EDWA MARIA BUCUVIC

EVOLUCAO DE PACIENTES CLINICOS E

CIRURGICOS COM INJURIA RENAL AGUDA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pods-
Graduacgao em “Fisiopatologia em Clinica Médica” da
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista — UNESP, para obtencdo do titulo

de Mestre.

Orientador: Prof. Dr. André Luis Balbi

Botucatu — SP
2009



Dedicatorias

Aoy meus pais Carlos e Mariov José;

que por muitos veges abrivam mdo- de sews objetivos pawrow lutow
pelos meus,

por me incentivarem av crescer e acreditowem em mim,

sen essau forcar ew ndo- conseguiviov chegow ate aqui.

Amo- muito-voces!

As minhas irmds Elisdingela e Erikay,

que me devam sempre os melhoves exemplos de bondade;
Ensinowram-me; desde cedo; av ser wmar mulher
independente que busca seus objetivos.

Sow w pouco- de cada wmaw de vocés!

Ao mew namorado- Evandro;

que esteve ao- mew lado- nesses dois anosy me animando;
incentivando- e compreendendo- meus momentos de chatice;
vocé & wm exemplo- av seguir.

Tenho muito ovgulho-de vocé!

A Deus;

que me mantém segurar sob- av s bencdo- e suaw presencay
eterna emv minha vida,

sempre me mostrando- o- melhor caminho- v seguniv!



Agradecimentos

Ao Dr. André Luwsy Balbi, que acreditow desde o
principio-emv minhav capacidade de realizow esse trabalho; me
incentivow e ensinow a dawr oy primeiroy passos N carveira
académica, obrigada por todoy oy ensinamentos, pela

paciéncio e sinceridade.

Aoy amigoy Dr. Pasqual, Dr® Jacqueline, Dr. Jodio
Henwique, Dr* Daniela, Dr. Cuadrado e aos Residentes do
Nefrologiw por confiowenmv no- mew profissionalismo e me
incentivawemy nav conclusdo- desse trabalho. Obrigada pela

ajuda e pelos conselhos.

Aoy mews amigoy enfermeivos Laudilene, Marcelay
Patriciay, Luis; Estelar e Mawisaw por estowenmv sempre ao- mew
lado: Sei que posso- contaw comv vocs em todoy oy momentos,

vocés fazem parte dessa conquiston. Obrigada por tudo-

Aoy funciondrios da Unidade de Didlise daw UNTSP de
Botucatw, por acreditowemv no- mew trabalho- e emv minhav

capacidade. Tenho- muito- orgulho-dessow equipe.



A Raymundow que cuidor nio- s6- de mimy;, mas de todos
que passauv pelav didlise, sejav paciente, funciondrio; alunos,

docente ow simplesmente amigo-. Amo-vocé!

A equipe dav pos-graduacio pelar ajuday orientacio e
apoio-

A toda equipe do- Grupo- de Apoio- av Pesquisow (GAP) e do-
Comite de Eticaw emv Pesquisaw (CEP), pelar qualidade no-

atendimento-e prontiddo nas solicitogdes:

A toda equipe da Bibliotecaw do- Campus de Botucatw

UNESP, pelaw rapides no-atendimento- e ovientacdes.

Ay minhas wrmdsy do coracdo Maira e Samira por
estourmoy juntos e maiy essa conquistoy, afinal sdo- nove anosy
Jjuntas em Botucatw, obrigada por todosy oy momentos
marovilhosos que passamos e que passaremos juntus. Amo-
voceés:

Ay minhas melhorey amigas Nowa e Corolina, vocés
fogzemv paute da minha fomidiav ndo- tew jeito; mais wmw

grande momento- desde a 8% série;, obrigada por fazerem os



momentos e que estaumos junts serem como- 0y de nove anoy

akras, ndo-parece que estamoy longe, amo-vocés.

A minha grande amiga Aline Antunes, por ser sempre
companheira, prestativaw e me ajudor tanto- emv assuntoy
académicoy como- noy assuntos do- corvacio. Vocé é& muito

importante para mim.

A todoy 0y amigos que ndo- citei, mas que contribuivram
para que esses dois anoy fossem mais agraddveis; obrigado
peloy wmomentos de descontracdo, covnselhos, risadas,

U rascos...

A todosy que participowram de algumor formo nav

concretigacdio- desso pesquisov.

A todoy oy Residentes da Nefrologiaw que preencheram
comv cuidado- o- livro- de interconsudtos, senv esses dados esse
trabalho- ndo- seriv possivel. Obrigada por nio- perderem

nenhuwum liviror!



A mente que se abre a uma nova idéia
jamais voltara ao seu tamanho original.
Os ideais que iluminaram o meu caminho foram

a bondade, a beleza e a verdade.

Albert Einstein.



Sumario

Resumo

Abstract 3

1T INTRODUGAO. ...ttt eree e 12
2 OBUETIVOS ...ttt s 18
3 PACIENTES E METODOS.......coiuiiiiirieiieieiseiiieee e 19
3.1 PaCIENTE...cceee 19
B.2 METOUOS ..ttt e 20
3.2.1 Coleta de dados .......ccooiiuiiiieiiiieee e 20
3.2.2 ANAliSe das VArIAVEIS .........ccccuiiiiiiiiiiee e 20
3.2.3 DEfiNIGOES ...t 22
3.2.4 ASPECIOS BLICOS ..ooiuiiiiii i 24
3.2.5 Andlise estatistiCa ........cceiiiiiiiiiiieee e 24
4 RESULTADOS ...ttt 26
4.1 POPUIAGAO GEral ...t 26
4.1.1 Descricao da POPUIAGED ......covvuuuriiiieeee e 26
4.1.2 Varidveis associadas ao Obit0 .........ccceverieeiriieeiiee e 28
4.2 ANAlISE €NLre 0S GrUPOS .oooveeieieeeeieeeeeiee e st e e st e e e e s nnne e 30
4.2.1 DESCIGAO dOS GrUPOS ...vveeeeairiieeaaiiieeeeaaieeeeeeaiaeeeeesreeeesanneeeeens 30
4.2.2 Percentagem de mortalidade por periodo ..........ccccceeeeiieeeeeininnen. 33
4.3 Andlise das variaveis associadas ao 6bito em cada grupo ............. 34
4.3.1 Grupo Clinica MEdICa .........oeeiriiiiiiiiieee e 34
4.3.2 Grupo GastrOCIIUIGIA .....couueeeeiiieee e 36
4.4 Avaliagao de sobrevida ... 39
S5 DISCUSSAD ... 41
B CONCLUSOES ...ttt 50
7 REFERENCIAS ...ttt 51
ANEXOS ..ottt et snae e enreaen 59

Os dados dos pacientes que participaram do estudo estao disponibilizados em CD
que faz parte deste volume.



Resumo

A Injuria Renal Aguda (IRA) é uma patologia complexa, de etiologias
multiplas e variaveis, sem consenso em sua definicdo, apresentando uma alta
mortalidade e aumento de incidéncia nas ultimas décadas.

Este trabalho tem como objetivo avaliar a evolugdo de pacientes com
IRA por Necrose Tubular Aguda internados em enfermarias clinica e cirdrgica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP .
Trata-se de estudo coorte retrospectivo, onde foram avaliados 477 pacientes
maiores de 18 anos, sendo 278 provenientes da enfermaria de clinica médica
(Grupo Clinica Médica: GCM) e 199 da enfermaria de gastroenterologia
cirargica (Grupo Gastro-Cirurgia: GGC), no periodo de janeiro de 2001 a
dezembro de 2008. IRA foi definida de acordo com os valores de creatinina
sérica, conforme proposto pelo Acute Kidney Injury Network (AKIN). A média
de idade da populacéo estudada foi de 65,5 + 16,2 com predominio de homens
(62%) e com idade > 60 anos (65,2%). Diabetes mellitus (DM) ocorreu em
61,9%, hipertensao arterial (HA) em 44,4% e doenca renal crénica em 21,9%.
Os grupos estudados foram semelhantes em diversas caracteristicas clinicas e
laboratoriais. Obito ocorreu em 58% no GCM e 75,4% no GGC (p=0,0002).
Apoés andlise multivariada, foram varidveis associadas ao ébito a necessidade
de didlise, internacdo em UTI, idade > 60 anos e tempo de acompanhamento
nefrologico. No GCM a internagdo em UTI e a necessidade de didlise estiveram
associadas ao 6bito, o mesmo ocorrendo, no GGC, em relacado a necessidade
de dialise, presenca de sepse, creatinina sérica basal e tempo de

acompanhamento nefrolégico. Nao houve diferenga na recuperagao renal entre
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0s sobreviventes de ambos os grupos, mas a sobrevida do GCM foi maior que
do GGC.

Como conclusées, este trabalho mostra que a evolugdo dos pacientes
com IRA provenientes de enfermarias clinica ou cirurgica é semelhante a
literatura. Porém, a maior mortalidade apresentada pelo GGC mostra a
necessidade da identificacdo de fatores de risco para o desenvolvimento de
IRA nestes pacientes e capacitagcdo da equipe assistente para o diagndstico

precoce desta sindrome.

Palavras-chave: Injuria Renal Aguda; mortalidade; fatores de risco; clinica e

cirurgia; diagndstico precoce.



Abstract

Acute Kidney Injury (AKI) is a multicausal complex syndrome without
consensus about its definition, it presents high mortality rate and its incidence
has been growing over the last decades.

This study aims to evaluate the outcome of AKI patients caused by acute
tubular necrosis admitted in clinical and surgical units of Botucatu Medical
School University Hospital — UNESP. This is a retrospective cohort study with
477 adult patients, 278 of them from the clinical unit (Clinical Unit Group: CUG)
and 199 from the surgical unit (Surgical Unite Group: SUG), were observed
from January 2001 to December 2008. AKI was defined according to serum
creatinine levels as proposed by Acute Kidney Injury Network (AKIN). The
mean age was 65.5 £ 162 years. The majority of the patients were males (62%)
older than 60 years (65.2%). Diabetes mellitus was diagnosed in 61.9%, high
blood pressure in 44.4% and chronic kidney disease 21.8% of the patients.
CUG and SUG were similar on clinical and laboratory basal characteristics.
Death occurred 58% of CUG and 75.4% of SUG patients (p=0,0002). For the
total cohort, dialysis requirement, critical care unit admission, age > 60 years
and lower attendance time by nephrologists were significant and independently
associated to death risk. In CUG critical care unit admission and dialysis
requirement were significant and independently associated to death risk while
among SUG patients dialysis requirement, sepsis, basal creatinine and lower

attendance time by nephrologists were independent predictor of death. The



survival probability was significantly higher in the CUG and the renal function
recovery rate was similar between groups.

In conclusion, the outcome of AKI patients hospitalized in clinical or
surgical units was similar to previous reports. However, the lower survival
among surgical patients reinforces the necessity of an early identification of AKI
risk factors in these patients and the staff’s training about this syndrome for a

prompt diagnosis.

Key-words: acute kidney injury; mortality; risk factors; early diagnosis; surgery

and medical clinic.
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1 Introducao

A Injuria Renal Aguda (IRA) é caracterizada por uma rapida queda do
ritmo de filtracdo glomerular, podendo ser acompanhada de retencdo de

produtos nitrogenados e distlrbios hidroeletroliticos'??2.

E uma patologia
complexa, de etiologias multiplas e variaveis e sem consenso em sua
definicao®.

Em trabalho publicado por Ricci e cols® sdo descritas mais de duzentas
diferentes definicbes de IRA, o que dificulta a realizacdo de estudos
comparativos e intervencionistas. A dificuldade em se desenvolver uma
definicdo de consenso resulta da auséncia de marcadores ideais e capazes de
detectarem a injuria renal em fases mais precoces®”’.

Embora a dosagem da creatinina sérica ndo seja um marcador ideal
para o diagnostico da IRA, ha na literatura inUmeras definigbes baseadas nas
variacdes subitas desta substancia ®° e muitos estudos mostram uma relacéo
direta entre 0 aumento desta e uma pior evolucdo da doenca. Chertow e cols'
mostraram que, em pacientes com |IRA, mudangas relativamente pequenas na
creatinina podem estar associadas ao aumento da mortalidade hospitalar,
tempo de internacao e custos, apds o ajuste para severidade da doenca.

Em funcdo do carater evolutivo desta sindrome, foram propostas novas
definicbes para IRA, baseadas nao apenas na creatinina sérica, mas também
na diurese. Recentemente uma rede internacional de especialistas (AKIN)
propds uma nova definicdo e classificacdo da IRA com a finalidade de

uniformizar o diagnéstico. Essa definicdo proposta pelo AKIN classifica a IRA
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em 3 estagios, de acordo com a ascensdo da creatinina sérica, reducdao da
diurese ou necessidade de didlise em 48 horas *'".

Independente de qualquer definicdo, a literatura mostra que a incidéncia
de IRA vem aumentando nas ultimas décadas, estando associada ao aumento
da expectativa de vida e com as multiplas comorbidades da populacdo '*'2.

A IRA é menos freqiente na comunidade (0,4 a 0,9%) do que em
pacientes hospitalizados (4,9 a 7,2%)'®'. Nos hospitais, a IRA é uma das mais
importantes complicacdes, dependendo das condicdes clinicas dos pacientes,
podendo ocorrer em torno de 20 a 40% nas Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) e em torno de 1 a 7% nas unidades onde os cuidados sdo intermediarios
34 Segundo Lameire e cols '?, 5 a 20% dos pacientes em UTI apresentam pelo
menos um episddio de IRA associado a insuficiéncia de mdultiplos 6rgéaos e
sistemas.

Nao ha diferenca no aumento de incidéncia da IRA com e sem
necessidade de dialise. De acordo com Hsu e cols'®, no periodo de 1996 a
2003 nos Estados Unidos, a incidéncia da IRA sem necessidade de didlise
passou de 322,7 para 522,4/100.000 pessoas/ano, enquanto a IRA dialitica
aumentou de 19,5 para 29,5/100.000 pessoas /ano.

A IRA é classificada, de acordo com os mecanismos basicos que levam
a disfuncdo renal, em pré-renal, intra-renal e pds-renal *.

A IRA pré-renal corresponde a 55 - 60% dos casos e resulta de uma
hipoperfusdo renal devido a uma diminuicdo do volume intravascular efetivo,
sendo caracterizada por mecanismos que mantém a integridade do

parénquima renal, porém com comprometimento da autorregulacédo, o que é



Introducdo 14

reversivel facilmente com a resolugédo do fator desencadeante (desidratagéo,
vasodilatacdo periférica ou baixo débito cardiaco)*.

A IRA intra-renal corresponde a 35-40% dos casos e ocorre por uma
variedade de mecanismos que envolvem o parénquima renal (vasos
sanguineos, glomérulos, tubulos ou intersticio). Estas lesbes podem ser
provocadas por Isquemia, toxicidade, reacOGes imunolégicas, causas
idiopaticas, iatrogénicas ou ainda desenvolvidas como parte de uma doenca
sistémica ou renal primaria*.

A IRA poés-renal, que representa menos de 5% dos casos, resulta de
mecanismos associados com as doengas obstrutivas do trato urinario alto ou
baixo.

Cerca de 70 a 90% dos casos de IRA intra-renal sdo por Necrose
Tubular Aguda (NTA)"'® sendo as causas mais frequentes a isquemia,
decorrente da manutencgao prolongada do baixo fluxo renal (NTA isquémica) e
a presenca de nefrotoxinas endégenas ou exdégenas, que podem causar dano

tubular direto (NTA nefrotoxica)*”.

Ha também situacbes onde os dois
mecanismos estdo envolvidos, sendo entdo a NTA classificada como de
etiologia mista.

Em 2003, Balbi e cols ', avaliando 500 casos de IRA atendidos em
nosso servico, mostraram que a NTA foi responsavel por 90% dos casos,
sendo 52% de etiologia isquémica e 28% mista. Mais recentemente, Valente e
cols', em estudo retrospectivo realizado com 1026 pacientes com diagnéstico

de IRA no mesmo servico, mostraram que a NTA permaneceu sendo a

principal etiologia da IRA (92,2%), sendo 47,2% por isquemia, 37,1% de causa



Introducdio- 15

mista e 5,2% por nefrotoxina. A IRA pds-renal ocorreu em 7,8% dos casos e
2,7% foi de causa indeterminada. Lameire e cols '® mostraram que a IRA mista
pode estar presente em até 50% dos casos de pacientes internados em
hospital.

A mortalidade dos pacientes com IRA permanece elevada, apesar dos
avancos tecnolégicos e do maior conhecimento dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos com esta doenga ocorridos nos ultimos 20 anos.
Liano e cols ?° mostraram diferencas significativas na mortalidade de pacientes
com IRA internados em UTI (70 a 80%) e em unidades de cuidados
intermediarios (proximo de 50%). Isto ocorre devido ao perfil epidemiolégico
dos pacientes em UTI, que é mais grave, com predominio de insuficiéncias de
multiplos 6rgaos, estado associado a elevada mortalidade. Nesta condicédo
clinica, raramente a IRA apresenta-se como uma manifestacao isolada, porém
como uma complicacdo de um largo espectro de doencas 2°%'.

Deste modo, € necessaria a identificacdo de fatores de risco associados
a IRA e ao seu prognostico desfavoravel para que medidas preventivas e de
diagnéstico precoce possam ser realizadas 2%

Varios autores avaliaram os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da IRA, sendo aqueles mais comumente encontrados, em
pacientes hospitalizados, a idade avancada, a doenca renal cronica, a sepse e

as cirurgias cardiacas, entre outros 2022232425

Liangos e cols ®

, em estudo com grande amostra de pacientes
internados, encontraram que as doengas crbnicas como o diabetes melittus, a

hipertensao arterial, a doencga coronariana, a insuficiéncia cardiaca congestiva,
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as neoplasias e a infecgao por HIV estiveram associados ao maior risco de
desenvolvimento da IRA, com consequente aumento de mortalidade.

Outros trabalhos sugerem que a mortalidade da IRA ndo esta associada
a doencas cronicas pré-existentes como hipertensao arterial, diabetes melittus
ou doencga pulmonar obstrutiva crénica, e sim a intercorréncias clinicas durante
a internacao como a necessidade de dialise, oliguria e a faléncia de um ou
mais 6rgdos 20%23,

No Brasil, D’Avila e cols ?® estudaram 124 pacientes com IRA internados
em UTI, divididos em dois grupos, sobreviventes e nao sobreviventes. Apos
analise de regressao logistica multivariada, foram associados a 6bito doencas
hepatica ou de via biliar, choque, ventilacdo mecanica, uso de drogas
vasoativas, hemodialise continua e APACHE Il. Sesso e cols %/, avaliando IRA
em idosos, mostraram que fatores como insuficiéncia renal prévia, transfusdes
sanguineas, disfungcao gastrointestinal, admissdao em UTI e sepse aumentaram,
de modo significativo, o risco de morte nesta populagao.

Cosentino e cols 22 mostraram que a incidéncia da IRA com necessidade
de didlise, em UTI, foi significativamente maior em pacientes cirargicos (74,7%)
quando comparado com pacientes clinicos (25,3%), porém com mortalidade
semelhante (em torno de 78%). Os autores concluiram que procedimentos
cirargicos realizados durante a hospitalizacdo nao influenciaram no risco de
morte dos pacientes com IRA com ou sem necessidade de didlise, admitidos
tanto em UTI quanto em unidades de cuidados intermediarios.

28

Em nosso servigo, Balbi e cols avaliando 100 pacientes com

diagnéstico de IRA, identificaram como fatores associados ao o&bito a
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procedéncia de enfermarias cirargicas, quando comparados aqueles de
enfermarias clinicas e a realizagdo de didlise. Resultados semelhantes em
relacdo ao local de internagdo foram obtidos por Valente e cols'®. Neste
trabalho, a mortalidade dos pacientes com IRA foi de 40,2%, sendo fatores de
risco associados ao 6bito a procedéncia da enfermaria de gastroenterologia
cirurgica, a presenca de sepse, oliguria, maiores valores de creatinina sérica e
idade maior que 60 anos.

Estes resultados sugerem que, em um mesmo servico, fatores nao
envolvidos diretamente ao paciente podem estar associados ao 6bito na IRA.
Assim, sdo necessarios novos estudos que busquem identificar estes fatores
dentro de um mesmo servico, o que pode facilitar a adocdo de medidas
preventivas e de diagnéstico precoce na IRA, objetivando uma reducdo de

mortalidade.
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2 Objetivos

Este trabalho teve como objetivos avaliar pacientes com Injuria Renal
Aguda internados em enfermarias clinica e cirurgica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu quanto as suas caracteristicas clinicas e
laboratoriais, fatores de risco associados ao 6bito, mortalidade e recuperacéo

renal entre os sobreviventes.
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3 Pacientes e Métodos

3.1 Pacientes

Estudo coorte retrospectivo de pacientes com diagnéstico de IRA por
NTA, internados exclusivamente nas enfermarias de clinica médica e
gastroenterologia cirargica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu — UNESP e atendidos pelo Grupo da IRA da Disciplina de
Nefrologia, durante os Ultimos oito anos (janeiro de 2001 até dezembro de
2008).
Foram excluidos do estudo os pacientes:
e menores de 18 anos
e portadores de Insuficiéncia Renal Crénica estagios IV e V

e submetidos a transplante renal

Os pacientes foram divididos em 2 grupos:

e Grupo Clinica Médica (GCM): pacientes internados na enfermaria de
clinica médica, com diagndsticos de patologias exclusivamente clinicas

e Grupo Gastro-Cirurgia (GGC): pacientes internados na enfermaria de
gastroenterologia cirargica, com diagnéstico principal de patologia
cirurgica do aparelho gastrointestinal, com ou sem necessidade de
intervengéo cirurgica durante o acompanhamento nefrolégico.
Os pacientes foram acompanhados pelo Grupo da IRA até a alta

nefrologica ou 6bito.
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3.2 Meétodos

3.2.1 Coleta dos dados

Os dados foram obtidos exclusivamente pelos autores do trabalho,
através da consulta ao livro de atendimento utilizado pelo Grupo da IRA,
composto por folha individual para cada paciente, constando sua identificagéo e
dados de evolugao até a resolugdo do quadro renal (alta nefrolégica ou 6bito)
(Anexo 1). Dados adicionais, quando necessarios, foram obtidos por meio de
consultas ao prontuario médico do paciente na Instituicdo. As informacoes
obtidas foram transcritas para o protocolo do estudo, elaborado pelos autores,
onde constaram informacdes necessarias para caracterizar a evolucao dos

pacientes, assim como para identificar os fatores de risco associados ao 6bito

em cada grupo (Anexo 2).

3.2.2 Analise das variaveis

Para analise, as variaveis foram definidas e agrupadas conforme abaixo:

1)

a.

Caracteristicas gerais:

grupos (GCM ou GGC)

sexo

idade

idade maior que 60 anos

presenca de Diabetes mellitus (DM)

presencga de Hipertensao Arterial (HA)
presenca de Insuficiéncia Renal Crénica (IRC)

creatinina basal
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II) Evolugéo:

a. internados em UTI

b. presenca de sepse

c. primeira creatinina sérica elevada ap0s internagao.

d. creatinina sérica na primeira avaliacao do nefrologista

e. tempo (em dias) entre a primeira creatinina sérica elevada apds
internacao e a primeira avaliagdo do nefrologista

f. indice de Severidade Individual da NTA (ATN-ISS)

g. tempo (em dias) de acompanhamento nefrolégico

[Il) Caracteristicas da IRA:

a. tipo de IRA (isquémica, nefrotoxica ou mista)

b. presenca de diurese (maior que 400 ml em 24 horas)
c. necessidade de didlise

d. modalidade de dialise (hemodiélise ou dialise peritoneal)

V)  Desfecho:
a. oObito
b. recuperacao parcial ou total da funcao renal

c. permanéncia em dialise cronica (perda da fungao renal)
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3.2.3 Definicoes

3.2.3.1 ATN-ISS (Indice de Severidade Individual da NTA)

indice prognéstico especifico para pacientes com diagnéstico de IRA por
NTA, aplicado no momento da avaliagdo inicial do nefrologista. O resultado
indica a probabilidade de o&bito do paciente com no momento de sua

realizacao®.

3.2.3.2 Creatinina basal
Valor da creatinina sérica obtido no momento mais préximo da data de

internacdo do paciente, até um tempo maximo de 6 meses.

3.2.3.3 Injuria Renal Aguda (IRA)

Definida de acordo com os valores de creatinina sérica, conforme

proposto pelo Acute Kidney Injury Network (AKIN) '’

e aumento de 0,3 mg/dl nos niveis de creatinina para pacientes com
creatinina sérica basal até 1,5 mg/dl (valores normais)
e aumento maior que 50% para pacientes com creatinina sérica acima de

1,5 mg/dl (valores normais)
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3.2.3.4 Insuficiéncia Renal Crénica (IRC)

Condicao clinica ou laboratorial manifestada por perda progressiva e
irreversivel da funcéo renal e diagnosticada a partir da manutengéo dos niveis

séricos de creatinina acima da normalidade (>1.5 mg/dl).

3.2.3.5 Necrose Tubular Aguda (NTA)

Termo patologico definindo a necrose dos tubulos renais desencadeada
por injuria isquémica, nefrotéxica ou ambas®.
Clinicamente pode se manifestar como:
- NTA isquémica: manifestacdo da hipoperfusdo renal severa ou
prolongada (pressdo de perfusdo menor que 60 mmHg) associada a
injuria do parénquima renal que ndo se resolve imediatamente apds o
restabelecimento da perfuséo renal *°
- NTA nefrotoxica: manifestacdo da necrose tubular decorrente de
insulto nefrotdéxico por agentes enddgenos (como mioglobinuria,
hemoglobinuria ou hiperuricosuria) ou agentes exdgenos (antibidticos,
solventes organicos, agentes quimioterapicos e outros), que causam
injuria renal por induzir vasoconstricao renal, toxicidade tubular direta e
ou obstrugdo intra-tubular *'.
- NTA mista: manifestacdo da combinacdo de insultos isquémico e

nefrotdxico tubular renal 3'.
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3.2.3.6 Recuperacao da funcao renal

Queda sustentada da creatinina sérica durante a internagéo.
Considerado recuperacao total com valores préximos ao basal e recuperagao

parcial com valores acima do basal, até o momento da alta hospitalar.

Obs: as informagdes sobre o diagndstico de diabetes mellitus, hipertenséao
arterial e sepse foram obtidas a partir de anotacdes do médico assistente, ndao

sendo passiveis, portanto, de definicées, neste trabalho.

3.2.4 Aspectos éticos

Este estudo foi submetido & Comissdo de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu sendo aprovado em 07 de abril de 2008

(Anexo 3).

3.2.5 Analise estatistica

A partir do protocolo de estudo, os dados foram digitados em planilha
eletrbnica e verificados possiveis erros de digitacao.

A analise estatistica foi realizada em etapas, com a utilizagdo do
programa SPSS verséo 15.0, sendo sempre considerada significancia estatistica

quando p=<0,05.

3.2.5.1 Anadlise da populacao: inicialmente foi feita analise descritiva
de todos os pacientes, sendo calculadas medidas de tendéncia central e

dispersao para as variaveis continuas e de freqiéncia para as variaveis
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categoéricas. Foi entdo estabelecida como variavel dependente a ocorréncia de
Obito, sendo utilizado o Teste do Qui-Quadrado para a significancia estatistica
entre esta varidvel e as variaveis categoéricas, o Teste t para esta variavel e as
variaveis continuas com distribuicdo paramétrica e o Teste de Mann-Whitney
para esta variavel e as variaveis continuas nao paramétricas. A seguir foi
realizada andlise multivariada, através da construgdo de modelo de regressao
logistica, com calculos dos Odds Ratio (OR), sendo incluidas no modelo todas
as variaveis independentes que mostraram associagdo com o desfecho, com
p=<0,20.

3.2.5.2 Andlise entre os grupos: semelhante a etapa anterior, foi
realizada analise descritiva em cada grupo e a seguir as variaveis foram
comparadas entre os grupos, sendo utilizados o Teste do Qui-Quadrado, Teste t
e Teste de Mann-Whitney conforme descrito anteriormente. Ao final desta etapa
foram calculadas as frequéncias de Obito em cada ano estudado, sendo
realizadas comparagdes entre os grupos através do Teste do Qui Quadrado.

3.2.5.3 Analise das variaveis associadas ao obito em cada grupo:
novamente foi estabelecido como desfecho o 6bito e foram realizadas
avaliacOes entre esta e as demais variaveis em cada grupo, utilizando métodos
descritos anteriormente (Teste do Qui-Quadrado, Teste t ou Teste de Mann-
Whitney e realizagado de analise multivariada).

3.2.5.4 Andlise de sobrevida: realizada ao final do estudo, sendo

construidas Curvas de Kaplan Meier para a populagao geral e para cada grupo.
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4 Resultados

4.1 Populacao Geral

4.1.1 Descricao da populacao

Foram estudados 477 pacientes com diagnéstico de IRA, sendo 278
provenientes do GCM e 199 do GGC. Oitenta e quatro virgula quarenta e dois
por cento dos pacientes do GGC foram submetidos a procedimentos cirirgicos
durante o periodo de internagéo.

A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais desta
populacdo. Houve predominio do sexo masculino (62%). A média de idade foi
de 65,5 £ 16,2 anos, sendo 65,2% maiores de 60 anos. Em relacao as
comorbidades, 61,9% (em 426 pacientes avaliados) apresentavam DM, 44,4%
eram hipertensos e 21,9 % (em 375 avaliados) apresentavam IRC. A mediana
da creatinina basal foi de 1,1 mg/dL (com intervalo interquartilico de 0,9 a 1,5
mg/dL). Setenta e oito virgula dois por cento dos pacientes estavam em UTl e o
diagnéstico de sepse esteve presente em 64,4% dos pacientes. A mediana da
primeira creatinina sérica elevada ap6s a internacao foi de 2,4 mg/dL (1,7 —
3,5mg/dL) enquanto a mediana da creatinina sérica na primeira avaliacdo do
nefrologista foi de 3,3 mg/dL (2,4-4,6 mg/dL). A mediana de tempo entre a
primeira creatinina sérica elevada ap6s internacdo e a primeira avaliagdo do
nefrologista foi de 3 dias (1-7), enquanto o tempo mediano de
acompanhamento nefrolégico foi de 5 dias (2—11). A mediana do ATN-ISS foi

de 0,64 (0,39 a 0,8).
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IRA isquémica foi a mais freqlente, ocorrendo em 65% dos casos. A
diurese esteve presente em 58,9% dos pacientes. Didlise foi realizada em
36,5% dos casos, com predominio da hemodialise (70,1%).

A mortalidade geral foi de 66%. Dos 162 pacientes sobreviventes, 96,9%
recuperaram totalmente ou parcialmente a funcao renal, com uma mediana de
tempo de acompanhamento nefrolégico de 7 dias (4 a 14,5) enquanto 3,1%

permaneceram em dialise cronica.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes
acompanhados com diagnéstico de IRA
Caracteristicas Pacientes (n= 477)
Pacientes por grupo (%) GCM 58,3
GGC 47,7
Sexo masculino (%) 62
Idade (anos) * 65,51 16,2
Idade > 60 anos (%) 65,2
DM (%) 61,9
HA (%) 44 4
IRC (%) 21,9
Creatinina sérica basal (mg/dl) * * 1,1(0,9-1,5)
Internados em UTI (%) 78,2
Presenca de Sepse (%) 64,4
12 creatinina elevada ap6s internagdo (mg/dl) * * 2,4 (1,7- 3,5)
Creatinina sérica na primeira avaliagao do nefrologista (mg/dl) * * 3,3 (2,4—-4,6)
Tempo entre a12 creatinina sérica elevada ap0s internagao e a primeira
avaliagao do nefrologista (dias) * * 3(1-7)
ATN-ISS * * 0,64 (0,39 -0,8)
Tempo de acompanhamento nefroldgico (dias) * * 5(2-11)
Tipo de IRA (%) Isquémica 65
Nefrotdxica 5,4
Mista 29,6
Presenca de diurese (%) 58,9
Necessidade de Dialise (%) 36,5
Modalidade de Dialise (%) Hemodialise 70,1
Dialise Peritoneal 29,9
Mortalidade (%) 66,0
Recuperacao renal entre os sobreviventes (%)
Recuperacéao 96,9
Dialise crbnica 3,1

IRA= Injuria Renal Aguda; GCM= Grupo Clinica Médica; GGC= Grupo Gastro-cirurgia; DM=
Diabetes Melittus; HA= Hipertensdo Arterial; IRC= Insuficiéncia Renal Cronica. Numero de
pacientes avaliados de acordo com algumas variaveis: DM= 426; IRC= 375.

* Média e desvio padrao * * Mediana e intervalo interquartilico.
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4.1.2 Variaveis associadas ao obito

As tabelas 2 e 3 descrevem as varidveis clinicas e laboratoriais
associadas ao 6bito em pacientes com diagnéstico de IRA.

Na analise univariada idade > 60 anos (sobreviventes = 58,5% e nao
sobreviventes = 68,7%; p = 0,034), presenca de IRC (33,6 e 15,2%; p<0,0001),
creatinina sérica basal (mediana de 1,2 e 1,1 mg/dL; p < 0,0001), internacao
em UTI (60,9 e 87,2%; p<0,0001), presenca de sepse (44,5 e 74,8%;
p<0,0001), e tempo de acompanhamento nefrolégico (mediana de 7 e 3 dias; p
< 0,0001) foram significativamente diferentes. Quando comparado aos
sobreviventes, os ndo sobreviventes apresentaram maior percentagem de IRA
do tipo mista (36,7 e 15,8%) e menor percentagem de IRA isquémica (60 e
74,4%) e nefrotdxica (3,3 e 9,8%) (p<0,001), menor presenca de diurese (44,7

e 86%; p < 0,0001) e maior necessidade de dialise (45 e 20,1%; p < 0,0001).
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Tabela 2 - Andlise univariada das variaveis clinicas e laboratoriais
relacionadas ao 6ébito em pacientes com diagnéstico de IRA

Néao
Variaveis Sobreviventes sobrevivente p
(n=162) s
(n= 315)
Sexo masculino (%) 60,9 62,6 0,80
Idade (anos) * * 68 (51,5-78) 69 (58 — 76,3) 0,37
Idade > 60 anos (%) 58,5 68,7 0,034
DM (%) 64,7 60,4 0,42
H.A (%) 50,6 41,2 0,06
IRC (%) 33,6 15,2 < 0,0001
Creatinina sérica basal (mg/dl) * * 1,2 (1,0-1,7) 1,1(0,9-1,3) <0,0001
Internados em UTI (%) 60,9 87,2 < 0,0001
Presenca de Sepse (%) 445 74,8% < 0,0001
12 Creatinina sérica elevada apos a internagéao (mg/dl)** 2,7 (1,7- 3,6) 2,3(1,7-3,3) 0,055
Creatinina sérica na primeira avaliagao do nefrologista
(mg/dl) * * 3,15 (2,3-4,4) 3,4 (2,5-4,6) 0,224
Tempo entre a 12 creatinina sérica elevada apés
internacéo e a primeira avaliagdo do nefrologista (dias) * * 2,3(1-5,5) 3(1-28) 0,17
ATN-ISS * * 0,6 0,67
(0,33 -10,8) (0,43 -0,8) 0,062
Tempo de acompanhamento nefrolégico (dias)* * 7 (4-14,5) 3(1-9) < 0,0001
Tipo de IRA (%) Isquémica 74,4 60
Nefrotdxica 9,8 3,3 < 0,0001
Mista 15,8 36,7
Presenca de diurese (%) 86 4477 < 0,0001
Necessidade de didlise (%) 20,1 45 < 0,0001
Modalidade de Didlise (%) Hemodialise 60,6 72,4
Dialise Peritoneal 39,4 27,6 0,265

IRA= Injuria Renal Aguda; DM= Diabetes Melittus; HA= Hipertensao Arterial; IRC= Insuficiéncia
Renal Crénica. * *Mediana e intervalo interquartilico)

Na analise multivariada necessidade de dialise (OR =3,65; IC 95% =
1,65 — 8,08; p=0,001), internacao em UTI (3,10; 1,56 - 6,08 ; p= 0,001), idade
maior que 60 anos (1,06; 1,55 - 5,35; p= 0.001) e menor tempo de
acompanhamento nefrolégico (1,05; 1,01 - 1,08; p= 0,002) foram variaveis

associadas ao 6bito, enquanto IRA do tipo nefrotéxica (0,40; 0,20 - 0,77; p=
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0,006) e presenca de diurese (0,16; 0,08 - 0,31; p< 0,0001) estiveram

associados a menor mortalidade.

Tabela 3 - Analise multivariada das variaveis clinicas e laboratoriais
relacionadas ao 6bito em pacientes com diagnéstico de IRA

Estimativa do

Variaveis efeito P OR IC(OR;95%)
Necessidade de dialise 1,29 0,001 3,65 1,65 8,08
Internados em UTI 1,13 0,001 3,10 1,57 6,08
Idade > 60 anos 1,06 0,001 2,88 1,55 5,35
Tempo de acompanhamento nefrolégico (dias) 0,04 0,002 1,05 1,01 1,08
IRA nefrotoxica - 0,91 0,006 0,40 0,20 0,77
Presenca de diurese -1,79 0,000 0,16 0,08 0,31
Constante -1,67 0,000 0,18

X? = 57,00 ; gimodelo = 9; p < 0,001 ; n = 294.
IRA= Injaria renal Aguda; HA= Hipertensao Arterial

4.2 Analise entre os grupos

4.2.1 Descricao dos grupos

A tabela 4 apresenta as caracteristicas clinicas e laboratoriais,
comparando-as entre os dois grupos. Nao houve diferenca estatistica em
relagéo ao predominio do sexo masculino (GCM=60% e GGC= 64,8%; p=0,33),
mediana de idade (70 e 67 anos; p= 0,069), idade maior que 60 anos (66,5 e
63,8%; p=0,6), presenca de sepse (64,4 e 64,3%; p=0,93), mediana de
creatinina sérica na primeira avaliacdo do nefrologista (3,3 e 3,1; p=0,06),

mediana de tempo entre a primeira creatinina sérica elevada apos internacao e



Resultadoy 31

a primeira avaliagdo do nefrologista (3 e 3 dias; p= 0,08), mediana de ATN-ISS
(0,61 € 0,67; p= 0,22), mediana de tempo de acompanhamento nefroldgico (5 e
5 dias; p=0,34), presenca de diurese (61,5 e 55,3%; p=0,20) e necessidade de
didlise (34,5 e 39,2%; p=0,34). O GCM apresentou, quando comparado ao
GGC maior percentagem de pacientes com DM (59,3% em 253 pacientes
avaliados e 49,7% em 174 avaliados; p=0,046), HA (48,6 e 38,7%; p=0,04) e
IRC (28,3% em 212 avaliados e 13,6% em 162 avaliados; p=0.001), menor
percentagem de pacientes internados em UTI (76,2 e 86,2%; p= 0,0052), maior
mediana da primeira creatinina sérica elevada ap0s internagao (2,6 € 2,0 mg/dl;
p<0,0001), maior percentagem de IRA isquémica e menor de mista (69,4 e
58,8%; 24,8 e 36,2%; p=0,009) e maior percentagem de pacientes submetidos
a dialise peritoneal (50 e 5,1%; p=0,001).

A mortalidade foi menor no GCM quando comparado ao GGC (58 e
75,4%; p=0,0002). Entre os sobreviventes, ndo houve diferengca estatistica
entre os grupos em relacdo a recuperacao da funcao renal ou a permanéncia

em dialise cronica.
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Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com
diagnéstico de IRA de acordo com cada grupo estudado

Variaveis GCM GGC p
(n= 278) (n= 199)
Sexo masculino (%) 60 64,8 0,33
Idade (anos) * * 70 (57 - 78) 67 (54,3 —75) 0,069
Idade > 60 anos (%) 66,5 63,8 0,6
DM (%) 59,3 49,7 0,046
H.A (%) 48,6 38,7 0,04
IRC (%) 28,3 13,6 0,001
Creatinina sérica basal (mg/dl)* * 1,3(1,0-1,6) 1,0(0,8-1,2) < 00001
Internados em UTI (%) 76,2 86,9 0,0052
Presenca de Sepse (%) 64,4 64,3 0,93
12 Creatinina sérica elevada ap6s a internacdo (mg/dl) 2,6 (1,8-3,8) 2,0(1,6-3,3) <0,0001
Creatinina sérica na primeira avaliagao do nefrologista 3,3(2,5-4.,8) 3,1(2,3-4,4) 0,06
(mg/dl) * *
Tempo entre a 12 creatinina sérica elevada e a 3(1-16) 3(1-8) 0,08
primeira avaliagcao do nefrologista (dias) * *
ATN-ISS * * 0,61 0,67 0,22
(0,77 - 0,79) (0,42-10,8)

Tempo de acompanhamento nefroldgico (dias)* * 5(2-11) 5(2-11) 0,34
Tipo de IRA (%) Isquémica 69,4 58,8

Nefrotdxica 5,8 5 0,009

Mista 24,8 36,2
Presenca de diurese (%) 61,5 55,3 0,2
Necessidade de didlise (%) 34,5 39,2 0,34
Tipo de Didlise (%) Hemodialise 50 94,9

Dialise Peritoneal 50 5,1 0,001
Mortalidade (%) 58 75,4 0,0002
Recuperacéo da fungao renal (%)

Recuperacao 95,6 100
Dialise Cronica 4.4 0 0,16

IRA= Injaria Renal Aguda; GCM= Grupo Clinica Médica; GGC= Grupo Gastro- Cirurgia; DM=
Diabetes Melittus ; HA= Hipertensdo Arterial; IRC= Insuficiéncia Renal Crénica.Numero de
pacientes avaliados de acordo com algumas variaveis: DM= 253 no GCM e175 no GGC; IRC=
212 no GCM e 162 no GGC. * * Mediana e intervalo interquartilico.
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4.2.2 Percentagem de mortalidade por periodo

A tabela 5 e a figura 1 mostram a percentagem de 6bitos em cada grupo,

de acordo com o0 ano avaliado. Nota-se que durante todos os anos a

mortalidade no GCM foi sempre menor que no GGC, havendo diferenca

estatistica nos anos de 2005 (44,4% e 90%:; p=0,0037) e 2007 (53,1% € 85,7%,;

p=0,02).

Tabela 5 — Mortalidade nos grupos a cada ano

Ano GCM GGC p

2001  Total de pacientes (n) 19 24 1,0
Obito (%) 78,9 83,3

2002  Total de pacientes (n) 20 28 0,79
Obito (%) 60 67,8

2003 Total de pacientes (n) 24 17 0,83
Obito (%) 66,7 64,7

2004  Total de pacientes (n) 32 28 0,31
Obito (%) 59,3 75

2005 Total de pacientes (n) 27 20 0,0037
Obito (%) 44.4 90

2006  Total de pacientes (n) 36 28 0,91
Obito (%) 69,4 71,4

2007  Total de pacientes (n) 49 21 0,02
Obito (%) 53,1 85,7

2008 Total de pacientes (n) 71 33 0,22
Obito (%) 53,5 69,7
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Figura 1 - Percentagem de ébito nos grupos estudados, de acordo com cada
ano avaliado

4.3 Analise das variaveis associadas ao ébito em cada grupo

4.3.1 Grupo Clinica Médica

A tabela 6 descreve as varidveis clinicas e laboratoriais associadas ao
Obito em pacientes com diagnéstico de IRA no GCM.

Foram consideradas variaveis associadas ao 0bito, na analise univariada
internagcao em UTI (59,1% nos sobreviventes e 85,9% nos n&o sobreviventes;
p<0,0001), presenca de sepse (49,6 e 74,8%; p<0,0001), menor mediana de
tempo de acompanhamento nefrologico (7 e 3; p<0,0001), maior percentagem
de IRA mista (13,9 e 32,5%; p=0,04), e maior necessidade de didlise (19,1 e
44 ,8%; p<0,0001). A percentagem de pacientes com diurese presente foi maior
no grupo sobrevivente quando comparado aos nao sobreviventes (84,4 e

45,3%; p<0,0001).
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Tabela 6 — Variaveis clinicas e laboratoriais relacionadas ao 6bito em pacientes

com diagnéstico de IRA no GCM

Nao
Variaveis Sobreviventes Sobreviventes p
(n= 115) (n= 163)
Sexo masculino (%) 55,6 63,2 0,25
Idade (anos) * * 68 (53 -77.8) 70 (59,3 —-78) 0,208
Idade > 60 anos (%) 60 71,2 0,069
DM (%) 66,7 64 0,77
H.A (%) 55,6 43,5 0,062
IRC (%) 33 24,1 0.19
Creatinina sérica basal (mg/dl) * * 1,3(1,0-1,7) 1,2(1,0-1,5) 0,62
Internados em UTI (%) 59,1 85,9 < 0,0001
Presenca de Sepse (%) 49,6 74,8 < 0,0001
12 creatinina elevada apo6s internacdo (mg/dl) * * 2,8 (1,7-3,9) 2,5 (1,8-3,7) 0,56
Creatinina sérica na primeira avaliagdo do 3,2 (2,3—-4,5) 3,6 (2,6 —4,9) 0,085
nefrologista (mg/dl) * *
Tempo entre a 12 creatinina sérica elevada apds
internacao e a primeira avaliagdo do nefrologista 2(1-5) 3(1-8) 0,3
(dias) * *
ATN-ISS * * 0,57 0,63 0,39
(0,34 - 0,83) (0,42 -0,79)
Tempo de acompanhamento nefrolégico (dias) 7(4-13) 3(1-7,7) <0,0001
Tipo de IRA (%) Isquémica 76,5 64,4
Nefrotoxica 9,5 3,1 0,04
Mista 13,9 32,5
Presenca de diurese (%) 84,4 454 < 0,0001
Necessidade de didlise (%) 19,1 44,8 < 0,0001
Modalidade de dialise (%) Hemodialise 45,4 50,7
Dialise Peritoneal 54,6 49,3 0,85

GCM= Grupo Clinica Médica; DM= Diabetes mellitus; HA= Hipertensao Arterial; IRC=
Insuficiéncia Renal Cronica Numero de pacientes avaliados de acordo com algumas variaveis:
DM= 111 entre os sobreviventes e 142 entre os ndo sobreviventes; IRC= 100 entre os
sobreviventes e 112 entre os nao sobreviventes * * Mediana e intervalo interquartilico
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Na analise multivariada, internagcdo em UTI (OR = 3,07; IC95% = 1,42 —
6,64) e necessidade de dialise (0,93; IC95% = 1,07 — 5,95; p=0,033) foram
variaveis associadas ao Obito, enquanto a presenca de diurese (0,17; 0,08 -
0,36; p< 0,001) esteve associada a menor mortalidade, conforme mostra a

tabela 7

Tabela 7 - Andlise multivariada das varidveis clinicas e laboratoriais
relacionadas ao ébito em pacientes com diagnéstico de IRA no GCM

Estimativa do

Variaveis Efeito P OR IC ( OR; 95%)
Internados em UTI 1,12 0,004 3,07 1,42 6,64
Necessidade de didlise 0,93 0,033 2,53 1,07 5,95
Presenca de diurese -1,75 0,000 0,17 0,08 0,36
Constante -0,70 0,131 0,49

X? =57,00 ; gimodelo = 6; p < 0,001 ; n = 163.
IRA= Injaria Renal Aguda; GCM= Grupo Clinica Médica

4.3.2 Grupo Gastrocirurgia

A tabela 8 descreve as varidveis clinicas e laboratoriais associadas ao
Obito em pacientes com diagnéstico de IRA no GGC.

Foram consideradas variaveis associadas ao 0bito, na analise univariada
menor mediana de creatinina basal (1,0 e 1,0 mg/dL; p< 0,0001), internacao
em UTI (65,3% e 88,7%; p= 0,0004), presenca de sepse (32,6 e 74,7%;
p<0,0001), menor mediana de tempo de acompanhamento nefrolégico (8 e 4
dias; p<0,0001), maior percentagem IRA mista (18,4 e 41,4%; p=0,0061), e
maior necessidade de diadlise (20,4 e 45,3%; p=0,0033). Pacientes

sobreviventes apresentaram maior percentagem de IRC (32,5% em 40
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pacientes avaliados) do que os n&o sobreviventes (7,4% em 122 avaliados; p=

0,0002), o mesmo ocorrendo em relacao a IRA de etiologia isquémica (71,4% e

55,3%; p=0,0061) e presenca de diurese (89,8% e 44%; p<0,0001).

Tabela 8 — Variaveis clinicas e laboratoriais relacionadas ao 6bito em pacientes

com diagnéstico de IRA no GGC

Nao
Variaveis Sobreviventes  Sobrevivente P
(n=49) s
(n=150)
Sexo masculino (%) 73,5 62 0,19
Idade (anos) * * 67 (47 —74) 66,5 (57 — 74) 0,67
Idade > 60 anos (%) 55 66 0,22
DM (%) 60 55,8 0,75
H.A (%) 38,8 38,7 0,87
IRC (%) 32,5 7,4 0.0002
Creatinina sérica basal (mg/dl) * * 1,0 (0,97-1,75) 1,0(0,8-1,2) <0,0001
Internados em UTI (%) 65,3 88,7 0,0004
Presenca de Sepse (%) 32,6 74,7 < 0,0001
12 creatinina elevada apo6s internagao (mg/dl) * * 2,3(1,7- 3,4) 1,9 (1,5-2,9) 0,08
Creatinina sérica na primeira avaliacao do nefrologista 3,1(2,2-4,4) 3,1(2,3-4,3) 0,82
(mg/dl) * *
Tempo entre a 12 creatinina sérica elevada ap6s internacao
e a primeira avaliacdo do nefrologista (dias) * * 3(1,7-6,2) 3(1-9,7) 0,59
ATN-ISS * * 0,61 0,71 0,064
(0,32 -0,76) (0,44 —0,84)
Tempo de acompanhamento nefrolégico (dias) * * 8(4-17,2) 4(2-9) <0,0001
Tipo de IRA (%) Isquémica 71,4 55,3
Nefrotéxica 10,2 3,3 0,0061
Mista 18,4 41,4
Presenca de diurese (%) 89,8 44 < 0,0001
Necessidade de dialise (%) 20,4 45,3 0,0033
Modalidade de Didlise (%) Hemodialise 90 95,5
Dialise Peritoneal 10 4,5 0,43

IRA= Injaria Renal Aguda; GGC= Grupo Gastro- Cirurgia; DM= Diabetes mellitus; HA=
Hipertensdo Arterial; IRC= Insuficiéncia Renal Crbnica. Nimero de pacientes avaliados de
acordo com algumas variaveis: DM= 45 entre o0s sobreviventes e 129 entre os néao
sobreviventes; IRC= 40 entre os sobreviventes e 122 entre os nao sobreviventes * * Mediana e

intervalo interquartilico.
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Na analise multivariada, necessidade de didlise (OR= 4,99; IC95% =
1,08 — 22,88; p= 0,039), presenca de sepse (3,55; 1,27 — 9,90; p= 0,015),
menor creatinina sérica basal (3,43; 1,28 — 9,17) e menor tempo de
acompanhamento nefrolégico (1,11; 1,03 — 1,18) foram variaveis associadas ao
Obito, enquanto presenca de diurese (0,27; 0,07 - 0,98; p= 0,047) esteve

associada a menor mortalidade, conforme mostra a tabela 9.

Tabela 9 - Andlise multivariada das varidveis clinicas e laboratoriais
relacionadas ao 6ébito em pacientes com diagnéstico de IRA no GGC

Estimativa do

Variaveis Efeito P OR IC ( OR; 95%)
Necessidade de didlise 1,60 0,039 4,99 1,08 22,88
Presenca de sepse 1,26 0,015 3,55 1,27 9,90
Creatinina sérica basal (mg/dl) 1,23 0,014 3,43 1,28 9,17
Tempo acompanhamento
nefrologico (dias) 0,10 0,003 1,11 1,03 1,18
Presenca de diurese -1,30 0,047 0,27 0,07 0,98
Constante -4,78 0,000 0,08

X? = 41,39 ; gimodelo = 4; p < 0,001 ; n = 108.
IRA= Injaria Renal Aguda; GGC= Grupo Gastroenterologia Cirdrgica
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4.4 Avaliacao de sobrevida

A figura 2 mostra a curva de sobrevida da populacdo estudada durante
80 dias de acompanhamento, enquanto a figura 3 mostra a sobrevida de
acordo com cada grupo estudado. Pacientes do GGC apresentaram menor

sobrevida quando comparado com o GCM (p=0,03).

—"1 Curva de sobrevida
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Figura 2 - Curva de sobrevida da populacao estudada
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Figura 3 - Curvas de sobrevida de acordo com cada grupo estudado
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5 Discussao

Este trabalho avaliou uma coorte de pacientes com diagnéstico de IRA
por NTA, divididos em clinicos ou cirargicos, acompanhados pelo Grupo da IRA
da Disciplina de Nefrologia da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB-
UNESP) nos ultimos 8 anos. Inicialmente a populagédo foi descrita de acordo
com as caracteristicas clinicas e laboratoriais, sendo estabelecidos os fatores
de risco associados a mortalidade. A seguir foi realizada uma comparacao
entre os grupos, procurando estabelecer os fatores de risco semelhantes e
diferentes associados ao ébito. Em cada etapa foram realizadas analises uni e
multivariadas e, ao final, foram construidas curvas de sobrevida em cada
grupo.

Nao ha ainda, na literatura, uma definicdo de consenso sobre a IRA, o
que dificulta a realizagdo de estudos epidemiolégicos comparativos, permitindo
uma grande variabilidade de resultados. Recentemente o grupo AKIN propds
uma definicao de IRA baseada em pequenos aumentos da creatinina sérica ou

| "' sendo este o critério

queda da diurese em até 48 horas apds o insulto rena
utilizado em nosso estudo, 0 que permitird que seus resultados sejam
comparados com os de outros centros.

A populacdo aqui estudada apresentou caracteristicas clinicas e
laboratoriais semelhantes a outros trabalhos ?42*2*2° Houve predominancia do
sexo masculino, idosos e presenca de comorbidades como o diabetes,

hipertensao arterial e doenga renal cronica. Resultados semelhantes foram

obtidos por Liangos e cols® e Leblanc e cols®*, enquanto Nash e cols®
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observaram, em estudo com 4622 pacientes admitidos em servicos médicos e
cirurgicos que idade maior que 80 anos, sexo masculino e niveis de creatinina
sérica elevados na admissao hospitalar estiveram associados ao maior risco de
desenvolver IRA.

Internagdo em UTIl e presenga de sepse foram caracteristicas
predominantes nos pacientes aqui estudados. De acordo com a literatura, 5 a
20% dos pacientes considerados graves desenvolvem a IRA durante o curso
de sua doenca, sendo que em muitos casos esta é acompanhada pela
insuficiéncia de multiplos 6rgaos?%334. Schrier e cols®® mostraram uma relagao
entre gravidade da sepse e IRA, estando esta, presente em 19% em pacientes
com sepse moderada, 23% com sepse grave e 51% com choque séptico. Em
estudo multicéntrico prospectivo, Uchino e cols ¢ encontraram incidéncia de
IRA em 5,7% dos pacientes internados em UTI, sendo a sepse sua principal
causa.

Este estudo mostra que os pacientes apresentaram uma mediana de
creatinina basal de 1,1 mg/dL, enquanto a mediana da primeira creatinina
elevada apéds internacao foi de 2,4 mg/dl e a primeira avaliacao nefroldgica
ocorreu somente com a mediana de creatinina sérica de 3,3 mg/dl, o que
sugere que possa ter ocorrido um atraso no diagnéstico de IRA por parte da
equipe ou uma dificuldade de avaliacdo quanto a gravidade dos casos, sem
valorizagdo dos niveis de creatinina sérica obtidos. Chertow e cols'
demonstraram que pequenos aumentos na creatinina sérica estdo associados

significantemente com o aumento da mortalidade em pacientes com IRA.
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Lamiere e cols'® referem que somente 22% dos pacientes que desenvolveram
IRA sdo encaminhados ao nefrologista.

Neste estudo a mediana do indice prognostico ATN-ISS foi de 0,64,
muito semelhante a mortalidade apresentada pela populacdo (66%), o que
mostra que este indice continua apresentando boa calibracdo e boa
discriminacdo conforme publicado anteriormente por este mesmo grupo®. A
percentagem de Obito da populacao foi semelhante, de um modo geral, aos
dados encontrados na literatura atual, sendo elevada por tratar-se de pacientes
graves, estando a maioria internados em UTI. Em estudos avaliando

37 encontraram mortalidade de

populacbes menos graves, Silvester e cols
46,8%, Sesso e cols?’ de 54% e em Botucatu, nos estudos de Balbi e cols® e
de Valente e cols '® as taxas de mortalidade foram respectivamente de 44,3% e

40,2% em periodos diferentes.

Sao fatores classicos associados ao ébito nos pacientes com IRA a

33,34,39,40 40,41

idade®383940 os escores progndsticos na admissao e a sepse
Neste estudo, ap6s analise multivariada, estiveram associados ao Obito a
necessidade de didlise, internagdo em UTI, idade maior que 60 anos € menor
tempo de acompanhamento nefrolégico, enquanto a IRA do tipo nefrotdxica e a
presenca de diurese foram fatores associados a menor mortalidade.
Provavelmente a IRA nefrotoxica apareceu como um fator protetor por tratar-se
de quadro menos grave quando comparado com outros tipos de IRA, estando o
paciente em condicdes clinicas mais favoraveis®'. J4 a queda da diurese, fator

classicamente relacionado a um pior progndéstico da IRA € condicdo clinica que

exige um acompanhamento diério, papel este desempenhado pela equipe nao
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medica. Este resultado sugere que o papel da equipe de enfermagem, no
diagnéstico precoce da IRA é fundamental para que a abordagem nefrologica
ocorra sem atrasos.

Neste contexto, a comparacdo entre os grupos, conforme realizada
neste estudo é importante para avaliar a real participacdo das acdes das
equipes especificas (clinica ou cirdrgica) no envolvimento com o diagnéstico e
a evolugcao da IRA, além das condi¢gdes clinicas dos pacientes e da propria
doenca.

Comparando os grupos, observa-se que o cirlrgico apresentou menor
namero de pacientes diabéticos, hipertensos e renais crénicos, menor mediana
de creatinina sérica basal, maior percentagem de internacbées em UTI, menor
valor da primeira creatinina sérica elevada ap6s internagao, maior percentagem
de IRA do tipo mista e maior mortalidade em relacdo ao grupo clinico. Esses
resultados sugerem que o grupo cirurgico apresenta menor nimero de fatores
de risco para a IRA, mas o insulto renal nesses pacientes pode ter sido mais
grave em relacao ao grupo clinico, pois a mediana da creatinina sérica basal e
primeira creatinina elevada apés internacdo foram menores, porém a mediana
de creatinina na avaliagdo do nefrologista n&o diferiu entre os grupos.

Brivet e cols®®, avaliando a mortalidade hospitalar em pacientes com
IRA admitidos em algumas UTIs da Franca, mostraram que a taxa de Obitos
nao diferiu em pacientes clinicos ou cirurgicos e foi independente de doenca
cronica pré-existente. Entretanto, outros estudos ndo mostraram resultados

14,38,42,43

semelhantes Em nosso servico, Balbi e cols 28, estudando 103

pacientes, com IRA, divididos em grupos semelhantes, observaram que, nas
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enfermarias cirirgicas, a mortalidade dos pacientes foi maior que nas
enfermarias clinicas (52,7% e 35,3% respectivamente; p<0,05), enquanto
Valente e cols'®, verificando a incidéncia e mortalidade da IRA de acordo com
as especialidades médicas, verificou que pacientes cirurgicos, provenientes da
enfermaria de gastroenterologia, apresentaram maior risco de 6bito. Em nosso
estudo, o grupo cirdrgico apresentou maior mortalidade em todos os anos
avaliados, quando comparado com o grupo clinico, destacando-se os anos de
2005 e 2007, cuja diferenca de mortalidade foi estatisticamente diferente.
Novos estudos devem ser realizados para identificacdo do que possa ter
ocorrido nestes periodos.

A mortalidade na IRA varia em funcdo da gravidade do paciente e,

2044 iafio e cols'®

como conseqUéncia, do local onde esta internado
observaram que pacientes provenientes de UTIs apresentaram mortalidade de
69,6% enquanto nas enfermarias houve variacdo de 36,3% (cirdrgicas) a
42,8% (clinicas). A mortalidade elevada nos pacientes internados em UTI
também estd associada a fatores clinicos desfavoraveis claramente

45,46

conhecidos, tais como hipotensdo®, ictericia®*®, coma®, sedacdo® e

oliguria®-+244,

Neste estudo, o grupo clinico apresentou como fatores independentes
associados ao 6bito, internagdo em UTI e necessidade de dialise, enquanto
presenga de diurese esteve associada a menor mortalidade. Necessidade de
dialise, presenca de sepse, menor mediana de creatinina basal e menor tempo

de acompanhamento nefrolégico estiveram associados ao ébito no grupo

cirurgico, enquanto a presenca de diurese esteve associada a menor
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mortalidade. Deve ser destacado e posteriormente avaliado em estudo
especifico, o fato de a sepse aparecer como fator de risco independente ao
Obito somente no grupo cirdrgico. Talvez haja o envolvimento de quadros mais
graves decorrentes de cirurgias contaminadas nesse grupo.

Os valores da creatinina sérica no grupo cirargico sugerem um chamado
tardio do nefrologista uma vez que houve maior diferenca entre a primeira
creatinina sérica elevada apds internacdo e a creatinina sérica na primeira
avaliacao do nefrologista quando comparado ao clinico. Isto significa que é
fundamental ressaltar, ndo apenas para a equipe médica, mas também para o0s
enfermeiros assistentes, a importancia da avaliacdo da fung¢do renal no
decorrer da evolugdo de uma doenga e que, assim que detectado o aumento
da creatinina sérica, o nefrologista deve ser chamado. A maior mortalidade no
grupo cirdrgico pode estar associada ao chamado do nefrologista no momento
em que a IRA torna-se mais grave, explicando assim o fato do menor tempo de
acompanhamento nefrolégico estar associado ao maior risco de o6bito.

Cosentino e cols?* observaram que doencas como diabetes mellitus,
hipertensao, insuficiéncia renal crénica, doenca pulmonar obstrutiva crbnica e
insuficiéncia cardiaca, ndo foram correlacionadas com risco de morte em
pacientes com IRA e que a unica condicao significativamente associada com
6bito foi & doenca hepatica cronica. Para Matuschak e cols * e Schwartz e
cols*®, a maioria dos pacientes com IRA morrem com insuficiéncia multipla de
6rgaos e nao é surpresa que a doenga hepatica pré-existente leve a um alto
risco, ja que a presenca desta pode predispor a ocorréncia da faléncia de

outros 6rgaos.
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Conforme mostrado neste e em outros estudos, a sepse é fator
classicamente associado com risco aumentado de morte em pacientes com
IRA 4% Segundo Edelsteine cols®, a combinacdo da IRA com a sepse esta
associada com uma mortalidade de 70% quando comparada com uma
mortalidade de 45% entre pacientes com IRA isolada. Neveu e cols*®, em
trabalho prospectivo envolvendo 345 pacientes que apresentaram IRA com e
sem sepse, mostraram grande diferenca na mortalidade (74,5% com sepse e
45,2% sem sepse; p<0,001). Além da doenca de base, a sepse esta associada
a procedimentos invasivos e a imunossupressao; desta forma, sua prevencao
pode reduzir a mortalidade nos pacientes que desenvolvem IRA. Esta
prevencao deve ser feita pela equipe assistente, coordenada pela enfermagem,
envolvendo varias medidas tais como a lavagem correta das maos e a
realizacdo de técnicas adequadas em procedimentos estéreis.

Outro fator ja classicamente conhecido na literatura € o fato de que
aumentos maiores da creatinina sérica podem refletir a maior gravidade do
insulto renal. Nesse estudo a ascencao dos valores da creatinina sérica entre a
primeira creatinina sérica elevada e a primeira avaliacao nefrolégica foi maior
no grupo cirdrgico do que no clinico, podendo mostrar a maior gravidade do
insulto renal nesses pacientes. Em estudo retrospectivo realizado por Koreny e
cols® com 118 pacientes que desenvolveram choque cardiogénico e IRA, foi
observado que a mortalidade nos pacientes com creatinina >3 mg/dL foi de
88% enquanto naqueles com creatinina < 3mg/dL foi de 58%. Resultados
semelhantes foram obtidos por outros autores, que mostraram que quanto mais

elevados os niveis de creatinina sérica, maior o risco de dbito3242-°253
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Quanto as caracteristicas clinicas da IRA, este estudo mostra que, nos
dois grupos, a reducdao da diurese e a necessidade de dialise estiveram
associadas com maior mortalidade. Existem evidéncias sugerindo que a IRA
nao-oligurica apresenta melhor prognéstico que a IRA oligurica e que esta
ultima é um dos principais fatores prognésticos para mortalidade, uma vez que

by

a auséncia da diurese esta associada a maior agressao renal e, como

conseqliéncia, evolugdo clinica menos favoravel 3349:5455:56

Em relacdo a
necessidade de didlise, Mehta e cols °’, em recente estudo com pacientes de
UTI, mostraram uma mortalidade significantemente mais baixa em pacientes
que tiveram IRA néo dialitica quando comparados com aqueles submetidos a
didlise (24% e 45%, respectivamente). Da mesma maneira, Hou e cols'
encontraram mortalidade hospitalar de 37% em pacientes com |IRA sem
necessidade de didlise e de 57% naqueles submetidos a terapia dialitica. Balbi
e cols®, neste servico, observaram que nos pacientes com necessidade de
didlise, a mortalidade foi de 63,8%, muito superior aquela encontrada nos
pacientes que realizaram apenas tratamento conservador (23,5%; p<0,05). Em

estudo semelhante, Liafio e Pascual '®

encontraram mortalidade superior entre
os pacientes dialisados quando comparados aqueles nao dialisados (65,9% e
33,2%, respectivamente; p<0,001). Assim como estes, outros estudos mostram
que a necessidade de terapia dialitica € um fator de risco de morte nos
pacientes com IRA 16:33:49:33.54

O controle, principalmente, dos valores da creatinina sérica e do volume

de diurese estao diretamente relacionados a evolucédo da IRA. O treinamento
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da equipe assistente, através da educagao permanente é crucial para que esse
controle aconteca de modo sistematizado *°.

Ao final do acompanhamento, o grupo clinico apresentou melhor
sobrevida. A recuperacdo da funcao renal entre os sobreviventes, entretanto,
nao diferiu entre 0s grupos, apresentando valores semelhantes aos

encontrados na literatura'’- 1828,



50

6 Conclusoes

Este estudo mostrou que:

e pacientes com IRA internados em enfermarias clinica e cirlrgica
apresentaram caracteristicas clinicas e laboratoriais semelhantes aos
dados de literatura;

e pacientes do grupo cirurgico apresentaram maior mortalidade quando
comparados aos do grupo clinico;

e nao houve diferenca entre 0os grupos quanto a recuperacdo da fungéo
renal nos sobreviventes;

e pode ter havido um atraso no diagnéstico de IRA nos pacientes do grupo

cirdrgico, assim como um atraso na avaliacao nefrolégica nestes casos.

Estes dados sugerem que:

e deve haver um esforgo da equipe assistente (médicos e enfermeiros) no
sentido de valorizar pequenos aumentos de creatinina sérica ou redugao
de diurese, de modo a possibilitar o diagndstico precoce desta sindrome;

e ha necessidade de reavaliar o grau de conhecimento e manejo desta
sindrome entre os médicos e enfermeiros, de modo que haja
capacitacao desta equipe para a adocao de padrdes rigidos de controle
clinico destes pacientes através da sistematizacao da assisténcia.

A adocédo destas medidas podera reduzir a mortalidade dos pacientes
com diagnostico de IRA e corrigir eventuais diferencas na evolucdao de

pacientes internados em diferentes enfermarias de um mesmo hospital.
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Anexos

FOLHA DE ATENDIMENTO INDIVIDUAL DE INTERCONSULTAS DA
DISCIPLINA DE NEFROLOGIA

Paciente n® Nome:

Idade: RG: Clinica:

Data internagéo:

Residente responsavel:

Data avaliagao inicial:

Diagnéstico Principal:

Diagnéstico Nefrologico:

Diagnésticos Secundarios:

Evolugéo da funcao renal:

Data |diurese |creat |uréia |K+ indice de outros /

24 hs Liano intercorréncias
Tratamento: Dopa renal: S N - Lasix: S N - Manitol: S N
Dialise: S N-Tipo: DPI DP continua HDI  HD estendida

HD diaria  HD lenta
data indicacdes de dialise acesso duracéo (horas)

Data da ultima avaliagao:

Conduta final:  alta alta sem aviso
Pré-didlise  Obito — causa:

ambulatorio de IRA

Hemo CAPD
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Anexo 2

Evolucao da Injuria Renal Aguda em pacientes clinicos e cirurgicos

Nome: sexo:( )F ( )M
ldade: RG:
Enfermaria: Gastro-cirurgia ( ) Clinica Médica geral ( )

Diagndstico nefroldgico:

Data de internacao:

Data da 12 avaliagcdo da Nefro:
Data de alta da Nefro:

Data de alta Hospitalar:

Data de 6bito:

Dias de internagao

Dias de acompanhamento da nefro:

Fatores de risco para IRA:
( ) Diabetes melittus. Tempo (anos)

() Hipertenséao arterial sistémica. Tempo (anos)

( ) Doenga Renal Cronica. Creatinina basal

() Uso de drogas nefrotéxicas: ( )IECA ( ) AINHs ( )outras
indice de Lino:

Histoérico da Internacao
1- Valor da 12 creatinina sérica na internagao

2 - Valor da creatinina na 12 avaliagéo do nefrologista

3- Tempo em dias entre o 1° valor de creatinina e a 12 avaliacdo do nefrologista

4- Valor de Creatinina méaximo durante a internacao

5- Valor de Creatinina na alta da nefrologia

6- Diurese:
)>400 ml/dia ( )100-400 ml/dia (Oliguria) ()< 100 ml/dia.(Andria)
ntercorréncias clinicas:

Sepse Foco

Uso de contraste. Tipo de exame

(

7-1

()

() Necessidade de UTI. Tempo (dias)
()

( ) Dialise

T

ipo de dialise ( ) didlise peritoneal
() hemodidlise: ( ) diaria ( ) estendida () Lenta
N sessOes
8- Intercorréncias cirargicas
Cirurgia: () nao realizou () eletiva ( ) emergéncia
Cirurgia realizada: Data:

Numero de cirurgias:
Tipo de cirurgia: ( ) limpa ( ) contaminada
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Anexo 3

Parecer do Comité de Etica para realizacdo da pesquisa
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