desenvolveram LRA estdgio 1 apresentaram
média de 3,1 dias (+ 3,6) para normalizar a Cr; pacientes
com estdgio 2 recuperaram a fungio renal em 5,4 dias
(¢ 4,5) e as criangas com estdgio 3, 13,5 dias (+ 6,6). Todos
os pacientes que receberam alta da UTI apresentaram
recuperagdo completa do quadro, mas 19,8% dos casos
nao realizaram acompanhamento da fungio renal de
forma adequada na enfermaria.

Entre os pacientes que evoluiram a ébito, 5,9% (1) eram
do grupo sem LRA; 11,8% (2) apresentavam LRA estdgio
15 29,4% (5), estdgio 2; e 52,9% (9) foram classificados
como estdgio 3, sendo esse resultado estatisticamente
significante (p < 0,001).

DISCUSSAO

A nefrotoxicidade medicamentosa ¢ uma das principais
causas de LRA em UTI pedidtrica.”” Entretanto, hd
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dificuldade em avaliar seu real impacto na génese do
problema pela caracteristica multifatorial da disfungao
renal em criangas graves, principalmente naquelas com
instabilidade hemodinimica.’®'” Com o propdsito de
reduzir o risco de viés na associacio entre DNT e LRA,
optou-se pela utilizagio de critérios de inclusao e exclusio
mais rigidos na sele¢ao da amostra, em relagio aos estudos
prévios sobre o tema.!52

Apbés ajuste por meio de regressio logistica, a Unica
DNT identificada como marcador independente de LRA
foi o aciclovir, sendo seu uso atribuido principalmente
ao tratamento empirico de meningoencefalite por herpes
virus tipo 1. Seu mecanismo de lesdo ¢ caracterizado por
formacao de cristais e obstrugio dos tibulos renais, sendo
o risco de disfungao renal dose-dependente.?"*? Slater et
al. encontraram, como principais medicacoes associadas
a LRA em pacientes criticos, o ganciclovir, a furosemida
e a gentamicina (p < 0,05).) Os diferentes perfis
metodoldgicos de selecio de amostra podem justificar a
divergéncia entre os resultados, sendo necessdrios novos
estudos, preferencialmente prospectivos, para identificar
as principais DNT associadas com disfungao renal em
criangas graves.

Quando utilizagio concomitante
dessas medicagbes, percebemos que o risco de LRA ¢

\

progressivamente maior a medida que aumentamos o
nimero de DNT.®14162329 McKamy et al., em estudo
retrospectivo realizado em UTT pedidtrica, identificaram
aumento do risco de LRA de trés para nove vezes,
quando a vancomicina foi usada de forma concomitante
com furosemida (p < 0,05)." Nosso estudo apresentou
resultados semelhantes, sendo essa varidvel caracterizada
como marcador independente de LRA (p < 0,001). Este
achado ¢ relevante no contexto da crianga grave, jd que
a disfuncio renal induzida por droga é potencialmente
reversivel.?)

Além disso, estudos mostram que, apds recuperagio da
LRA, o paciente apresenta aumento do risco de doenga renal

cronica, com desenvolvimento de proteindria, hipertensio
(2526
I

analisamos a

e reducio da taxa de filtragio glomerula Logo,



trabalhar com prevencio ¢ fundamental, no intuito de evitar
complicagbes a curto e longo prazo, devendo sempre ser
optado por utilizar medicagbes com menos efeitos adversos,
quando possivel. Especial atengio deve ser prestada as
criangas graves portadoras de cardiopatia, doenga oncoldgica,
sindrome nefrética e aquelas no periodo neonatal, sendo
geralmente expostas 4 grande quantidade de DNT.#72®
Percebemos que um quinto das criangas em uso de
DNT tiveram acompanhamento incorreto da fungio
renal ap6s alta para enfermaria. Outros trabalhos mostram
que até 33% dos pacientes com LRA sio manejados de
forma inadequada.’ Assim, destacamos que avaliar de
maneira seriada a funcdo renal para identificagio precoce
do problema, evitar uso concomitante de DNT, ajustar
a dose das medicacoes de acordo com a taxa de filtragio
glomerular estimada e manter o estado de normovolemia
sio medidas imperativas no manejo desses pacientes.”
trabalho  apresentou algumas limitagoes
intrinsecas aos estudos retrospectivos. Cerca de 2,6% da
populacio do estudo foi excluida devido a auséncia de
dados necessdrios para cdlculo das varidveis de interesse, o
que pode impactar no resultado. O tamanho da amostra
¢ considerado pequeno, quando comparado a de outros
trabalhos da literatura, de modo que existe maior risco de
erro aleatério tipo 2 na andlise das classes medicamentosas
que foram pouco utilizadas pelos pacientes, como os anti-
inflamatérios nao esteroides e os aminoglicosideos.**?
Embora o radiocontraste para exame de imagem seja

Nosso
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considerado nefrotéxico, nao foi possivel identificar seus
diferentes tipos e suas respectivas osmolaridades neste
estudo, nio sendo incluido no rol de DNT. O primeiro
autor foi o responsdvel pela coleta dos dados, ¢ a utilizagao
de questiondrio estruturado com metodologia sistemdtica
de armazenamento de dados minimizou o risco de viés.
Por fim, optamos por analisar um pequeno grupo de
medica¢des, que incluem as mais utilizadas na unidade
onde foi realizada a pesquisa.

CONCLUSAO

O aciclovir, isoladamente, foi a medicacio mais
associada com disfuncio renal neste estudo. Além disso,
uso concomitante de drogas nefrotéxicas foi caracterizado
como marcador independente de lesdo renal aguda.

Para melhor caracterizacio do impacto do uso de drogas
nefrotdxicas em criangas graves, sdo necessdrios mais
estudos sobre o tema, devendo ser levada em consideragio
a génese multifatorial da lesdo renal aguda.

E necessirio que o intensivista pedidtrico tenha
conhecimento das principais drogas nefrotéxicas, de
modo a prever, reduzir ou evitar danos aos seus pacientes.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between the use of
nephrotoxic drugs and acute kidney injury in critically ill pediatric
patients.

Methods: This was a retrospective cohort study involving all
children admitted to the intensive care unit of a pediatric hospital
duringa 1-year period. Acute kidney injury was defined according
to the KDIGO classification. Patients with a length of hospital
stay longer than 48 hours and an age between 1 month and 14
years were included. Patients with acute or chronic nephropathy,
uropathy, congenital or acquired heart disease, chronic use of
nephrotoxic drugs, rhabdomyolysis and tumor lysis syndrome
were excluded. Patients were classified according to the use of
nephrotoxic drugs during their stay at the pediatric intensive care
unit.

Results: The sample consisted of 226 children, of whom
37.1% used nephrotoxic drugs, 42.4% developed acute kidney
injury, and 7.5% died. The following drugs, when used alone,
were associated with acute kidney injury: acyclovir (p < 0.001),
vancomycin (p < 0.001), furosemide (p < 0.001) and ganciclovir
(p = 0.008). The concomitant use of two or more nephrotoxic
drugs was characterized as an independent marker of renal
dysfunction (p < 0.001). After discharge from the pediatric
intensive care unit, renal function monitoring in the ward was
inadequate in 19.8% of cases.

Conclusion: It is necessary for intensivist physicians to have
knowledge of the main nephrotoxic drugs to predict, reduce or
avoid damage to their patients.

Keywords: Acute kidney injury; Toxicity; Drug-related side
effects and adverse reactions; Child; Intensive care units, pediatric
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