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Resumo XV

Introdugao: evidéncias apontam que o momento de inicio da dialise pode
influenciar diretamente a evolugao de pacientes portadores de Insuficiéncia
Renal Aguda (IRA). Assim, a dialise precoce surge como meio adicional para
reduzir a mortalidade nestes pacientes. Porém, os parametros utilizados
para o inicio da terapia substitutiva renal (TSR) nestes casos ainda néao
estdo estabelecidos. Objetivo: avaliar se pacientes com IRA por Necrose
Tubular Aguda (NTA) submetidos a didlise com niveis baixos de uréia
(inferior aos atualmente preconizados) apresentam menor mortalidade e
maior recuperagao renal comparados aqueles submetidos a TSR com uréia
elevada. Métodos: coorte retrospectiva de pacientes com IRA por NTA
submetidos a dialise no periodo de margo de 2001 a maio de 2006 no HC-
UNESP. Os pacientes foram alocados em 2 grupos de acordo com os
valores de uréia no momento da indicagao da dialise: Gl:< 150 e GlI:>150
mg/dl. IRA foi definida como um aumento de creatinina sérica > 30% do
valor basal, excluidas causas pré-renais e poés-renais. Foram avaliados
pacientes >18 anos, em dialise por mais de 48 h e com ATN-ISS < 0,9 e
acompanhados até 6bito, recuperagao da fungao renal ou tempo em dialise
> 30 dias. Estatistica: Teste T e Mann-Whitney (comparagao entre grupos) e
Qui-quadrado, Exato de Fisher e Goodman (propor¢des). Nivel de
significancia de 5%. Resultados: Foram analisados 1561 pacientes, sendo
excluidos 861 por ndo apresentarem IRA por NTA. Dos 700 restantes, 333
(47,5%) foram submetidos a dialise, sendo excluidos 247. Os 86 pacientes
restantes foram alocados em 2 grupos, sendo 23 em Gl e 63 em GII. Os

grupos foram semelhantes (p > 0,05) quanto a mediana de idade (Gl: 61 e
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Gll: 63 anos), as medianas dos indices prognésticos: ATN-ISS (0,61 e 0,67)
e APACHE Il (21 e 28), a percentagem de pacientes com IRC prévio (21,7%
e 46%), internados em enfermarias clinicas (43,5% e 66,7%) e em UTI
(69,6% e 77,8%), a mediana de numero de sessdes de diadlise (9 e 8), a
modalidade dialitica (hemodialise: 43,5% e 20,7%), e a média de dose de
didlise recebida (Kt/V: 0,62+0,16 e 0,54+0,11). Os pacientes do Gl
apresentaram maior recuperacao de funcgéo renal (43,5 x 11,1%; p=0.002) e
menor mortalidade (39,1 x 69,8%; p=0,019) ao final do acompanhamento.
Conclusao: este estudo mostra que em pacientes com IRA o inicio da
didlise com valores de uréia abaixo de 150 mg/dl esta associado com maior
recuperacao de funcido renal e menor mortalidade. Estudos prospectivos
com numero maior de pacientes devem ser realizados para confirmar este

critério de indicacao de dialise na IRA.
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Introduction: There is evidence that the timing of dialysis initiation can
influence the evolution of patients with acute renal failure (ARF). Also early
dialysis seems to reduce mortality in these patients. However the parameters
used at the start of renal replacement therapy (RRT) still are not established
in these cases. Objective: to evaluate whether patients with ARF due to
acute tubular necrosis (ATN), starting dialysis with low urea levels (lower
than current recommendations) present less mortality and higher renal
recuperation than those submitted to RRT with elevated urea. Patients and
Methods: a retrospective cohort of patients with ARF due to ATN submitted
to dialysis, from March 2001 to May 2006 at HC-UNESP. Patients were
allocated into two groups according to urea values at time of RRT indication:
GI=150 and GII>150 mg/dl. ARF was defined as serum creatinine >30%
above basal value; pre and post renal causes were excluded. Patients were
>18 years old, in dialysis for >48h, and with ATN-ISS <0.9; they were
accompanied until death, renal function recovery, or RRT>30 days. Statistics:
T and Mann-Whitney tests (comparison between groups) and Chi squared;
Exact Fisher, and Goodman tests (proportions); significance level 5%.
Results: From 1561 patients analyzed, 861 were excluded for not presenting
ARF due to ATN. From the remaining 700, 333 (47.5%) were submitted to
RRT, of these, 247 were excluded, leaving 86 patients (23 in Gl and 63 in
Gll). Groups had similar median ages (Gl: 61 and GllI: 63 years); prognosis
index: ATN-ISS (0.61and 0.67) and APACHE Il (21 and 28); percentage of
patients with prior end-stage renal disease (21.7% and 46%); in clinical

wards (43.5% and 66.7%), and ICU (69.6% and 77.8%); number of RRT
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sessions (9 and 8); type of dialysis (hemodialysis: 43,5% and 20,7%) and
dialysis dose received (Kt/V: 0.62+0.16 and 0.54+0.11). Gl patients
presented higher renal function recuperation (Gl: 43.5%, Gll 11.1%; p=0.002)
and less mortality (Gl: 39.1 and GlI: 69.8%; p=0.019) at the end of follow-up.
Conclusion: Dialysis initiation in patients with ARF patients and urea values
below 150 mg/dl is associated with higher renal function recuperation and
lower mortality. Prospective studies with more patients should be performed

to confirm indication of early dialysis in ARF.
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Nas ultimas décadas tém-se presenciado uma incansavel
busca pela reducdo na mortalidade de pacientes portadores de Insuficiéncia

Renal Aguda (IRA).

Caracterizada por uma rapida queda do ritmo de filtracédo
glomerular com retencdo de produtos nitrogenados1 e acompanhada de
disturbios hidroeletroliticos®, esta sindrome apresenta elevada prevaléncia
tanto em internagbées hospitalares (1 a 5%) quanto em admissdes em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI - 20 a 30%)*™. Em recente estudo
multicéntrico € mostrado incidéncia de 5,7% de IRA em pacientes internados

em UTI'.

A grande variagao observada na incidéncia desta doenga em
diferentes publicacbes deve-se, em parte, a falta de uma definicdo unica de

81214 Por outro

IRA, o que dificulta a realizacdo de estudos comparativos
lado, a dificuldade em se desenvolver uma definicdo de consenso resulta da
auséncia de marcadores ideais e capazes de detectarem injuria renal em
fases muito precoces * ® '°. Embora haja consenso de que a dosagem da
creatinina sérica ndo é um teste ideal para o diagnéstico, ndo foi possivel,
até o momento, a inclusdo de outros testes mais precisos na pratica

clinica & 1> 18,

Baseado em dados da creatinina sérica, ha na literatura
muitas definicdes de IRA, variando desde minimas alteracbes (aumento de
25% ou 0,5 mg/dl da creatinina sérica basal) até manifestacbes mais graves

(aumento de 50% ou 1,0 mg/dl)>® % 12" Em trabalho publicado por Ricci e
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2

cols '? s3o descritas mais de duzentas definicdes diferentes utilizadas pelos

especialistas inquiridos.

Poucos resultados foram observados, nos ultimos anos, em
relagcdo a reducdo da mortalidade nesta doenca, apesar dos avancos
ocorridos em relacdo ao tratamento da IRA com necessidade de dialise.
Varios estudos mostram que a mortalidade na IRA permanece proxima a
20% nas internagdes hospitalares e de 50 a 80% em pacientes internados
em UT| 2> 781011131720 ymg possivel explicagdo para este fato é a
mudanca do perfil epidemiolégico destes pacientes, que se tornaram mais
graves com predominio de insuficiéncias de multiplos 6rgaos, estado

5, 14, 20, 21

associado a elevada mortalidade Nesta condicdo clinica,

raramente a IRA apresenta-se como uma manifestacao isolada, mas sim

como uma complicagdo de um largo espectro de doengas %% %,

As tentativas de tratamento clinico ndo-dialitico da IRA nao
comprovaram os beneficios demonstrados nos estudos experimentais, tais

4,

como aqueles que utilizaram dopamina em dose dopa * °, peptidio atrial

natriurético * '° e fatores de crescimento (insulin-like growth factor) *  "°.
Outras drogas tém sido utilizadas em situagdes clinicas especificas, como o
manitol na fase precoce da IRA por pigmentos 24 e acetilcisteina na profilaxia
de IRA por radiocontraste em pacientes com insuficiéncia renal cronica 2°.
Ha controvérsias sobre o uso de diuréticos de algca. Mehta e cols 2°
demonstraram que o uso destas medicacbes esteve associado a maior risco

de mortalidade, o que nao foi comprovado em estudo posterior por Uchino e

cols 7.
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Desta forma, até o momento o unico tratamento para a IRA
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), érgao do governo norte-
americano responsavel pelo controle de medicacdes e tratamentos médicos,
é a dialise .

Esta modalidade terapéutica desenvolveu-se a partir da
década de 50 e, desde entdo, suas indicacbes na IRA baseiam-se nos
mesmos critérios dos pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica
(complicagdes urémicas, hiperpotassemia, acidose metabdlica e
hipervolemia refratarias) 2. Porém, o paciente portador de doenca renal
crénica apresenta respostas adaptativas a sua condicdo, o que nao ocorre
naqueles com IRA ?°. Nos primeiros anos a didlise sé era indicada em
pacientes portadores de IRA em estagios avangados e terminais, geralmente
em uma circunstancia clinica irreversivel com ou sem este tratamento *. A
elevada mortalidade observada no periodo, acentuada pelos procedimentos
cirargicos necessarios para a aplicacéo da dialise, pds em duvida a utilidade
deste tratamento. Porém, em 1958, Salisbury® publicou artigo questionando
os critérios tardios de indicagcdo da terapia renal substitutiva, sugerindo que
esta deveria ser iniciada antes do estagio terminal da IRA, como meio de
reduzir a mortalidade nesses pacientes. Desde entdo, alguns pesquisadores
passaram a avaliar os efeitos da dialise profilatica *'**. Teschan e cols, em
1960 >3, propuseram que a didlise deveria ser indicada nos pacientes com
IRA antes do aparecimento de sinais e sintomas de uremia, de modo que
aqueles que atingissem valores de nitrogénio nao-protéico de 150 mg/dl,

independente da intensidade dos sintomas, deveriam ser submetidos a
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terapia renal substitutiva. Foi estabelecida, desta forma, a indicacdo da
dialise baseada em valores de uréia sérica, denominada de azotemia. Em
1972, Kleinknecht e cols ** observaram mortalidade de 29% em pacientes
com IRA submetidos a “dialise profilatica”, caracterizada por valores de
blood urea nitrogen (BUN) pré-didlitico menor que 93 mg/dl, enquanto
aqueles que dialisaram com valores de BUN maior que 164 mg/dl ou com
disturbios hidro-eletroliticos severos apresentaram mortalidade de 42%. A
partir desta publicagdo e ao longo dos anos, o valor de uréia indicativo de
didlise foi gradativamente reduzido, chegando até aos niveis atuais de 200

mg/dl (equivalendo a BUN de 100 mg/dl) % **.

Essas medidas, no entanto, ndo foram suficientes para
reduzir a mortalidade. A partir da década de 90, trabalhos passaram a
enfocar a IRA ndo apenas como uma complicagao, mas sim como causa de
mortalidade %> %% Levy e cols, em 1996 *°, observaram um odds ratio de
cinco em pacientes que desenvolveram IRA por radiocontraste, quando
comparado com grupo semelhante de pacientes sem IRA. Posteriormente,
Metnitz e cols, em 2002 %, obtiveram resultados semelhantes, em estudo
com mais de dezessete mil pacientes em UTI, observando maior mortalidade
nos pacientes que desenvolveram IRA (62,8% x 15,6%). Clermont e cols®’
também mostraram impacto negativo na evolugdo de pacientes portadores
de IRA internados em UTI (mortalidade de 23%), particularmente naqueles
que necessitaram de hemodialise (mortalidade de 57%), quando comparado

aqueles sem este diagnostico (4%).
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Desde entdo, métodos de dialise alternativos para pacientes
criticos, tais como a hemodidlise diaria e a hemcdfiltracdo veno-venosa
continua, maiores doses de dialise, bem como uma maior utilizacdo de

oy . ;o . 4,7,14, 17, 20,

membranas de dialise biocompativeis passaram a ser aplicados
21, 29, 39-44 Al . T

. Como consequéncia, foram obtidos melhor controle metabdlico e
hidrico dos pacientes, menor instabilidade hemodinamica e maior redugao
de citocinas, através de sua possivel adsorgdo as membranas dialiticas %"
29 Além disso, a didlise tornou-se também uma forma de suporte renal, ndo
somente de substituicdo da fungao renal, permitindo a realizagao de outras
intervengdes terapéuticas, como a hidratagcdo vigorosa, sem risco de
iatrogenias e independente dos valores de uréia %°.

O momento ideal para o inicio da dialise na IRA insere-se

6 ao avaliar 100

neste contexto > & 9 22 28,29, 42,43, 4547 - Gettings e cols *
pacientes alocados em dois grupos, mostraram que aqueles que iniciaram a
didlise com BUN inferior a 60 mg/dl (didlise precoce) apresentaram melhor
sobrevida (39%) do que aqueles dialisados tardiamente (20,3%). Belomo e
Ronco? sugeriram critérios alternativos para o inicio da dialise, como uréia
sérica acima de 180 mg/dl, oliguria, hipercalemia maior que 6,5 mmol/L,
acidose com pH menor que 7,1, disnatremia severa e hipertermia, com o
objetivo de evitar complicagcdes potencialmente graves. Também Oudemans-
van Straaten e cols* concluiram que a instituicdo precoce da hemofiltragdo
entre pacientes internados em UTI poderia prevenir a progressao da doenga

renal estabelecida, ao constatar que os pacientes com oliguria tratados com

valores de BUN mais baixos (67 x 83 mg/dl) apresentaram menor




I ntroducéo 26

mortalidade. Entretanto, Gillum e cols *®

nao encontraram diferencas
significativas entre a percentagem de mortalidade de pacientes dialisados
precoce e intensamente (61,2%) quando comparados com aqueles tratados

“tardiamente” e com menor intensidade (52,9%), embora tenham realizado

uma comparagao conjunta entre dose e momento da dialise.

Apesar das vantagens observadas e sugeridas com o
estabelecimento da dialise mais precoce, este ndo € um procedimento isento
de riscos. Sangramentos, hipotensdo e arritmias secundarias a rapida
retirada de volume, bem como a reacdo inflamatéria com ativacdo de
complemento e liberacdo de citocinas pelo contato do sangue com as
membranas podem perpetuar um insulto renal durante a hemodialise * 7 %°.

Peritonites provocadas por germes hospitalares podem levar a quadros

sépticos fatais em pacientes submetidos a dialise peritoneal *°.

Assim, embora algumas evidéncias mostrem que o inicio
precoce da dialise possa reduzir a mortalidade na IRA, ndo existem estudos
conclusivos a este respeito, 0 mesmo ocorre em relacdo ao nivel de uréia

ideal para esta indicacéao.
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Este estudo tem como objetivo avaliar dois grupos de
pacientes com diagndstico de IRA por Necrose Tubular Aguda submetidos a
dialise com diferentes niveis de uréia sérica em relacdo a mortalidade e

recuperacao da funcao renal.
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3.1 PACIENTES

Coorte retrospectiva em que foram avaliados pacientes com
diagndstico de IRA por Necrose Tubular Aguda (NTA) submetidos a dialise,
no periodo de margo de 2001 a maio de 2006, atendidos no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual
Paulista (HC-FMB-UNESP) e acompanhados pelo Grupo de Interconsultas

da Disciplina de Nefrologia do Departamento de Clinica Médica.

Foram excluidos pacientes:

Menores de 18 anos

¢ Internados na Enfermaria de Nefrologia

e Submetidos a transplante renal

e Portadores de IRA de outras causas

¢ Que realizaram dialise por periodo menor que 48 horas

e Com indice de Severidade Individual da NTA (ATN-ISS)*®
igual ou maior que 0,9

e Submetidos a terapia dialitica veno-venosa continua

e Considerados nao ressuscitaveis pela equipe que prestou

atendimento

Os pacientes estudados foram divididos em dois grupos, de

acordo com os valores da uréia sérica no momento da indicagéo da dialise:

e Grupo | (G 1): <150 mg/dI

e Grupo Il (G Il): >150 mg/dl
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3.2 DEFINIGOES

e Acidose metabolica: presenca de pH inferior a 7,2 ou
bicarbonato sanguineo inferior a 18 mEqg/l em pelo menos duas medidas

consecutivas;

e Azotemia: presenga de uréia sérica acima de 42 mg/dI
para homens e 37 mg/dl para mulheres, na auséncia de sintomas urémicos

(sindrome urémica);

e Creatinina basal: menor valor da creatinina sérica
apresentada pelo paciente em periodo de até trés meses do diagndstico de

IRA. Situagdes especiais:

a) Na presenca de varias dosagens de creatinina no

periodo, foi considerado apenas o menor valor;

b) Na auséncia de pelo menos uma dosagem de creatinina
sérica no periodo, foi considerada a primeira dosagem
realizada apdés a internagdo, desde que esta
apresentasse valor normal, de acordo com a referéncia
fornecida pelo Laboratério de Analises Clinicas do HC-

FMB-UNESP;

¢) Quando os pacientes ndo apresentavam avaliagdo de
creatinina sérica no periodo e a primeira dosagem
estava acima dos valores normais, a creatinina basal foi

considerada desconhecida.
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e Hipercalcemia: presenca de calcio sérico nao-ionizavel

superior a 12 mEq/l em pelo menos duas medidas consecutivas;

e Hiperpotassemia: presenca de potassio sérico superior a

6,0 mEqg/l em pelo menos duas medidas consecutivas;

e Hipervolemia: sobrecarga hidrica caracterizada pela
presenca de edema e sinais de congestdo pulmonar (imagem radiologica e
exame fisico). Nos pacientes com suporte ventilatério também foi utilizado o

critério do aumento progressivo da fragcao inspirada de oxigénio;

e Insuficiéncia Renal Aguda (IRA): condigdo clinica em
que, a partir de um insulto renal, o paciente apresentou uma ascensao dos
valores da creatinina sérica de pelo menos 30% de seu valor basal em

periodo de 48 horas '8 %" %2,

¢ Insuficiéncia Renal Croénica (IRC): presengca de

creatinina basal acima de 1,5 mg/d|;

e Kt/V: equacado adimensional utilizada para calcular a
depuracdo da uréia, onde K é a depuracdo de uréia promovida pela
membrana de didlise; t € tempo de duragdo da sessao de diadlise e V € o

volume de distribuigdo da uréia °3;

e Necrose Tubular Aguda (NTA): termo patoldgico
definindo a necrose dos tubulos renais desencadeada por injuria isquémica

ou nefrotoxica ;

e NTA isquémica: manifestacdo da hipoperfusdo renal

severa ou prolongada (pressao de perfusdao menor que 60 mmHg) associada
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a injuria do parénquima renal que nao se resolve imediatamente apos o

restabelecimento da perfusao renal ;

e NTA multifatorial: manifestacdo da combinacdo de mais

de um insulto tubular renal, seja ele isquémico, nefrotdxico ou séptico;

e NTA nefrotoxica: manifestacdo da necrose tubular
decorrente de insulto nefrotéxico por agentes endogenos (como
mioglobinuria, hemoglobindria ou hiperuricosuria) ou agentes exdégenos
(antibidticos, solventes organicos, agentes quimioterapicos e outros), que
causam injuria renal por induzir vasoconstricdo renal, toxicidade tubular

direta e ou obstrugao intra-tubular ’;

e NTA séptica: repercussdo renal do estado de sepse,
ocasionando hipoperfusdo renal, por provocar uma combinagcdo de

vasodilatacdo sistémica e vasoconstrigdo renal na auséncia de choque %;
e Oliguria: volume de diurese inferior a 400ml em 24 horas;

o Sepse: presenca de um foco infeccioso e dois ou mais
dos seguintes achados: temperatura corpérea superior a 38° C ou inferior a
36° C, frequéncia cardiaca superior a 90 batimentos por minuto, frequéncia
respiratoria superior a 20 movimentos por minuto (ou PaCO2 inferior a 32
mmHg), glébulos brancos superior a 12.000 cel/uL ou inferior a 4.000 cel/uL

ou presenca de células imaturas superior a 10% °*;

e Uréia pré-dialise: valor da wuréia sérica obtida

imediatamente antes do inicio do procedimento dialitico;
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e Uremia ou sindrome urémica: conjunto de sinais e
sintomas que envolvem a disfungéo de varios 6rgaos e sistemas atribuidas a
retencdo de um grande numero de solutos normalmente secretados pelos
rins sadios. Pode ser caracterizada pela presenca de complicacbes
cardiacas (pericardite, derrame pericardico e tamponamento cardiaco),
gastro-intestinais (anorexia, nauseas, vOmitos e ileo) e disturbios
neuropsiquiatricos (letargia, confuséo, estupor, coma, agitagdo, psicose,
asterixis, mioclonias, hiperreflexia, sindrome das pernas inquietas, déficit

neuroldgico focal e convulsdes) ' °°;

3.3 METODOS

3.3.1 Coleta dos dados

Os dados foram obtidos por meio de consulta ao livro de
registro de atendimento dos pacientes, utilizado pelo Grupo de
Interconsultas da Disciplina de Nefrologia, constituido por folhas individuais
de acompanhamento (anexo 1). Dados adicionais, quando necessarios,
foram obtidos através de consultas aos prontuarios médicos dos pacientes

na Instituicdo e nas folhas de prescricao de dialise.
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3.3.2 Protocolo de acompanhamento:

A partir da obteng¢ao dos dados, foi elaborado um protocolo

dividido nos seguintes tépicos:

a) Caracterizagao da populagao:

Género

ldade

Raca

Peso

Diagndstico da doenga principal

Origem da internagao: enfermarias clinicas e cirurgicas
Tipo de internagdo: leito comum ou de Unidade de
Terapia Intensiva (UTI)

Utilizagdo de ventilagdo mecanica e uso de droga
vasoativa (dopamina, noradrenalina ou dobutamina) em

algum momento do acompanhamento nefrolégico

b) Indices prognésticos:

APACHE 11 *°; obtido para pacientes internados em UT],

no momento da internagao nesta Unidade

ATN-ISS %% obtido para todos os pacientes, no momento

da avaliacdo do nefrologista
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c) Caracterizagcdo da IRA por NTA:

Etiologia: isquémica, nefrotoxica, séptica ou multifatorial

Débito urinario (volume em ml a cada 24 horas): obtido
na avaliagdo do nefrologista e no momento da indicagao
da dialise

Tempo (em dias) entre o diagnéstico de IRA e o

chamado da Equipe de Nefrologia

Tempo (em dias) de seguimento nefrolégico

d) Tratamento dialitico:

Indicacdo da dialise: hipervolemia, azotemia e outras

(hiperpotassemia, acidose metabdlica ou hipercalcemia)

Métodos de dialise: hemodialise convencional, dialise

peritoneal continua ou ambas
Numero de sessdes de didlise

Dose de dialise recebida por sessao, obtida através do

céalculo do Kt/V °3
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e) Avaliagao laboratorial sérica:

e Creatinina: obtidos valores basais e no dia do chamado

do nefrologista

e Depuracdo plasmatica estimada da creatinina °’; obtida

a partir dos valores basais de creatinina

e Uréia: obtida no dia do chamado do nefrologista, na
indicacédo de diadlise e diariamente durante o tratamento
dialitico

e Potassio: obtido valor no dia do chamado do nefrologista

O protocolo de acompanhamento foi encerrado na presenca

de uma das situacdes abaixo descriminadas:

e Obito

e Dialise por tempo superior a trinta dias

e Suspensao da diadlise por recuperacdo da funcao renal,
de acordo com os seguintes critérios: presenca de redugédo progressiva e

persistente das escorias nitrogenadas, uréia abaixo de 100 mg/dl e, nos

pacientes com oliguria, diurese acima de 1000 ml em 24 horas.
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3.3.3 Classificagcao dos pacientes de acordo com a evolugao da IRA

No encerramento do protocolo, os pacientes foram

classificados de acordo com a evolucao da IRA em:

a)

b)

c)

d)

Recuperacao renal total (ou completa): quando os
valores de creatinina sérica foram semelhantes aos da
creatinina basal (ou inferiores a 1,5 mg/dl quando
creatinina basal desconhecida), apés o término do

tratamento dialitico.

Recuperacao renal parcial: quando os valores da
creatinina sérica foram superiores aos da creatinina
basal (ou acima de 1,5 mg/dl se creatinina basal

desconhecida) apés o término do tratamento dialitico.

Auséncia de recuperacgao da fungao renal: quando os
pacientes permaneceram em dialise por periodo

superior a 30 dias.

Obito.
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3.3.4 Métodos de dialise

a) Hemodialise convencional: utilizadas maquinas de
proporcao Fresenius 2008-A, dialisadores com membrana de acetato de
celulose com superficie de 1,5 a 2,1 m? reutilizados de acordo com normas
de procedimento adotadas para pacientes em tratamento dialitico cronico.
Acesso venoso central obtido por meio da instalacdo de cateter de duplo
lumen em veias subclavias ou jugulares internas direita ou esquerda,
implantado a beira do leito pelo nefrologista, apds assepsia e anestesia local
com lidocaina a 2%. Cada sessdo de hemodialise teve duragdo de 3 a 4
horas, sendo realizada em numero de trés a seis vezes por semana. Apos
cada sessao era realizado calculo da dose de dialise recebida (Kt/V),

utilizando dosagens de uréia sérica pré e pos-sesséao.

b) Dialise Peritoneal Continua (DPC): sessdes continuas
de dialise peritoneal (cada sessdo com duragao de 24 horas), realizadas por
meio de cateteres flexiveis de dois cuffs (cateter de Tenckhoff), implantados
a beira do leito pelo nefrologista, apds leve sedagdo com midazolan,
assepsia e anestesia local com lidocaina a 2%. Os ciclos de infusao,
permanéncia e drenagem foram realizados de modo manual ou automatico
(através de cicladoras). Foram utilizadas solugbes para infusao peritoneal
com volume variavel (conforme prescrigdo da dialise) e concentragdes de
glicose a 1,5; 2,5 ou 4,25% de acordo com o estado volémico de cada
paciente. Ao final de cada sessao era calculada a dose de dialise recebida
(Kt/V) através da dosagem da uréia sérica e em amostras do liquido

peritoneal drenado.
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3.3.5 Exames laboratoriais realizados

Foram realizadas dosagens séricas de uréia (também
dosada no liquido peritonial), creatinina, potassio e calcio nao-ionizavel
utilizando o reativo especifico por tecnologia de quimica seca, através do
equipamento Vitrus 750 e 950 da Johnson & Johnson. Foi também realizada
gasimetria arterial ou venosa para dosagem de pH e bicarbonato utilizando o

aparelho ABL 555 Radiometer Copenhagen.

Os valores de referéncia de normalidade considerados para

estes métodos foram:

Uréia: 19 — 42 mg/dl para homens e 15 — 37 mg/dl para

mulheres;

e Creatinina: 0,8 — 1,5 mg/dl para homens e 0,7 — 1,2

mg/dl para mulheres;
e Potassio: 3,6 — 5,0 mEq/l;
e Calcio nao ionizavel: 8,4 — 10,2 mEq/l;
e pH:7,35-7,45;

e Bicarbonato: 22 -26 mEq/I
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3.3.6 Calculos realizados

a) ATN-ISS (indice de Severidade Individual da NTA) *°:

ATN-ISS = (0,032 x idade em décadas) — 0,086 (sexo

masculino) — 0,109 (presenca de nefrotoxicidade) + 0,109 (oliguria) + 0,116

(hipotensdo) + 0,122 (ictericia) + 0,150 (coma) — 0,154 (consciéncia

preservada) + 0,182 (respiragao assistida) + 0,21

Sendo:

( u

Sexo: masculino = 1; feminino = 2
Oliguria (diurese menor que 400 ml/24 hs) = 1

Hipotensdo = 1 quando da presenca de pressao arterial
sistélica menor a 100 mmHg por mais de 10 horas,

independente do uso de drogas vasoativas

Ictericia = 1 quando a dosagem de bilirrubinas total é

superior a 2 mg/dl

Demais variaveis: 0= ndo; 1= sim

O resultado indica a probabilidade de 6bito do paciente com

IRA por NTA no momento de sua realizagao.
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b) Dose de dialise recebida apés cada sessao de

hemodialise (Kt/V recebido ** *):
Single-Pool Kt/V = -In[(R1 - (0.008 x t)] +
[4 - (3.5 x R1)] x UF/peso pos
Onde:
R1= indice de remocao de uréia: uréia pré-dialise — uréia
pos-dialise/ uréia pré-dialise
UF= ultrafiltragdo: liquido retirado do paciente durante a
dialise

t= tempo em minutos

c) Dose de dialise recebida apés cada sessao de DPC

(Kt/V recebido *%):

Kt/V = média da uréia do dialisato (mg/dl) / média da
uréia plasmatica pré e poés-dialise (mg/dl) X volume

drenado 24 h(ml) / volemia (ml)

Para o calculo do Kt/V recebido tanto na hemodialise
convencional quanto na DPC foi utilizado o fator de correcao de 0,8; de
acordo com Himmelfarb e cols *°. Segundo estes autores, em pacientes com

IRA, o volume de distribuicdo de uréia excede em 20% a agua corporal total.
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d) Peso:

Realizado de acordo com a capacidade de locomoc¢édo do

paciente:
e Presente: utilizada balanga digital ou analogica

e Ausente: realizada estimativa de peso através da formula

de duas variaveis °:

Homem: (circunferéncia braquial x 2,31) + (circunferéncia da

panturrilha x 1,5) — 50,1

Mulher: (circunferéncia braquial x 1,63) + (circunferéncia da

panturrilha x 1,43) — 37,46

e) Estimativa de volume:
Realizada através da Formula de Watson ©':

e Mulheres: V = -2.097 + [0.1069 X Estatura(cm)] + [0.2466

X Peso (kg)]

e Homens: V = 2.447 - [0,09156 X idade(anos)] + [0.1074 X

Estatura(cm)] + [0.3362 X Peso(kg)]




Pacientes ¢ Métodos 44

3.4 CONSIDERAGOES ETICAS

A coleta e analise de dados foram realizadas

exclusivamente pelo autor do trabalho.

Por tratar-se de estudo retrospectivo, n&o houve
necessidade de obtencdo de assinatura de termo de consentimento livre e

esclarecido pelo paciente para participacao no estudo.

Este trabalho foi analisado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, sendo aprovado

em 03 de abril de 2006, conforme anexo 2.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa
Sigma-Stata versdo 3.1. Os dados sao apresentados em média, desvio-

padrao ou mediana.

Para comparagao entre os grupos foi utilizado o teste T de
Student para dados paramétricos e o teste de Mann-Withney para dados
ndo-paramétricos. Para comparagbes entre proporgdes em amostras
independentes foi utilizado o teste do Qui-quadrado e o teste exato de Fisher
e para comparacdes entre e dentro de populacdes multinomiais o teste de

Goodman. O nivel de significancia utilizado foi de 5% (p<0,05).




4 Resultados
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Foram analisados 1561 pacientes cadastrados no livro de
registro de atendimentos utilizado pelo Grupo de Interconsultas. Destes, 861
foram excluidos por ndo apresentarem o diagndstico de IRA por NTA. Entre
os 700 pacientes restantes, 333 foram submetidos a didlise em algum
momento do seguimento. Destes, 247 foram excluidos conforme os critérios
adotados, restando 86 pacientes, que foram alocados nos grupos Gl (23
pacientes, submetidos a dialise com niveis de uréia sérica < 150 mg/dl ) e
Gll (63 pacientes, submetidos a didlise com niveis de uréia sérica > 150
mg/dl no momento de indicagao do procedimento dialitico). A figura 1 mostra

estes resultados.
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[ 1561 PACIENTES ]
EXCLUSAO:
Outros diagnosticos EXCETO IRA -NTA:
861pacientes.

IRA por NTA sem dialise: 367 pacientes

[ 333 pacientes em DIALISE ]

4 EXCLUSAO:
ATN-ISS >0,9: 21 pacientes
Dialise <48h: 54 pacientes
Dialise por uremia: 136 pacientes
Outros: 36 pacientes

[ 86 PACIENTES selecionados ]

GRUPO | GRUPO I
(Uréia <150mg/dl) (Uréia >150mg/dI)
23 pacientes 63 pacientes

Figura 1 - Distribuicdo dos pacientes analisados e constituicdo dos grupos
estudados (Gl: pacientes submetidos a dialise com niveis de
uréia sérica < 150 mg/d e Gll: pacientes submetidos a dialise
com niveis de uréia sérica > 150 mg/dl no momento de indicagao
do procedimento dialitico)
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A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos pacientes em ambos os grupos. Nao houve diferengca em relagdo a
percentagem de pacientes do género masculino (Gl= 47,8% e Gll= 69,8%;
ns) e da raga branca (Gl= 78,3% e GlI= 93,6%; ns). A mediana de idade foi
de 61 anos no Gl e de 63 anos no Gll (ns), sendo que 52,2% dos pacientes
do Gl tinham idade maior que 60 anos, 0 mesmo ocorreu com 50,8% dos
pacientes do Gll (ns). A mediana do ATN-ISS foi de 0,61 no Gl e de 0,67 no
Gll (ns). Quarenta e trés virgula cinco porcento dos pacientes do Gl e 66,7%
dos pacientes do Gll estavam internados em enfermarias clinicas (ns),
enquanto a percentagem de pacientes acompanhados em UTI foi de 69,6%
no Gl e de 77,8% no Gll (ns), com mediana do indice APACHE Il também
semelhante (Gl= 21 e Gll= 28; ns). As percentagens de pacientes
submetidos a ventilacdo mecénica (Gl= 65,2% e Gll= 68,2%; ns) e
necessidade de utilizacdo de drogas vasoativas (Gl= 56,5% e Gll= 52,4%;
ns) também foram semelhantes entre os grupos. Em relagdo as variaveis
laboratoriais, a mediana da creatinina basal no Gl foi de 1,2 e no Gll de 1,3
mg/dl (ns). Vinte e um virgula sete porcento dos pacientes de Gl e 46% do
Gll apresentaram creatinina basal acima de 1,5 mg/dl (ns). A mediana da
depuracao plasmatica estimada da creatinina basal também foi semelhante
entre os grupos (60,7 ml/min no Gl e 41,6 ml/min no GlI; ns). Os grupos nao
apresentaram diferengas no dia da primeira avaliagdo nefroldgica quanto a
mediana do débito urinario (Gl= 240 ml e Gl= 560 ml; ns), a percentagem de
oliguria (Gl= 47,8% e Gll= 33,4%; ns), a mediana de creatinina sérica (3,3

mg/dl no Gl e 4,4 mg/dl no Gll; ns) e a média (x DP) do potassio sérico (5,1
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+ 1,0 mEg/L no Gl e 5,0 £ 1,2 mEqg/L no GIl; ns). Quanto a mediana dos
niveis de uréia sérica no primeiro dia da avaliagao nefrologica, esta foi maior

no Gll (179 mg/dl) quando comparada ao Gl (95 mg/dl; p<0,001).

Nao houve diferenga entre os grupos em relagao a etiologia
da NTA, sendo observado isquemia em 43,5% de Gl e em 33,4% de GllI,
seguida de sepse em 30,4% de Gl e em 30,1% de Gll e causas multifatoriais

(GI=17,4% e GlI= 31,7%), p=ns; conforme mostrado na figura 2.

As principais indicagdes de didlise estdo mostradas na figura
3. Hipervolemia foi a indicagao mais frequiente no Gl quando comparado ao
Gll (65,2% e 14,3% respectivamente; p<0,05), enquanto azotemia foi a
indicagdo mais frequente no Gll quando comparado ao Gl (50,8% e 17,4%

respectivamente; p<0,05).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais da populacéo estudada, de
acordo com os grupos estudados: Gl (23 pacientes submetidos a
didlise com uréia sérica < 150 mg/dl) e GIl (63 pacientes
submetidos a dialise com uréia sérica > 150 mg/dl no momento

de indicagao do procedimento dialitico)

Gl Gl P
N 23 63
Género masculino (%) 47,8 69,8 ns
Raca branca (%) 78,3 93,6 ns
Idade (mediana em anos) 61 (43,7-70,2) 63 (51,0-71,7) ns
Idade >60 anos (%) 52,2 50,8 ns
ATN-ISS (mediana) 0,61 (0,4-0,8) 0,67 (0,5-0,8) ns
Internacgao Cinica (%) 43,5 66,7 ns
Internagao em UTI (%) 69,6 77,8 ns
APACHE Il (mediana) 21 (17-24) 28 (18-31) ns
Ventilagdo mecanica (%) 65,2 68,2 ns
Droga vasoativa (%) 56,5 52,4 ns
Creatinina basal (mg/dl) (mediana) 1,2 (0,9-1,5) 1,35 (1,0-2,4) ns
IRC prévia
Creatinina basal > 1,5 mg/dl (%) 21,7 46,0 ns
Dep est creat (ml/min) (mediana) 60,7(53,7-89,7) 41,6(29,7-80,8) ns
Primeira avaliagao nefrolégica
Diurese (mediana em ml) 240 (110-635) 560 (160-1040) ns
Oligaria (%) 47,8 33,4 ns
Creatinina (mediana em mg/dl) 3,3 (2,0-5,2) 4.4 (3,4-5,8) ns
Uréia (mediana em mg/dl) 95(73,2-112,0)  179(132,0-225,0) <0,001
Potdssio (média * DP em mEq/l) 51+1,0 5,0 1,2 ns

ATN-ISS: escore individual de severidade para necrose tubular aguda 0. UTI: unidade de terapia intensiva;

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation %. |RC: insuficiéncia renal crénica; Dep est creat=
depuragéo estimada da creatinina plasmatica; ns: p>0,05.




Resultados )

Gl

31,7

Gl

33,4

Eisquémica B Séptica @ Multifatorial (I Nefrotéxica

p=ns

Figura 2 - Etiologia da NTA de acordo com os grupos estudados: Gl (23
pacientes submetidos a dialise com uréia sérica < 150 mg/dl) e
Gll (63 pacientes submetidos a dialise com uréia sérica > 150
mg/dl no momento de indicagdo do procedimento dialitico)
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x
0
80 o %
65,2
50,8
31,7
17,4
14,3
3,2
0 ) 1
Gl Gl
O Hipervolemia (HV) OAzotemia (Azo) BHV + Azo B Outros

* p<0,05

Figura 3 - Indicacdes de dialise de acordo com os grupos estudados: Gl (23
pacientes submetidos a dialise com uréia sérica < 150 mg/dl) e
Gll (63 pacientes submetidos a dialise com uréia sérica > 150
mg/dl no momento de indicagéo do procedimento dialitico)
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Em relagédo as variaveis relacionadas ao acompanhamento
nefrolégico e dialitico dos pacientes, os grupos também apresentaram
resultados semelhantes, conforme apresentado na tabela 2. O intervalo de
tempo entre o diagndstico da IRA e o chamado da Equipe de Nefrologia
apresentou mediana de 2,5 dias no Gl e de 3 dias no Gll dias (ns), enquanto
a mediana do tempo de seguimento pela Equipe da Nefrologia foi de 13 dias
no Gl e de 13,5 no GII (ns). Quanto a mediana da creatinina sérica no
momento que antecedeu a dialise (pré-dialise), observou-se que os
pacientes do Gl apresentaram valor inferior (4,1 mg/dl) ao dos pacientes do
Gll (6,4mg/dl), p < 0,05. A mediana do numero de sessdes de dialise
realizadas foi de 9 no Gl e de 8 no Gll (ns) e a percentagem de pacientes
com dose de didlise quantificada através do Kt/V foi de 43,5% no Gl e 46,0%
no GllI (ns). Nao houve diferenga entre as modalidades dialiticas realizadas
em cada grupo. Foram submetidos a DPC 52,8% dos pacientes de G | e
68,2% de G Il (ns). Realizaram hemodialise 43,5% de G | e 20,7% de G |l
(ns). Ambos os métodos foram realizados em 4,3% de Gleem 11,1% de G

Il (ns).

A figura 4 mostra os dados relacionados ao controle da uréia
e a quantificagdo de dose de didlise em ambos os grupos. No Gl, a média da
uréia sérica durante o tratamento dialitico foi de 102,1 + 49,3 mg/dl, inferior
aos valores encontrados no Gll (145,3 + 54,8 mg/dl; p<0,001). Embora
pacientes do Gl apresentassem menor média da uréia sérica no momento
da indicagado de dialise, quando comparados aos pacientes do Gll (113 %

27,8 e 237 + 52,4mg/dl respectivamente; p<0,001), ndo houve diferenga em
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relacdo aos valores da média do KtV (0,62 + 0,16 e 0,54 = 0,11,
respectivamente, ns) nos pacientes com dose de dialise quantificada. A

média da dose de dialise semanal em toda a amostra foi Kt/V de 3,7.

Tabela 2 - Variaveis relacionadas ao acompanhamento nefroldgico e
dialitico nos grupos estudados: Gl (23 pacientes submetidos a
didlise com uréia sérica < 150 mg/dl) e GIlI (63 pacientes
submetidos a dialise com uréia sérica > 150 mg/dl no
momento de indicagdo do procedimento dialitico)

Gl Gl P
Chamado nefro* (dias) 2,5 (2-3) 3 (2-4) ns
Seguimento nefrot( dias) 13 (10,2-28) 13,5 (7-24) ns
Creatinina pré-dialise (mg/dl) 4,1 (2-5,2) 6,4 (3,4-5,8) <0,05
N° sessoes dialise 9 (3-10,7) 8 (4-13) ns
Pacientes com Kt/V (%) 43,5 46,0 ns
Método dialitico
Diélise peritoneal (%) 52,8 68,2 ns
Hemodialise (%) 43,5 20,7 ns
Ambos (%) 4,3 11,1 ns

*: intervalo de tempo entre o diagndstico de IRA e o chamado da equipe de Nefrologia

1: numero de dias de seguimento realizado pela equipe de Nefrologia

Creatinina pré-dialise: creatinina sérica dosada no momento que antecedeu a realizagédo da dialise
Valores expressos em mediana

Ns = p> 0,05




Resultados 55

Uréia sérica A
uréia
200 + *
150 +
100 +
50 +
0 f
Gl Gl
p< 0,001
Kt/V conforme modalidade dialitica
B
Kt/V
0,75 -
0,5 -
0,25 -
0 L 1 1
Kt/V total Kt/V HD Kt/V DPC
oGl mGll

HD: hemodialise ; DPC: dilise peritoneal continua
Valores expressos em média + DP
p=ns

Figura 4 - Uréia sérica (4A) e Kt/V médio recebido (4B) conforme
modalidade dialitica nos grupos estudados: Gl (23 pacientes
submetidos a didlise com uréia sérica < 150 mg/dl) e Gll (63
pacientes submetidos a didlise com uréia sérica > 150 mg/dl
no momento de indicagdo do procedimento dialitico)
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Em relacdo a evolucdo dos pacientes com IRA, os

resultados foram estudados avaliando grupos e alguns subgrupos.

A mortalidade geral foi de 61,6% e a recuperagao renal
completa foi de 20,5% do total de pacientes avaliados (51,5% dos
sobreviventes). No Gl a mortalidade foi menor (39,1%) que a apresentada
por Gll (69,8%; p<0,05), enquanto a recuperagao completa da fungao renal
foi menos frequente nos pacientes do Gll (11,1%; equivalente a 36,8% dos
sobreviventes) do que naqueles do Gl (43,5%; 71,4% dos sobreviventes;
p<0,05 em ambos), conforme mostrado na figura 5. Nao houve diferenca
estatistica quanto a recuperacéo renal parcial (Gl= 13,0% e GlI= 11,1%; ns —
equivalentes a 21,4% e 36,8% dos sobreviventes, respectivamente; ns) e
auséncia de recuperacao renal (Gl= 4,3% e Gll= 7,9%; ns — equivalentes a

7,1% e 26,3% dos sobreviventes, respectivamente; ns).

No subgrupo de pacientes internados em UTI a recuperagéao
renal total foi significativamente maior nos pacientes do Gl (43,7%) que nos
pacientes do Gll (12,2%; p<0,05), 0 mesmo ocorreu nos pacientes com
creatinina basal inferior a 1,5 mg/d, (Gl= 43,7% e Gll= 12,5%; p<0,05). No
subgrupo de pacientes com indicagdo de dialise por azotemia, no Gl nao
houve 6bito e a recuperagao renal total foi de 75%, enquanto a percentagem
de 6bitos no Gl foi de 65,6% (p<0,05 x Gl) e a recuperagéo total de fungao
renal de 15,6% (p<0,05 x GI). Quando analisado somente pacientes que
tiveram dose de dialise quantificada por Kt/V, nao houve diferenca estatistica

significante entre os grupos quanto a mortalidade (Gl= 40% e Gll= 62,1%;
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ns), nem quanto a recuperagao renal total (Gl= 40% e GlI= 13,7%; ns). Estes

dados sdo mostrados na figura 6.

A figura 7 apresenta a distribuicdo dos pacientes de ambos
0s grupos de acordo com trés niveis de gravidade conforme ATN-ISS (baixa:
< 0,3; intermediaria: 0,3 — 0,7 e alta: > 0,7). Classificacao estabelecida
apenas neste trabalho, procurando subtrair pacientes com gravidades
extremas (baixa e alta). No intervalo classificado como gravidade
intermediaria houve menor mortalidade dos pacientes do Gl (22,2%) quando
comparado ao Gll (76%; p<0,05), o que nado ocorreu nos intervalos
classificados como gravidade menor (mortalidade em Gl de 33,3% e Gl de
30%; ns) e maior (Gl= 54,5% e Gll= 78,5%; ns). Os valores de Kt/V nos
paciente de Gl e Gll, no intervalo classificado como gravidade intermediaria,

foram semelhantes (0,54 e 0,49 respectivamente; ns).
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%
75 ~

69,8

Gl Gll
B Recuperacao renal H Mortalidade

* p<0,05 Gl x GlI
** p<0,05 Gl x GlI

Figura 5 - Mortalidade e recuperagcdo completa da fungao renal nos grupos
estudados: Gl (23 pacientes submetidos a dialise com uréia
sérica < 150 mg/dl) e GllI (63 pacientes submetidos a didlise com

uréia sérica > 150 mg/dl no momento de indicacdo do
procedimento dialitico)
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Dialise por Azotemia

1)
80 @ *75
65,6
*% 0
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Gl Gll
0 Recuperagao renal total E Mortalidade
Figura6 C
o, Pacientes com Dose Dialise Medida
80 -
40
13,7
0 T
Gl Gl
[ Recuperacgao renal total E Mortalidade

Figura 6 D

*p<0,05 Gl x GlI
*p<0,05 Gl x GlI

Figura 6 - Mortalidade e recuperacéo renal dos pacientes internados em UTI
(6A), com creatinina basal inferior a 1,5 mg/dl (6B), submetidos a
dialise por azotemia (6C) e dose de dialise quantificada pelo Kt/V
(6D) nos grupos estudados: Gl (23 pacientes submetidos a
didlise com uréia sérica < 150 mg/dl) e GIl (63 pacientes
submetidos a didlise com uréia sérica > 150 mg/dl no momento
de indicagao do procedimento dialitico)
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Mortalic Mortalidade (%)

<0,3 0,3-0,7 >0,7
ATN-ISS
EGI EGII
*p<0,05 Gl x GlI

Figura 7 - Mortalidade dos pacientes de acordo com trés niveis de gravidade
conforme ATN-ISS (menor: < 0,3; intermediario: 0,3-0,7 e maior:
> 0,7) nos grupos estudados: Gl (23 pacientes submetidos a
didlise com uréia sérica < 150 mg/dl) e GIl (63 pacientes
submetidos a dialise com uréia sérica > 150 mg/dl no momento
de indicacéo do procedimento dialitico)
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O momento de iniciar a didlise em pacientes com
diagnostico de IRA, embora ainda controverso, € crucial e pode influenciar
diretamente a evolugdo destes pacientes. Na maioria dos estudos é a
ascensao da uréia, denominada de azotemia, que determina a indicacéo da
dialise, inclusive de dialise precoce, muito embora se saiba que para esta
conduta ndo exista consenso. A falta de critérios de indicagao precoce de
terapia substitutiva renal contribui para a tradicional conducdo da IRA,

fundamentada no aparecimento de alteragdes laboratoriais ou clinicas.

No presente estudo foram avaliados os efeitos decorrentes
da terapia dialitica iniciada com valores de uréia abaixo dos atualmente
preconizados sobre a mortalidade e recuperagcdo renal de pacientes

portadores de IRA por NTA.

N&o obstante iniciada com grande numero de pacientes,
nesta coorte retrospectiva foram avaliados apenas dois pequenos grupos.
Essa reducdo ocorreu, sobretudo, devido a exclusdo de pacientes que
iniciaram a dialise ja com a presenga de sinais clinicos de uremia, em
estagio avancando de doenga renal. Além disso, outros critérios de excluséo
foram adotados, tais como ATN-ISS superior a 0,9 no momento da avaliagcéo
nefrolégica (associado com mortalidade préxima a 100%)* e a didlise
realizada por tempo inferior a 48 horas. Este ultimo critério foi utilizado para
afastar pacientes com doencga renal leve, submetidos a didlise sem
necessidade ou com indicagdo imprecisa e aqueles muito graves, que

morreram apds o inicio desta terapia. Provavelmente, nestas situagdes o

reduzido tempo de dialise ndo causou influéncia na evolugédo destes
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pacientes. Apesar disso, a percentagem de pacientes dialisados nao foi um
fator limitante, uma vez que foi proxima a de outros estudos realizados nesta
mesma Instituicao, tais como aqueles apresentados por Barretti e Soares em

1997 '8 e por Balbi e cols em 2003 2.

Os grupos avaliados neste estudo foram semelhantes em
diversas variaveis estudadas, tais como caracteristicas clinicas, indices
prognésticos, uso de drogas vasoativas e ventilagdo mecéanica, bem como
os métodos de dialise utilizados e as variaveis da terapia dialitica. Houve
diferenca apenas em relagao aos valores de uréia sérica obtida no momento
da primeira avaliagdo da equipe de Nefrologia (Gl: 95 e GlI: 179mg/dl), o que
era esperado pela divisdo proposta entre os grupos, porém de grande
importancia. Lima e cols ®® demonstraram, em condi¢des semelhantes, odds
ratio (OR) de seis em pacientes com valores de BUN superiores a 70mg/dl e

Mehta e cols **, OR de 1,02 por mg/dl de BUN.

No presente trabalho foram utilizados dois indices
prognésticos, sendo um deles utilizado em UTI (APACHE IlI) e outro
especifico para IRA (ATN-ISS). Nesta Instituicdo o APACHE Il mostrou boa
correlacdo com a mortalidade em pacientes internados nas UTIls, como

mostrado por Matsui e cols

, enquanto o ATN-ISS apresentou boa
discriminagdo e excelente calibragdo, conforme estudo de Balbi e cols®®. Os
valores elevados destes indices mostraram que, além de graves, o0s

pacientes de ambos o0s grupos apresentavam expressivo risco de

mortalidade.
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Embora com mortalidade global semelhante a de outros

5265 3 mortalidade observada

estudos, inclusive os realizados neste servico
nos pacientes submetidos a didlise com uréia abaixo de 150 mg/dl foi
estatisticamente inferior aquela observada nos pacientes que dialisaram com

uréia acima destes valores.

Apesar da inexisténcia do conceito de dialise precoce, ha
diversos trabalhos em que sdo mostrados os beneficios obtidos quando o

momento de inicio da didlise é antecipado. Mehta %°

afirma que para se
instituir a terapia dialitica precoce ¢é indispensavel uma mudanca na
tradicional conducdo da IRA. Para Bellomo e Ronco 2 ndo existem critérios
cientificamente estabelecidos para o inicio da dialise e muitos dos dados
sugerem nao ser apropriado aplicar os mesmos critérios de indicagdo do
paciente com insuficiéncia renal crénica no paciente com IRA, como tem
sido realizado. Além disso, afirmam também que, apesar de desejada a

dialise precoce, esta terapéutica €& habitualmente retardada o maximo

possivel.

As primeiras referéncias a terapia substitutiva renal precoce
sdo do final da década de 50°°. Naquela ocasido esta conduta foi
denominada “dialise profilatica” e foi inserida em um contexto diferente do
vivido hoje. Aquela época a didlise era aplicada apenas em estagio terminal
da IRA, contribuindo diretamente para a elevada mortalidade observada. A
introducdo de um novo conceito, que considerou a importancia do inicio da
terapia dialitica, possibilitou a antecipacao deste procedimento baseando-se

nos niveis de uréia. Surgia com isso a azotemia como indicacéo de dialise.
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Inicialmente foram utilizados valores ainda muito elevados para os padrdes

atuais (em torno de 400 mg/d*" 3

), ao longo dos anos, estes niveis foram
gradativamente reduzidos até atingirem aqueles utilizados atualmente (200
mg/dl)**°. Mais recentemente, Gettings e col *° demonstraram que pacientes
portadores de IRA pods-traumatica submetidos a dialise com valores de BUN
abaixo de 60 mg/dl (grupo denominado dialise precoce) apresentaram maior
sobrevida (39%) do que aqueles tratados com valores de BUN superiores a
60 mg/dl (didlise tardia — 20,3%; p < 0,05). Ainda neste estudo, os autores
observaram que, ao indicar a dialise de acordo com outros pontos de corte,
niveis de até 70 mg/dl também possibilitavam a obtengdo de maior
sobrevida. Baseado nestes dados, no presente estudo foi definido o valor de

uréia sérica de 150 mg/dl para ser utilizado na constituicdo de dois grupos

de pacientes.

Outros trabalhos também mostraram que pacientes que
iniciaram a dialise com valores reduzidos de uréia sérica apresentaram

2 ao avaliar os efeitos de diferentes

melhor progndstico. Ronco e cols *
doses de hemofiltracdo venovenosa continua na evolugao de pacientes com
IRA, mostraram que, nos trés grupos avaliados, 0s sobreviventes
apresentaram, antes do inicio da aplicacdo da terapia substitutiva renal,
menores niveis de uréia sérica. Nao houve diferenca entre a dose de didlise
recebida pelos pacientes dos diferentes grupos avaliados em relagdo aos

sobreviventes e n&o sobreviventes. Neste estudo, em cada grupo, a

sobrevida foi maior naqueles tratados com uréia mais baixa.
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Oudemans-vans Straaten e cols *° avaliaram a evolugdo de
pacientes criticos submetidos a hemofiltracdo intermitente de alto volume e
mostraram que a mortalidade observada foi menor que a predita por varios
indices progndsticos (APACHE II, SAPS Il e ATN-ISS). Dentre os motivos
apontados pelos autores, destacou-se o fato dos pacientes terem sido
dialisados precocemente. A dialise foi ainda mais precoce naqueles com
oliguria (tratados com valores de BUN mais baixos: 67 x 83 mg/dl nos
pacientes ndo-oliguricos) e nos portadores de choque séptico. Nos pacientes
nao-oliguricos a hemofiltracdo foi iniciada mais tarde, porém ainda
considerada precoce naqueles que necessitaram de ventilagdo mecanica e
que apresentavam sobrecarga hidrica. Entretanto, ndo foi referido pelos
autores se doentes submetidos a dialise precocemente receberam dose de
didlise igual aqueles tratados tardiamente, fato que poderia influenciar nos

resultados.

Em recente publicacdo em que foi avaliada a dialise
precoce, Liu e cols °® observaram que, embora os pacientes submetidos a
didlise com valores de BUN inferiores a 76 mg/dl ndo apresentassem
sobrevida superior aquela dos doentes tratados com valores mais elevados
de BUN, o risco relativo de morte foi de aproximadamente 2 nos pacientes
submetidos a dialise tardia. Todavia, este estudo, apesar de envolver um
numero maior de pacientes, ndo apresentou semelhanga entre os grupos;
pacientes submetidos a dialise precoce receberam dose maior de dialise se

comparados aqueles submetidos a dialise mais tardia.
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A terapia dialitica precoce tem sido também estudada na

IRA apds cirurgia cardiaca. Bent e cols °

mostraram que pacientes
submetidos a hemofiltragcdo venovenosa continua de modo precoce e mais
intensamente apresentaram melhor evolucdo que a predita por indice
prognéstico especifico para esta situagao, embora nado tenham definido de
modo exato os critérios utilizados para o inicio precoce da dialise. Em
estudos semelhantes, Demirkilic e cols ® e Elahi e cols ®° utilizaram como
critério para o inicio da hemofiltracdo venovenosa continua precoce a
presenca de diurese inferior a 100 ml por 8 horas consecutivas sem resposta
a terapia diurética, ap6s a cirurgia, independente dos niveis de uréia e
creatinina. No primeiro estudo, os doentes do grupo didlise precoce
apresentaram mortalidade inferior aqueles que dialisaram apenas quando
atingiam creatinina superior a 5 mg/dl ou potassio acima de 5,5 mg/dl
(mortalidade de 23,5 e 55,5%, respectivamente; p < 0,05). No segundo
estudo, os pacientes do grupo didlise precoce também apresentaram
mortalidade inferior (22%) quando comparados aqueles submetidos a dialise
“tardia” (43%), que foram dialisados com valores de uréia igual ou superior a
180 mg/dl, creatinina igual ou superior a 2,8 mg/dl ou potassio superior a 6,0
mEq/l; neste segundo estudo os pacientes dialisados precocemente tiveram

valor de uréia pré-dialise inferior aqueles do grupo de didlise convencional

(143,4 e 160,8 mg/dI, respectivamente, p <0,05).

Entretanto, ndo existe consenso nos trabalhos que avaliaram
a dialise precoce. Gillum e cols *® estudaram pacientes submetidos a terapia

dialitica precoce e intensa e observaram que os doentes tratados com o
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objetivo de manter valores de BUN menores que 60 mg/dl e creatinina
menores que 5,0 mg/dl ndo apresentaram mortalidade inferior aqueles
dialisados na qual se permitia atingir valores de BUN de 100 mg/dl e
creatinina de 9 mg/dl (58,8 e 47,1% respectivamente). Contudo, neste
estudo foi comparado o efeito simultdneo da dialise precoce e intensa com
dialise tardia e pouco intensa. Além disso, os proprios autores ressaltaram
que nao houve avaliagdo da didlise precoce, ja que permitiram niveis de
uréia e creatinina mais elevados que os estudos realizados até aquela

ocasido.

Da mesma forma, Bouman e cols "° avaliaram os efeitos da
hemofiltracdo continua intensa (ritmo de ultrafiltracdo média de 48,2
ml/kg/minuto) e precoce e observaram que nao houve diferenga na
mortalidade apresentada nos trés grupos de pacientes: hemofiltragéo
precoce e intensa, precoce e ndo intensa e tardia e ndo intensa. Todavia,
dois problemas sao observados neste estudo. A mortalidade dos pacientes
selecionados foi inferior a apresentada por outros também submetidos a
hemofiltracdo na mesma UTI e nao incluidos no estudo. Ademais, o poder
estatistico foi pequeno, ja que a mortalidade esperada foi muito inferior a

obtida pelos pacientes selecionados.

No presente trabalho, pacientes do Gl apresentaram maior
recuperacao renal total que aqueles do Gll. Esta recuperagao em portadores
de IRA tem sido relatada em uma taxa de aproximadamente 40% dos
sobreviventes'. Schiffl ' descreve uma taxa de recuperacdo renal plena

entre pacientes submetidos a dialise de 30,2% (57% dos sobreviventes) que
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€ superior a observada em nosso estudo (20,5% considerando todos os
pacientes e de 51,5% dos sobreviventes), porém inferior a apresentada
pelos pacientes do Gl (43,5% ou 71,4% dos sobreviventes). Nesse estudo, o
autor ndo encontrou nenhum fator associado com a recuperacéao renal, ndo
avaliando, no entanto, o nivel de uréia sérica no inicio da dialise ou mesmo o
momento da aplicagdo desta terapéutica. Da mesma forma, Palevsky e col
2 Mehta e cols '" e Augustine e cols "°, ndo fizeram referéncia ao momento
do inicio da dialise como um dos meios capazes de minimizar o impacto da
terapia dialitica sobre a recuperacéao renal na IRA. Gettings e cols ¢ também
nao mostraram diferengca entre a taxa de recuperacdo renal entre os
pacientes do grupo dialise precoce (39% ou 100% dos sobreviventes) e

didlise tardia (18,6% ou 91,6% dos sobreviventes).

Embora Gl apresentasse maior numero de doentes
dialisados por hipervolemia, a mortalidade neste grupo foi menor que a
observada em Gll. Este achado é de grande relevancia, ja que Foland e cols
" demonstraram que a hipervolemia € um consideravel fator de risco de
mortalidade, o que reforga a importancia da dialise precoce. Além disso, os
pacientes de Gl e Gl apresentaram gravidade semelhante, de acordo com
as variaveis estudadas. Desta forma, o Gl nao foi beneficiado por ser
constituido de pacientes menos graves, o que poderia promover uma melhor
evolugdo neste grupo independente do inicio precoce da terapia dialitica,

conforme discutido por Gillum e cols*®.

Apesar do pequeno numero de pacientes, a analise de

subgrupos revelou diferengas entre os dois grupos. No subgrupo de
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pacientes submetidos a dialise por azotemia houve maior recuperagao renal
e menor mortalidade no GI. Na literatura, ndo foram encontrados estudos
sobre indicagao de dialise precoce em pacientes cuja indicagao foi somente
a azotemia, conforme demonstrado neste trabalho. Esta medida objetivou
excluir pacientes submetidos a dialise por hipervolemia, que poderiam ter
iniciado a didlise nado “precocemente”, mas pela urgéncia resultante da

sobrecarga hidrica.

Como o GIl apresentou um grande numero de pacientes
com creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl e os dados de literatura
mostrarem a creatinina sérica elevada como fator de protecdo de
mortalidade % %3, foi optado também por avaliar somente os pacientes com
funcdo renal normal (caracterizada por creatinina inferior a 1,5 mg/dl).
Também nesta condicdo os pacientes do Gl apresentaram maior

recuperacao renal.

Diferentemente do observado no trabalho de Liu e cols ®,
neste estudo houve semelhanga entre os dois grupos quanto a dose de
dialise semanal obtida, que foram similares aos observados na literatura.
Como os apresentados por Augustine e cols " (Kt/V semanal de 3,6) e ainda

42

superior aquela recebida pelos pacientes de Schiffl e cols no grupo

dialisado em dias alternados (Kt/V semanal de 3,0).

Outro aspecto importante é o fato de que, neste estudo,
pacientes caracterizados como de média gravidade, segundo o ATN-ISS,
foram os que mais se beneficiaram da dialise com niveis reduzidos de uréia.

Este resultado sugere que o momento da instituicdo da dialise exerce uma
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menor influéncia na evolugao tanto de pacientes de baixo quanto nos de alta
gravidade. No primeiro caso devido a maior possibilidade de recuperagao e
no segundo, devido ao maior risco de morte. Analise semelhante foi feita por

21 ao utilizar doses diferentes de dialise. Estes autores

Paganini e cols
mostraram que pacientes caracterizados com gravidade moderada, segundo
indice utilizado pelo autores, apresentaram melhor evolugcdo com doses

maiores de dialise recebida, o0 mesmo ndo ocorrendo em pacientes com

maior ou menor gravidade.

Deve-se considerar, entretanto, que a dialise ndo é uma
terapia isenta de riscos, podendo, inclusive, intensificar o insulto e retardar a

29 Ademais, novos estudos devem ser

recuperacao da funcdo renal
realizados em busca de outros indicadores da necessidade de dialise em
pacientes com IRA, uma vez que o critério da elevagao dos niveis de uréia

sérica pode ser influenciado por diversos fatores.

Ainda que tenha apresentado resultados promissores, este
trabalho possui algumas limitagdes, tais como ser um estudo retrospectivo,
com numero reduzido de pacientes e realizado em unico centro. Além disso,
nao foram avaliados outros aspectos, como o estado nutricional e a corregao
do equilibrio acido-basico dos pacientes. Porém, a menor mortalidade e
maior recuperagao dos pacientes que iniciaram a dialise com niveis mais
baixos de uréia sugerem que esta medida possa ser adotada em grupos

selecionados de pacientes.
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Ao comparar dois grupos de pacientes com diagnéstico de
IRA por NTA submetidos a dialise com diferentes niveis de uréia sérica, os

resultados obtidos neste trabalho permitem concluir que:

1) Os grupos foram semelhantes em relacédo as
caracteristicas clinicas, etiologia e gravidade da doenga, tipo e dose de

dialise recebida;

2) Pacientes que iniciaram a terapia dialitica com niveis
menores de uréia sérica apresentaram menor mortalidade e maior
recuperacao renal que aqueles submetidos a dialise com valores de uréia

sérica mais elevados;

3) Pacientes considerados de gravidade moderada,
segundo indice prognostico especifico para IRA, foram aqueles mais
beneficiados com o inicio precoce da terapia dialitica, apresentando
mortalidade menor quando comparados com aqueles que iniciaram a didlise

com niveis mais elevados de uréia sérica.

Deste modo, os resultados obtidos neste estudo sugerem
que a terapia dialitica precoce é capaz de reduzir a mortalidade e acelerar a
recuperacao da funcdo renal em pacientes portadores de IRA dialitica.
Estudos prospectivos multicéntricos com maior numero de pacientes devem

ser realizados para confirmar estes resultados.
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Anexo 1 - Folha de atendimento individual de interconsultas da disciplina de

Nefrologia
Paciente n° Nome:
Idade: RG: Clinica: Data internagao:
Residente responsavel: Data avaliacao inicial:

Diagnéstico Principal:

Diagndstico Nefrologico:

Diagnosticos Secundarios:

Evolugédo da fungao renal:

elevagao diaria K+ | ATN-ISS outros

data | diurese 24 hs | creat | uréia e .
ureéia intercorr

Casos de IRA:
ATN-ISS: _ % - Doparenal: [ISTIN - Lasix: [1STIN - Manitol: 1S 1N Dialise: (1S IN

Tipo: O DPI ODP continua OHDI [OHD estendida [ HDdiaria OHD lenta

data indicagoes de dialise acesso duracao (horas)

Data da ultima avaliagao:

Conduta final: Jalta [Jaltasemaviso [Itriagem [ CHA [ITx
[ Gpatia UambIRC [ Amb. Geral U Hemo 0 CAPD (] Pré-dialise

1 Obito — causa:
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Anexo 2 — Parecer da Comissdo de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu.

e
~iatat Universidade Estadual Paulista
WAF
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrive Rulbido Junioe, sm? - Batucatu — S F
CEF 1BG18-.9Y0

FonefFa {Dwxid) 38371-6143 Rexistrace no Minsadnia di Sadde em 50 dé
-l Aecretana capeliupi@imb unesp br abrll a0

Retvicarn, 03 dle abrel de 2006 O e o T O
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Pref. e Andree s Balhi
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Fercardologle de Medicing de Hofueoti
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e crlem e Sewbora Covvdenadora desse UEP, informe gque o Projetr: " Avaliago oy
srititickle ¢ recuperogio venel de pocientey com eaficiéneia renad ageda sabmetidos’
dhicilive wuem wremia ' o sor condizido por Gnvaldo Ficior Ribero do Nascimeiie, origiiado por
Vewssar Sertharse, receben oo velaror parecer favoravel, aprovade em rewmde de 03 de abrid de
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