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RESUMO: Dada a importancia clinica da leséo renal aguda (LRA) no contexto intra-
hospitalar varias estratégias terapéuticas como o suporte renal agudo (SRA) tém sido
testadas, utilizadas e estudadas. Poucos estudos apresentam critérios consensuais,
utilizados na prética clinica, acerca do momento ideal para a interrup¢do do SRA nos
pacientes com LRA em resolucdo. Objetivos: O projeto teve como objetivo analisar,
retrospectivamente, critérios utilizados em nosso servico para interrup¢do do SRA em
pacientes com LRA em resolugdo e identificacdo de preditores de sucesso para
descontinuacdo do processo dialitico, com posterior elaboragdo de protocolo/fluxograma
clinico para uniformizar as tomadas de decisdes dos médicos nefrologistas. Apds a
divulgacéo e aplicagéo do protocolo, objetivou-se avaliar prospectivamente o sucesso da
descontinuacdo da terapia de SRA e compara-lo com o controle histérico. Metodologia:
Estudo dividido em dois subprojetos: o primeiro um estudo retrospectivo longitudinal no
qual foram analisados pacientes com LRA grave, compreendidos no periodo de janeiro
de 2011 a junho de 2020, que tiveram 0 SRA cessado durante a internagdo hospitalar. O
sucesso da descontinuagéo foi definido como a ndo necessidade de retornar o tratamento
dialitico em 10 dias apds interrupgdo. O segundo subprojeto foi um estudo prospectivo
longitudinal (coorte) que, apds a elaboragédo e divulgacdo de um protocolo/fluxograma
para a descontinuacdo do SRA com base nos resultados do primeiro estudo e nas
evidéncias existentes na literatura, analisou a taxa de sucesso de descontinuacdo dos SRA
de julho de 2020 a julho de 2021, e 0 comparou com o do controle histérico dos anos de
2011 a 2020. Em ambos os subprojetos, fora utilizado o Teste do Qui-Quadrado para a
comparacdo de variaveis categoricas e o Teste t para as variaveis continuas se distribuicao
normal ou Mann Whitney se distribui¢cdo ndo normal. Em todos os testes realizados, fora
considerado o nivel de significancia de 5%. Resultados: Sucesso na interrup¢do do SRA
e alta hospitalar ocorreram para maioria dos pacientes (85 e 74%, respectivamente) do
estudo retrospectivo. A menor concentracdo de proteina C reativa (PCR), auséncia da
necessidade de ventilagdo mecanica no momento da interrupcdo foram identificadas
como varidveis associadas ao sucesso da descontinuacdo (OR 0,969, Cl 0,918- 0.998,
p=0,031; OR 0,919, CI 0,901-0.991, p =0,030; respectivamente), enquanto a auséncia de
comorbidades como doenca renal cronica (OR 0,234, Cl 0,08-0,683, p = 0,008), doenca
cardiovascular (OR 0,353, CI 0,134- 0,929, p = 0,035) e hipertensdo (OR 0,278, ClI
0,003-0,882, p = 0,009), bem como maiores valores de pH no momento da indicac¢éo do
SRA (OR 1,273, CI 1,003-1,882, p = 0,041), ventilagdo mecénica ho momento da
interrupcdo dialitica (OR 0,19, CI 0,19-0,954, p = 0,038) e 0 sucesso na descontinuagdo
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dialitica (OR 8,657, Cl 3,135-23,906, p < 0,001) foram identificadas como variaveis
associadas a alta hospitalar. No segmento prospectivo, para considerar a interrup¢do do
SRA foram adotados os seguintes critérios: Noradrenalina < 0,2 mcg/kg/min; FiO2 <
40%; BH cumulativo < +1000 mL e/ou < 2% do peso nas ultimas 72h; Bicarbonato > 20;
K <5,5; Ureia < 120; Débito urinario > 0,5 mL/kg/h sem diurético e > 1 mL/kg/h com
diurético por pelo menos 24 horas; clearance de creatinina > 15 mL/min. Observou-se
que a menor concentracdo de PCR na interrupcdo do SRA, maiores valores de débito
urinario e clearance de creatinina (OR: 0.943, Cl 0.905-0.983, p=0.006; OR: 1.078; IC:
1.0082-1.176, p=0.009; OR: 1.091, IC: 1.012-1.213; p=0.004;) foram associados a maior
taxa de sucesso de descontinuacdo da terapia dialitica. Por outro lado, nota-se que 0 ndo
uso de DVA na descontinuagéo e o sucesso da descontinuag¢do em si estiveram associados
ao desfecho de alta hospitalar (OR: 0.143; IC: 0.047-0.44; p=0.001; OR: 3.745; 1C:1.047
— 13.393; p=0.042). Concluséo: Identificou-se menor valor da proteina C reativa, no
momento da interrupcao, como fator preditor para o sucesso da descontinuagéo tanto no
segmento retrospectivo e prospectivo (AUC > 0,75; Sensibilidade e Especificidade >
0,85). Em ambos os estudos também se notou que o sucesso da descontinuacdo do SRA
constituiu fator preditivo para alta hospitalar. A auséncia de VM no momento da
interrupcdo se mostrou como fator preditivo para sucesso no segmento retrospectivo,
enguanto no prospectivo fora o maior clearance de creatinina e maior débito urinario que
se mostraram como fatores preditivos. Auséncia de comorbidades (HAS, DRC, DCV),
auséncia de VM na interrupcao e maior valor de pH na indicacdo do SRA, configuram-
se como fatores preditivos para alta hospitalar no estudo retrospectivo. Ao passo que no
estudo prospectivo, a necessidade de DVA no momento da interrupcao esteve associada
ao desfecho desfavoravel. A anélise da area do Clearance de Creatinina foi superior a
0,80, sendo bom preditor do sucesso da interrup¢cdo do SRA, com sensibilidade e
especificidade superiores a 0,90. Enquanto o debito urinario apresentou baixa AUC

(0,62), sensibilidade e especificidade inferiores a 0,75.

Palavras Chave: lesdo renal aguda; suporte renal agudo; descontinuacao; sucesso;

critérios de interrupcao; fatores preditivos



ABSTRACT: Given the clinical importance of acute kidney injury (AKI) in the in-
hospital context, several therapeutic strategies such as acute kidney replacement therapy
(AKRT) have been tested, used and studied. Few studies present consensus criteria, used
in clinical practice, about the ideal moment for AKRT interruption in patients with AKI
in resolution. OBJECTIVE: The project aimed to retrospectively analyze criteria used
in our service for AKRT interruption in patients with AKI in resolution and identification
of success predictors for discontinuation of the dialysis process, with subsequent
elaboration of protocol/clinical flowchart to standardize the procedures of decisions by
nephrologists. After the dissemination and application of the protocol, the objective was
to prospectively evaluate the success of the discontinuation of the AKRT and compare it
with the historical control. METHODS: Study divided into two subprojects: the first a
retrospective longitudinal study in which patients with severe AKI were analyzed, from
January 2011 to June 2020, who had AKRT ceased during hospitalization.
Discontinuation success was defined as not needing to resume dialysis treatment within
10 days after interruption. The second subproject was a prospective longitudinal study
(cohort) which, after the elaboration and dissemination of a protocol/flowchart for the
discontinuation of the AKRT based on the results of the first study and on the existing
evidence in the literature, analyzed the success rate of discontinuation of the AKRT from
July 2020 to July 2021, and compared it with the historical control for the years 2011 to
2020. In both subprojects, the Chi-Square Test was used to compare categorical variables
and the t Test for the continuous variables if normally distributed or Mann Whitney if
non-normally distributed. In all tests performed, a significance level of 5% was
considered. RESULTS: Success in AKRT interruption and hospital discharge occurred
for most patients (85 and 74%, respectively) in the retrospective study. The lowest
concentration of C-reactive protein (CRP), absence of need for mechanical ventilation at
the time of discontinuation were identified as variables associated with successful
discontinuation (OR 0.969, CI 0.918-0.998, p=0.031; OR 0.919, CI 0.901-0.991 , p
=0.030; respectively), while the absence of comorbidities such as chronic kidney disease
(OR 0.234, C10.08-0.683, p = 0.008), cardiovascular disease (OR 0.353, Cl 0.134-0.929,
p = 0.035) and hypertension (OR 0.278, CI 0.003-0.882, p = 0.009), as well as higher pH
values at the time of RAS indication (OR 1.273, ClI 1.003-1.882, p = 0.041), mechanical
ventilation at the time of dialysis interruption (OR 0 .19, CI 0.19-0.954, p = 0.038) and
successful discontinuation of dialysis (OR 8.657, Cl 3.135-23.906, p < 0.001) were

identified as variables associated with hospital discharge. In the prospective segment, to
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consider AKRT interruption, the following criteria were adopted: Noradrenaline < 0.2
mcg/kg/min; FiO2 < 40%; Cumulative BH < +1000 mL and/or < 2% of body weight in
the last 72h; Bicarbonate > 20; K<5.5; Urea < 120; Urinary output > 0.5 mL/kg/h without
diuretic and > 1 mL/kg/h with diuretic for at least 24 hours; creatinine clearance > 15
mL/min. It was observed that the lowest concentration of CRP in the interruption of the
AKRT, higher values of urinary output and creatinine clearance (OR: 0.943, CI 0.905-
0.983, p=0.006; OR: 1.078; CI: 1.0082-1.176, p=0.009 ; OR: 1091, CI: 1012-1213;
p=0.004;) were associated with a higher success rate of discontinuation of dialysis
therapy. On the other hand, it is noted that the non-use of VAD in the discontinuation and
the success of the discontinuation itself were associated with the outcome of hospital
discharge (OR: 0.143; CI: 0.047-0.44; p=0.001; OR: 3.745; CI: 1,047 — 13,393; p=0.042).
CONCLUSION: A lower value of C-reactive protein at the time of discontinuation was
identified as a predictor of successful discontinuation both in the retrospective and
prospective segments (AUC > 0.75; Sensitivity and Specificity > 0.85). In both studies it
was also noted that the success of AKRT discontinuation was a predictive factor for
hospital discharge. The absence of MV at the time of interruption was shown to be a
predictive factor for success in the retrospective segment, while in the prospective
segment, higher creatinine clearance and higher urinary output were shown to be
predictive factors. Absence of comorbidities (SAH, CKD, CVD), absence of MV at
interruption and higher pH value at the indication of AKRT, are configured as predictive
factors for hospital discharge in the retrospective study. Whereas in the prospective study,
the need for VAD at the time of discontinuation was associated with poor outcome. The
analysis of the Creatinine Clearance area was greater than 0.80, being a good predictor of
success in RAS interruption, with sensitivity and specificity greater than 0.90. While

urinary output showed low AUC (0.62), sensitivity and specificity below 0.75.

Keywords: acute kidney injury; acute kidney replacement therapy; discontinuation;

success; interruption criteria; predictive factors
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1. INTRODUCAO

1.1 Leséo renal aguda e suporte renal agudo

A lesdo renal aguda (LRA) refere-se a abrupta e sustentada queda na taxa de
filtracdo glomerular, resultando no acumulo de produtos toxicos finais das vias do
metabolismo nitrogenado e ocasionando distlrbios hidricos, eletroliticos e &cido-base ™).
Constitui complicagdo frequente e grave, vista em 2 a 7% dos pacientes hospitalizados e
em 35% dos pacientes criticos, sendo fator de risco independente para 6bito ®. Apesar
dos avancos tecnoldgicos ocorridos e da reducdo da taxa de mortalidade na tltima década,
0 progndstico da LRA severa continua grave e a taxa de Obito permanece elevada,
principalmente em pacientes com necessidade de suporte renal agudo (SRA)® 4. Estima-
se que 8 a 12% dos pacientes gravemente enfermos necessitam de SRA. O uso do suporte
renal agudo em unidades de terapia intensiva (UTI) estd aumentando rapidamente,
provavelmente em resposta ao envelhecimento de uma populacdo com alta carga de
comorbidades e ao acometimento desse perfil populacional por insultos agudos®.

O suporte renal agudo representa o pilar do tratamento da LRA severa, visando
restituir importantes funcdes de controle do volume, depuracao de eletrolitos e produtos
metabolicos, bem como permitir a recuperacdo funcional do rim e outros 0rgaos vitais,
com o minimo de dano possivel. Na Gltima década, o0 momento para indicacdo do inicio
do SRA foi amplamente discutido e estudado © 7. Varias indicaces absolutas para o
inicio do SRA na LRA sdo amplamente aceitas como a hipercalemia e acidose refratarias;
hipervolemia refrataria cursando com edema pulmonar e pericardite urémica @ 9,

Outras indicacBes convencionais para 0 SRA seriam a intoxicacdo por drogas ou
toxinas dialisaveis; hipertermia refrataria as técnicas padrdes de resfriamento; outros
distarbios eletroliticos ameacadores a vida no contexto da LRA; azotemia e oliguria

progressivas ndo responsivas ao manejo clinico 9,
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1.2 GAP demanda-capacidade

Os diuréticos podem ser eficazes na prevencgdo e corre¢do da sobrecarga hidrica
em certos grupos de pacientes (por exemplo, em pacientes com lesdo pulmonar aguda ou
insuficiéncia cardiaca congestiva), contudo o suporte renal agudo é frequentemente
necessario em pacientes gravemente enfermos com reserva fisioldgica limitada para
tolerar sobrecarga hidrica. Isso é particularmente relevante em pacientes com disfuncfes
cardiacas e/ou distlrbios respiratérios. Com base nas evidéncias existentes, a decisao de
iniciar suporte renal agudo deve ser individualizada e ndo baseada apenas na fungéo renal
ou estagio da LRA sem considerar o contexto clinico ‘2. Presume-se que os rins tém
uma capacidade finita. Consequentemente, o inicio do SRA deve ser ponderado pela
capacidade do rim de atender as demandas que lhe sdo impostas % ¥, Uma demanda
crescente causa um desequilibrio e pode levar a disfungdes de outros 6rgdos, a menos que
sejam corrigidas rapidamente. Em situacfes em que uma lacuna significativa entre a
demanda e a capacidade renal existe ou é antecipada, o suporte renal agudo deve ser
considerado (Figura 1). Da mesma forma, no caso de uma diminuicdo da lacuna, uma
‘estratégia de observar e esperar’ pode ser justificada. Para a pratica clinica, isso também
significa que o suporte renal agudo deva ser considerado em estagios mais baixos de LRA
se a demanda for alta. De maneira contrastante, a terapia dialitica pode ndo ser necessaria
mesmo em caso de LRA estagio 3 se as demandas metabolicas e de fluidos estiverem

baixas ou diminuindo.

Demanda Capacidade Balango Demanda-capacidade

Carga de Doenca

rfﬁ‘ @ii Deinanda Ca pacﬂidade
F un\; EW &) @
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ﬁ Capacidade
j ' ~ Gap

Carga de volume Demanda

9% % s 7
- eduzida ,: ."
600 g

(e
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Figura 1. Demanda e capacidade — um modelo conceitual. Reimpresso com permissdo de www.ADQLorg.
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1.3 Descontinuacéo do suporte renal agudo

O SRA prolongado e desnecessario pode acarretar maior tempo de internagio ),
onus financeiro ao SUS e aos hospitais “®, bem como maior risco de complicagbes
associadas ao procedimento 7 8 De maneira paradoxal, 0 SRA prolongado pode
aumentar o tempo no qual o paciente permanece dependente da dialise ** 29, A incerteza
acerca da descontinuidade do SRA ¢ ilustrada por recentes ensaios clinicos randomizados
que adotaram variados valores de débito urinario como critério de corte para a determinar
a interrupcdo da didlise.

No estudo de Gaudry et al., a descontinuidade do SRA foi considerada se débito
urinério espontaneo > 500 mL/24h, e altamente recomendada se débito urinario
espontaneo > 1000 mL/24h ou > 2000 mL/24h na auséncia e na presenca de
diureticoterapia, respectivamente Y. No estudo de Zarbock et al., a recuperagéo renal foi
definida como débito urinario > 400 mL/24h sem diurético ou > 2100 mL/24h com
diureticoterapia, e clearance de creatinina mensurado > 20 mL/min @2, Nenhum desses
dois ensaios clinicos mencionados acima relataram as taxas de sucesso da descontinuacéo.

No estudo Acute Renal Failure Trial Network (ATN), os pesquisadores realizaram
a coleta de urina por 6 horas para mensuracdo do clearance de creatinina quando o débito
urinario do paciente se encontrava maior do que 30 mL/h ou quando a creatinina sérica
decaiu em vigéncia do SRA continuo. O SRA foi entdo descontinuado quando o clearance
de creatinina aferido foi > 20 mL/min, sendo a interrupcdo deixada a critério medico
quando o clearance de creatinina ficou entre 12 e 20 mL/min. Posteriormente, 0s
pesquisadores descobriram que muitos estudos locais relataram que o valor de corte de
20 mL/min para o clearance de creatinina resultou na continuidade do SRA por tempo
maior do que o necessario ?®. Portanto, um protocolo atualizado, em ultima analise,
reduziu o limiar de clearance de creatinina, visando a descontinuidade do SRA, para 12
mL/min para o restante do ensaio.

Uchino et al. mostraram no modelo multivariavel de seu estudo para 0 sucesso na
descontinuidade do SRA continuo que a variavel mais significante foi o débito urinario
nas 24h prévias a interrupcao do SRA continuo. A capacidade preditiva do débito urinario
foi negativamente afetada pelo uso do diurético. A area abaixo da curva ROC para
predizer o sucesso da interrupcdo do SRA continuo foi de 0,81 (0,77 — 0,84) para o débito

urinario. O débito urinario maior que 436 mL/dia sem uso de diurético e maior que 2330
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mL/dia com uso de diurético teve os maiores valores de sensibilidade e especificidade
(80,9 e 87,9%, respectivamente) para predizer a recuperacéo renal ¢4,

Estudo conduzido por Anior et al. mostrou que a excre¢do urinaria diaria de ureia
possui melhor valor preditivo do que o débito urinario ou que a concentra¢do urinaria
isolada de ureia para o desmame de hemodialise intermitente em pacientes de UTI com
LRA @, A excrecio urinaria diaria de ureia € resultante da taxa de filtracio glomerular
(TFG), concentracdo sérica de ureia e reabsor¢do tubular de ureia. A ureia é livremente
filtrada pelo glomérulo, 50% € reabsorvida pela medula externa e entdo secretada na
medula interna. Essa reciclagem da ureia cria um gradiente de concentra¢do na medula, o
qual causa a movimentacdo de eletrdlitos e agua, levando & formacgdo de urina ©®.
Consequentemente, um incremento na excrec¢do urindria didria de ureia requer a
recuperacgdo da integridade das células tubulares e da capacidade de concentragéo urinéria.
Nesse estudo, o limiar de excregdo urinaria diaria de ureia superior a 1,35 mmol/kg/24h
mostrou ser melhor marcador para desmame de hemodialise intermitente em pacientes
com LRA internados em UTI.

A multiplicidade de critérios para descontinuidade do SRA, usados em ensaios
clinicos multicéntricos de alta qualidade evidencia a necessidade de um consenso.
Limiares discrepantes tornam dificil de avaliar e comparar os resultados desses ensaios, e
realca a necessidade de consolidar critérios para descontinuidade do SRA. Mais estudos
sdo necessarios para melhor definir quando o paciente com LRA severa em resolucao

deveria cessar o processo dialitico ¢7:29),

Definicdo razoavel para o sucesso na descontinuidade do SRA poderia ser a
auséncia da necessidade de recomecar a dialise + recuperacéo renal, sendo esta definida
como concentracOes estaveis ou decrescentes de creatinina sérica, associados a débito
urinario > 400 mL/24h @), O BEST Kidney (Beginning and Ending Supportive Therapy
for the Kidney), estudo multicéntrico, multinacional e prospectivo, incluiu 1006 pacientes
recebendo SRA continuo durante o periodo estudado, sendo que 529 pacientes
sobreviveram apds a terapia inicial. 313 pacientes obtiveram sucesso na descontinuidade
do SRA, definido como a independéncia de SRA por pelo menos 7 dias apds a interrupgéo
@4 Estudo conduzido por Shealy et al, utilizou como definicdo de sucesso na
descontinuidade do SRA continuo a auséncia da necessidade deste por pelo menos 2
semanas @9, Os critérios utilizados para a definicdo de sucesso na descontinuidade do

SRA também ndo estdo claramente estabelecidos.
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Multiplos aspectos fundamentais do SRA na LRA néo estdo elucidados e hé falta
de consenso acerca da descontinuidade desse procedimento % 3, Na atualidade, ndo ha
guideline dentro da Nefrologia quanto aos critérios adequados e/ou marcadores de
recuperacdo renal apropriados para se retirar o paciente da dialise dentro da LRA em
resolucdo. A tomada da decisdo clinica relacionada ao desmame do SRA nos pacientes da
UTI com LRA néo esta padronizada e ha recomendac6es conflitantes quanto ao momento
da descontinuagdo do procedimento nos pacientes de UTI que parecem exibir melhora da

funcéo renal.

2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO
O sucesso na descontinuacdo do SRA tem grande importancia no desfecho clinico
de pacientes com LRA submetidos a esse tratamento. Considerando a escassa literatura
sobre o tema, esse estudo buscou agregar informacgdes que auxiliassem na elaboracgéo de
uma padronizacéo e de um protocolo de descontinuagéo do SRA, visando aumentar a taxa
de sucesso de sua descontinuacdo e resultando em melhor progndstico do paciente com
LRA grave.

3. OBJETIVOS
O primeiro subprojeto teve como objetivo geral analisar retrospectivamente os
critérios utilizados em nosso servico para interrupcdo SRA em pacientes com LRA grave
em resolucdo. Foram objetivos especificos:
e Determinar a prevaléncia do sucesso da descontinuacao do tratamento
e ldentificar possiveis variaveis preditoras do sucesso de descontinuagéo
e Comparar a mortalidade de pacientes com e sem sucesso da
descontinuidade da terapia dialitica.
e Elaborar bem como divulgar protocolo/fluxograma clinico (Anexo 01)
para uniformizacdo das decisdes tomadas pelos médicos nefrologistas
acerca da descontinuacdo do SRA, a partir dos dados de 2011 a 2020,

baseado na literatura vigente sobre o tema e nos seus proprios resultados
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O segundo subprojeto (prospectivo) teve como objetivo:

e A avaliacdo da prevaléncia de sucesso da descontinuagdo da terapia de
SRA em pacientes com LRA de 2020 a 2021 apds a elaboracéo e aplicacdo
do protocolo dos critérios de interrupcao

e Identificar possiveis varidveis preditoras do sucesso de descontinuacgdo e
mortalidade

e Comparar o sucesso da descontinuacao e a mortalidade dos pacientes entre
0s estudos prospectivo e retrospectivo.

4. PACIENTES E METODOS

4.1 Populacgéo estudada

No subprojeto 1, fora conduzido um estudo de coorte retrospectivo, unicéntrico,
de pacientes com LRA grave internados no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (HC-FMB) e acompanhados pelo Grupo de IRA da disciplina de
Nefrologia entre janeiro de 2011 e junho de 2020. Apds um més da divulgacdo do
protocolo elaborado, iniciou-se o segundo subprojeto, um estudo prospectivo longitudinal
unicéntrico em pacientes com LRA grave internados no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB) e acompanhados pelo Grupo de IRA da
disciplina de Nefrologia da FMB de julho de 2020 a julho de 2021. O anexo 1 mostra o
protocolo elaborado que fora divulgado e aplicado. Em ambos os subprojetos, foram
incluidos pacientes com LRA definida segundo os critérios estabelecidos pelo KDIGO
2012 @2 maiores de 18 anos, que necessitaram de qualquer modalidade de SRA e tiveram
a terapia descontinuada durante a internagdo hospitalar.

Os critérios de exclusdo do estudo foram pacientes que evoluiram a ébito durante
o tratamento dialitico e aqueles com decisdo médica e familiar de renunciar ao tratamento
de manutencdo da vida (cuidados paliativos exclusivos), pacientes transplantados renais

e pacientes em dialise crénica.

4.2 Consideracdes Eticas

Este projeto de pesquisa fora submetido & Comissdo de Etica em Pesquisa local e
iniciado apenas ap0s sua aprovacdo sob o parecer CAAE 32216720.3.0000.5411 e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo paciente ou familiares
(anexo 2).

16



4.3 Suporte Renal Agudo
O inicio do SRA para IRA fora definido a critério do medico nefrologista. Os
critérios utilizados pela equipe, embasados pela literatura, sdo: Azotemia (Ureia sérica
maior que 200 mg/dL); Hipercalemia refratéria as medidas clinicas com valor maior que
6 mmol/L; Acidose metabolica refrataria as medidas clinicas com pH < 7,2; Edema
pulmonar agudo por hipervolemia refratéria; Presenca de gap demanda capacidade (em
que a demanda do organismo é maior do que a capacidade/funcéo atual dos rins). O
método escolhido também fora determinado pela equipe da nefrologia apds avaliacdo dos
critérios de indicacdo do SRA, da contraindicacdo de cada método e das condicdes
hemodinamicas, clinicas e catabolicas dos pacientes, considerando a presenca de
hipervolemia, instabilidade hemodinamica, lesdo cerebral aguda, hipertensdo
intracraniana ou hipercatabolismo. Os métodos utilizados incluiram hemodialise
intermitente (HDI), hemodialise intermitente prolongada (HDIP), veno-venosa
hemodiafiltracdo continua (VVHDFC) e diélise peritoneal. Quanto a interrup¢do do SRA
no subprojeto 1, foi indicada pela equipe da nefrologia baseada nos seguintes critérios
clinicos e laboratoriais, sendo variaveis analisadas pelo estudo:
» Evolucéo favoravel do quadro clinico em relacdo a estabilidade hemodinadmica e
parametros ventilatorios;
» Débito urinario sem e com diurético

» ConcentracOes séricas de ureia, creatinina, bicarbonato, pH e Balanco hidrico
(BH)

No subprojeto 2, a interrup¢do do SRA também fora indicada pela equipe da nefrologia
baseada nos seguintes critérios clinicos e laboratoriais, de acordo com protocolo
previamente elaborado e divulgado (anexo 2):

» Parametros de evolucdo favoravel do quadro clinico baseado na melhora da
instabilidade hemodinamica (noradrenalina < 0,2 mcg/kg/min), dos parametros
ventilatorios (FiO2 < 40%) e infecciosos (PCR em queda e menor que 10;
leucocitose < 15 mil ), fazendo-se necessario pelo menos 2 dos 3 presentes.

» Parametros de recuperacdo da funcdo renal: aumento do débito urinario (> 0,5
mL/kg/h sem diurético e > 1 mL/kg/h com uso de diurético por pelo menos 24h)
e BH cumulativo + < 1000 ml e/ou < 2% do peso nas ultimas 72 horas); clearance

de creatinina maior que 15 ml/min; correcdo da acidose metabolica (Bicarbonato
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> 20); potéssio < 5,5 meg/L e concentracdo de ureia inferior a 120 mg/dl por 48h
na auséncia de dialise, fazendo-se necessario pelo menos 4 dos 6 presentes.

4.4 Protocolo do estudo

Em ambos os subprojetos, os dados estudados foram oriundos de um banco de dados

(Data IRA) informatizado, elaborado por profissionais de informatica especificamente

para 0 acompanhamento dos pacientes com IRA e seguidos pelo grupo IRA. Os dados do

Data IRA por sua vez foram extraidos do sistema hospitalar MV, prontuério eletrénico

que retine, em um Unico local, as informacdes clinicas e assistenciais dos atendimentos
do HCFMB-UNESP, facilitando o armazenamento de dados.

Fora elaborado um protocolo constando:

Informac®es demogréficas: nome, idade, sexo, etnia

Informagbes clinicas: etiologia da IRA, comorbidades (como diabetes,

hipertensdo, insuficiéncia cardiaca), motivo e local da internacdo, indice
progndstico especifico para IRA®® e uso e concentracio de droga vasoativa,
ventilacdo mecanica e parametros respiratorios.

Informacdes laboratoriais (diariamente): concentragdo de creatinina sérica,

clearance de creatinina, potassio, ureia sérica, bicarbonato, gasometria arterial (se
ventilacdo mecanica)

Informacdes laboratoriais (semanalmente): no inicio da terapia dialitica e uma vez

por semana: Proteinas totais (mg/dl), Proteina C Reativa (PCR) (mg/dl),
Hemoglobina (g/dl), Hematocrito (%), dose de didlise recebida, massa de
excrecdo urinaria de ureia (g/dia)

Informacdes dialiticas: indicacdo, data de inicio, método de SRA, duracdo do

tratamento (ndmero de sessdes), dose de didlise obtida, diaria e semanal,
intercorréncias relacionadas ao procedimento (como hipotensdo e coagulagédo do
sistema), data da descontinuidade

Dados clinicos coletados no momento da indicacdo, diariamente € no momento

da descontinuacdo: débito urinério, uso e dose de diurético, balanco hidrico, uso

e dose de droga vasoativa, ventilagdo mecanica e parametros do respirador.

Sucesso da descontinuacdo da terapia dialitica: fora definido como a ndo necessidade de

retornar o tratamento dialitico 10 dias apds a sua interrupgdo. Tal periodo de tempo,
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situou-se como intermediario entre a definicdo apontada por alguns estudos de 07 dias e
outros 14 dias

Para o subprojeto 2 também fora aplicado o protocolo elaborado e averiguado a
repercussao deste

4.5 Analise Estatistica

A partir do protocolo de estudo, os dados foram digitados em planilha eletrénica,
sendo verificados possiveis erros de digitacdo, e sua andlise fora feita com auxilio do
programa estatistico programa estatistico IBM SPSS 20. Os dados foram apresentados
como média e desvio-padrdo ou mediana com intervalo interquartilico e a significancia
sera de 5% (p < 0,05).

Inicialmente fora feita analise descritiva de todos os pacientes com LRA em SRA
e com indicacdo de descontinuacdo do SRA acompanhados no periodo, sendo calculadas
medidas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis continuas e de frequéncia para
as variaveis categoricas. Estabeleceu-se entdo como variavel dependente o sucesso da
descontinuacéo, sendo utilizado o Teste do Qui-Quadrado para a comparacgao de variaveis
categbricas e 0 Teste t para as variaveis continuas. Apds, fora realizada analise
multivariada, através da construcdo de modelo de regressao logistica, com calculos dos
Odds Ratio (OR), sendo incluidas no modelo todas as varidveis independentes que
mostraram associacdo com o desfecho, com p<0,20. Procedimento semelhante fora
realizado a partir do estabelecimento, como variavel dependente, a ocorréncia de obito.
Fora analisada a taxa de sucesso de descontinuacdo e comparada com o controle histérico
dos anos de 2011 a 2020.

A populacdo com e sem sucesso da interrupcao de ambos os estudos foi avaliada
e comparada segundo os quintis do PCR e débito urinario e do estudo prospectivo quanto
aos quintis do Clearance de creatinina. Fora também utilizada area sob a curva para
determinar a capacidade desses marcadores discriminar o sucesso da interrupcdo do
SRA.
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5. RESULTADOS
5.1 Estudo retrospectivo

Entre janeiro de 2011 e junho de 2020, foram avaliados total de 6.583 pacientes
pela Equipe de nefrologia, sendo que 5.243 ndo tinham indicacdo de SRA, 1.340 tinham
indicacdo de iniciar método dialitico. Entre os pacientes que receberam SRA, 901
morreram, 49 ndo recuperaram a funcao renal apds 90 dias e 390 pacientes interromperam
a dialise. Destes, 74 preencheram os critérios de exclusdo do estudo (39 por cuidados
paliativos exclusivos, 18 por transplante renal e 17 por diélise crénica) e 316 foram
estudados. Dos 316 individuos restantes, 269 interromperam o tratamento com sucesso e
47 tiveram fracasso. A mortalidade foi de 25,3%. (Figura 2)

£.583 pacientes avaliados pela Equipe de
Nefrologia (IRA)

5.243 sem indicacdo de SRA 1.340 com indicacdo de inicio de SRA
801 faleceram 350 pacientes descontinuaram SRA

42 permaneceram em diafze conica

74 preencheram critério de exncus3o do estudo 316 pacientes foram incluidos

38 com cuidados paliatives exndusives
18 transplantados rengis
17 dialiticos crdnicos

253 descontinuaram SRA COMm S0

24 313 hospitalar 23 obitoz

Figura 2. Flowchart dos pacientes incluidos no estudo retrospectivo e seus respectivos

desfechos

A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos pacientes estudados. Pacientes com
descontinuacdo bem-sucedida do SRA tiveram idade média mais baixa (60,92 + 14,1 vs.

63,15 £ 9,7 anos; p = 0,002), bem como menor tempo de internagédo (31,54 + 17,81 vs.
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50,37 + 31,22 dias; p = 0,001). Outros fatores, como sexo, peso, indice Liano, nimero de

sessOes e data de internacdo néo revelaram diferengas estatisticamente significativas.

As Tabelas 2 e 3 mostram as varidveis laboratoriais e clinicas nos dias de inicio e
descontinuacdo do tratamento dialitico. Embora nenhuma diferenca significativa nas
varidveis tenha sido identificada na indicacdo, pode-se observar que, na descontinuacao,
0 débito urinario dos pacientes bem-sucedidos foi maior (1185,46 + 1030,23 vs. 775,02
+ 726,64 ml/24 h, p = 0,027), e as concentra¢des de PCR foram menores (12,07 + 10,16
vs. 16,44 + 12,48 mg/dl, p = 0,012).

Na regressao logistica, os valores de PCR, necessidade de ventilacdo mecénica e
débito urinario no momento da descontinuacdo permaneceram (OR 0,969, Cl 0,918-
0,998, p = 0,031; OR 0,919, IC 0,901-0,991, p =0,03; e OR 1,008, IC 1,001-1,012, p =
0,041; respectivamente), como mostrado na Tabela 4.

Dos 316 pacientes incluidos no estudo, 25,3% foram a 0bito e 74,7% receberam
alta. Em relacéo as caracteristicas gerais dos pacientes internados, apresentadas na
tabela 5, observou-se que o grupo com evolucao favoravel teve, em média, menos
sessOes de dialise (7,52 £ 5,59 vs. 8,04 + 8,92, p = 0,012). N&o houve diferenca
estatisticamente significante em relagdo sexo, idade, peso, indice Liano, tempo de

permanéncia ou data de hospitalizacao.

Para as caracteristicas clinicas apresentadas na tabela 5, observaram-se fatores
associados a alta hospitalar os quais foram a auséncia de comorbidades especificas:
doenca renal crénica (14,1 vs. 23,8%, p<0,001); doencas cardiovasculares (16,2 vs.
28,7%, p < 0,001); hipertenséo (22,6 vs. 41,3%, p < 0,001) e diabetes mellitus (17,1 vs.
23,8%, p <0,001). Além disso, aqueles que se enquadraram nos critérios de
descontinuacdo bem-sucedida do tratamento dialitico tiveram desfechos mais favoraveis
(89,7 vs. 71,3%, p < 0,001). Outros fatores, como diagnostico principal, etiologia da
LRA, indicacdo e método de dialise, e outras comorbidades ndo mostraram diferencas

estatisticamente significativas entre os dois grupos.

Ap0s analisar as variaveis coletadas na data de indicacdo do SRA, apresentadas
na tabela 6, concluiu-se que os pacientes que receberam alta tiveram pH mais alto (7,33
+ 0,11 vs. 7,31 £ 0,16, p = 0,028). Qutras variaveis - potassio, bicarbonato, creatinina e
ureia séricas, débito urinario, hemoglobina, PCR, uso de drogas vasoativas e ventilacdo

mecanica - ndo mostraram diferengas relevantes.
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Em relacdo as varidveis no momento da descontinuagéo, ndo houve diferenca entre
os valores de potéassio, bicarbonato, pH, ureia, hemoglobina, uso de droga vasoativa e uso
de diuréticos; entretanto, foram observadas diferengas nos valores de creatinina (3,51
1,87 vs. 3,12 £ 1, 32 mg/dl, p < 0,001), débito urinario (1211,55 + 1062,10 vs. 861,51 +
752,87 ml/24 h, p <0,005), PCR (11,76 + 10,20 vs. 15,02 + 11,37 mg/dl, p = 0,023) e uso

de ventilacdo mecanica (36,8 vs. 56,3%, p = 0,005), conforme tabela 7.

Apos regressdo logistica multivariada, as seguintes variaveis foram associadas
com pacientes sobreviventes: comorbidades especificas, como doenca renal crénica (OR
0,234, 1C 0,08-0,683, p = 0,008); doenca cardiovascular (OR 0,353, IC 0,134-0,929, p =
0,035) e hipertensdo (OR 0,278, IC 0,003-0,882, p = 0,009). Além disso, os valores de
pH no tempo de indicacdo de dialise (OR 1,273, IC 1,003-1,882, p = 0,041), necessidade
de ventilacdo no dia da interrupcdo do SRA (OR 0,19, IC 0,190-0,954, p = 0,038) e
sucesso da descontinuacdo (OR 8,657, IC 3,135-23,906, p < 0,001) permaneceram
estatisticamente significativos (tabela 8).

Tabela 1. Caracteristicas gerais e aspectos clinicos dos pacientes com lesdo renal aguda
tratados com suporte renal agudo, de acordo com 0 sucesso ou nao da interrupcdo do
tratamento dialitico

Variaveis Populacéo geral Sucesso Insucesso Valor P
(N =316) (N =269) (N =47)

Sexo masculino (%) 206 (65.19) 175 (65.1) 31 (66) 0.905

Idade (anos) 61.27 + 13.53 60.92 +14.1 63.15+9.7 0,002

Peso (kg) 77.54 +18.29 78.28 +18.8  73.79 +15.05 0.377

indice de Liano 0.58 £ 0.22 0.56 +0.22 0.66 +0.20  0.209

N° Sessoes 7.63 £ 6.58 7.79+6.60 6.68+6.43  0.757
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Tempo de internagéo

Data da internagéo

Antes de 2016

Ap6s 2016

Diagnostico principal (%)

Infeccioso
Cardiovascular
Neoplasia
Hepatopatia
Cirdrgicas
Nefropatias
Infeccdo + IRA
Outras

N&o consta

Causa da IRA (%)

Isquémica
Nefrotoxica

Séptica

Mista

Obstrutiva

Séptica + Isquémica

Séptica + Isquémica + Nefrotoxica

Outras
Nao consta

Indicacao da dialise (%)

Demanda x Capacidade
Hipervolemia

Azotemia

DHE refratarios
Sindrome urémica
Oligo/Anuria

Acidose refrataria

Método de dialise (%)

Convencional
Prolongada
Continua
Peritoneal

34.30 £ 21.34

47 (14.9)

269 (85.1)

96 (30.4)
78 (24.7)
18 (5.7)
14 (4.4)
9 (2.8)
25 (7.9)
9 (2.8)
49 (15.5)
18 (5.7)

72 (22.8)
13 (4.1)
68 (21.5)
20 (6.3)

3(0.9)
64 (20.3)
27 (8.5)

4 (1.3)
45 (14.2)

144 (45.6)
30 (9.5)
57 (18)
21 (6.6)
27 (8.5)
30 (9.5)

7(2.2)

240 (75.9)

37 (11.7)
12 (3.8)
27 (8.5)

31.54 £7.81

40 (14.9)

229 (85.1)

80 (29.7)
67 (24.9)
16 (5.9)
14 (5.2)
8 (3)
23 (8.6)
9 (9.3)
36 (13.4)

16 (5.9)

65 (24.2)
9 (3.3)
61 (22.7)
18 (6.7)
3(1.1)
50 (18.6)
22 (8.2)
3(1.1)
38 (14.1)

122 (45.4)
26 (9.7)
47 (17.5)
17 (6.3)
24 (8.9)
26 (9.7)
7 (2.6)

199 (74)

34 (12.6)
12 (4.5)
24 (8.9)

50.37 £31.22

7 (14.9)

40 (85.1)

16 (34)
11 (23.4)
2 (4.3)
0 (0)
1(2.1)
2 (4.3)
0 (0)
13 (27.7)

2 (4.3)

7 (14.9)
4 (8.5)
7 (14.9)
2 (4.3)

0 (0)

14 (29.8)
5 (10.6)
1(2.1)
7 (14.9)

22 (46.8)

4 (8.5)

10 (21.3)

4 (8.5)

3 (6.4)

4 (8.5)
0 (0)

41 (87.2)

3 (6.4)
0 (0)

3 (6.4)

0.001

0.997

0.202

0.323

0.894

0.198
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Comorbidades (%)

Sepse/infecces 22 (7) 16 (7.9) 6 (12.8) 0.121

Neoplasias 14 (4.4) 14 (5.2) 0 (0)

Outras — até duas 83 (26.3) 67 (24.9) 16 (34)

Outras — trés ou mais 17 (5.4) 17 (6.3) 0(0

Sem comorbidades 96 (30.4) 84 (31.2) ©

N&o consta 10 (3.2) 9(3.3) 1(2.1)

Apenas comorbidades 74 (23.4) 62 (23) 12 (25.5)
especificas

Comorbidades especificas (%)

Nefropatias 53 (16.8) 46 (17.1) 7 (14.9) 0.8
Doengas cardiovasculares 61 (19.3) 51 (19) 10 (21.3) 0.933
HAS 88 (27.8) 77 (28.6) 11 (23.4) 0.724
DM 61 (19.3) 52 (19.3) 9(19.1) 0.984
80 (25.3) 57 (21.2) 23 (48.9) <0.001

Evolugéo - Obito

HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica; DM = Diabetes Mellitus

Tabela 2. Variaveis clinicas e laboratoriais na indicacdo do tratamento dialitico

Potéassio (mEg/L) 4.94 +1.09 4.94 +1.09 4.98 +£1.05 0.327
Bicarbonato (mEq/L) 19.73 £ 6.03 19.51 +5.83 21.04 £ 7.06 0.142
pH 7.32+£0.12 7.32+0.12 7.34+0.14 0.417
Creatinina (mg/dL) 493 +294 492 +2.77 498 +3.78 0.284
Ureia (mg/dL) 192.18 + 79.61 191.27 +78.35 197.33+87.11 0.395
Débito urinério (mL/24h) 1066.83 + 1008.03 1068.03 £1023.67 1060.00+925.011  0.822
Hemoglobina (g/dL) 9.52 +1.82 9.67 +1.81 8.67 + 1.65 0.174
PCR (mg/dL) 17.30 + 14.01 17.20 + 14.07 17.81 +13.85 0.722
Droga vasoativa (%) 178 (56.3) 154 (57.2) 24 (51.1) 0.656
Ventilagdo mecéanica (%) 170 (53.8) 143 (84.1) 27 (57.45) 0.8

PCR = proteina C reativa
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Tabela 3. Variaveis clinicas e laboratoriais na interrupcéo do tratamento dialitico

Potéssio (mEg/L) 4.33+0.77 4,32 +0.78 443 +0.71 0.354
Bicarbonato (mEq/L) 21.71+£4.42 21.62 + 4.57 22.19 £ 3.47 0.320
pH 7.39 £ 0.08 7.39 £ 0.08 7.40 = 0.07 0.571
Creatinina (mg/dL) 341+1.74 3.40+1.77 3.52 +1.58 0.238
Ureia (mg/dL) 129.35 £ 49.64 128.00 £49.93 137.15+47.71 0.457

Débito urinario (mL/24h)  1125.34+1001.41 1185.46+1030.23  775.02+726.64 0.027

Hemaoglobina (g/dL) 8.96 +1.40 9.00 +1.40 8.71+1.36 0.631
PCR (mg/dL) 12.72 +10.62 12.07 +10.16 16.44 +12.48 0.012
Droga vasoativa (%) 94 (29.7) 81 (30.1) 13 (27.7) 0.734
Ventilagdo mecanica (%) 131 (41.5) 107 (39.8) 24 (51.1) 0.147

PCR = proteina C reativa

Tabela 4. Regressao logistica para o sucesso da interrupcao do tratamento dialitico

Idade 1.002 0.973-1.031 0.905
Débito urinario (interrupgao) 1.001 1.001 - 1.002 0.050
PCR (interrupcéo) 0.969 0.939 - 1.000 0.047
Ventilagdo mecénica (interrupgao) 0,919 0,918 — 0,998 0,030
Potassio (interrupgao) 0,988 0,982 -1.021 0,685
Bicarbonato (interrupgé&o) 0,991 0,996 — 1,131 0,710
Ureia (interrupcéo) 0,997 0,985 — 1,096 0,324

PCR = proteina C reativa




Tabela 5. Caracteristicas gerais e aspectos clinicos dos pacientes quanto a evolugdo
clinica

206 (65.19) 151 (64.5) 54 (67.5)

61.27 +13.53  60.00+13.76  64.66 +2.44

77.54+1829 78.56+19.38 74.93+15.03

0.58+0.22 0.557+0.22 0.63+0.21

7.63+6.58 7.52+5.59 8.04 £8.92

34.30 +21.34 32.94 £20.78 38.29 +8.92

0.473

0.141

0.151

0.012

0.215

26



Data da internagéo

Antes de 2016

Ap6s 2016

Diagnostico principal (%)

Infeccioso
Cardiovascular
Neoplasia
Hepatopatia
Cirargicas
Nefropatias
Infeccdo + IRA
Outras

N&o consta

Causa da IRA (%)

Isquémica

Nefrotéxica

Séptica

Mista

Obstrutiva

Séptica + Isquémica

Séptica + Isquémica + Nefrotoxica
Outras

N&o consta

Indicacao da didlise (%)

Demanda x Capacidade
Hipervolemia

Azotemia

DHE refratarios
Sindrome urémica
Oligo/Anuria

Acidose refrataria

Método de dialise (%)

Convencional
Prolongada
Continua
Peritoneal

47 (14.9)

269 (85.1)

96 (30.4)
78 (24.7)
18 (5.7)
14 (4.4)
9(2.8)
25 (7.9)
9(2.8)
49 (15.5)
18 (5.7)

72 (22.8)
13 (4.1)
68 (21.5)
20 (6.3)
3(0.9)
64 (20.3)
27 (8.5)
4 (1.3)
45 (14.2)

144 (45.6)
30 (9.5)
57 (18)
21 (6.6)
27 (8.5)
30 (9.5)

7(2.2)

240 (75.9)

37 (11.7)

12 (3.8)
27 (8.5)

31(13.2)

203 (86.8)

68 (29.1)
51 (21.8)
15 (6.4)
10 (4.3)
8 (3.4)
23 (9.8)
7 (3)

37 (15.8)
15 (6.4)

52 (22.2)
10 (4.3)
46 (19.7)
16 (6.8)
3(1.3)
43 (18.4)
24 (10.3)
3(1.3)
37 (15.8)

102 (43.6)
19 (8.1)
50 (21.4)
16 (6.8)
20 (8.5)
21 (9)

6 (2.6)

183 (78.2)
23 (9.8)
9 (3.8)
19 (8.1)

16 (20)

64 (80)

27 (33.8)
27 (33.8)
3(3.8)

4 (5)
1(1.3)

2 (2.5)

2 (2.5)
12 (15)
2 (2.5)

20 (25)
3(3.8)
22 (27.5)
3(3.8)

0 (0)
21 (26.3)
3(3.8)
1(1.3)
7 (8.8)

40 (50)
11 (13.8)
7 (8.8)
5 (6.3)
7 (8.8)
9 (11.3)
1(1.3)

57 (71.3)

13 (16.3)
3 (3.8)

7 (8.8)

0.287

0.226

0.211

0.527

0.099
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Comorbidades (%)

. ~ 22 (7) 19 (8.1) 3(3.8)
ﬁigs?g;icgoes 14 (4.4) 8 (3.4) 6(75)  0.456
Outine ot duas 83 (26.3) 56 (23.9) 26 (32.5)

Outras —trés ou mais 17.(5.4) 13(5.9) 45)
L 1os - Hes oF 96 (30.4) 75 (32.1) 21 (26.3)
Sem comorbidades 10 (3.2) 10 (4.3) 0 (0)
N&o consta : 53 (22.6) 20 (25
Apenas comorbidades 74(234) (25)
especificas
Comorbidades especificas (%)

: 53 (16.8) 33 (14.1) 19 (23.8) <0.001
ggferr? p:élizrdiovasculares 61(19.3) 38 (16.2) 23 (28.7)  <0.001
HAg 88 (27.8) 53 (22.6) 33(41.3) <0.001
DM 61 (19.3) 40 (17.1) 19 (23.8) <0.001

Sucesso da descontinuagéo 269 (85.1) 210 (89.7) 57 (71.3) <0.001

PCR = proteina C reativa

Tabela 6. Variaveis clinicas e laboratoriais no momento da indicacdo do tratamento
dialitico de acordo com a evolucdo dos pacientes

Potassio (mEQ) 4.94 +£1.09 492 +1.13 5.04 £ 0.96 0.152
Bicarbonato (mEg)  19.73 +6.03 19.62 + 6.14 20.13+£5.76 0.551
pH 7.32+0.12 7.33+0.11 7.31+0.16 0.028
Creatinina (mg/dL) 493+294 5.17 + 3.07 422 +2.39 0.095
Ureia (mg/dL) 192.18 + 79.61 193.29 +81.70 188.66 + 74.06  0.854
Débito urinéario 1066.83 + 1008.03  1098.65+1045.11 974.56 + 900.14 0.358
(mL/24h)

Hemoglobina (g/dL) 9.52 +1.82 9.58 +1.85 9.35+1.77 0.371
PCR (mg/dL) 17.30 + 14.01 17.47 +14.19 16.74 + 13.62 0.427
Droga vasoativa (%) 178 (56.3) 127 (54.3) 50 (62.5) 0.747
\(/e;ltila(;ao mecanica 170 (53.8) 119 (50.9) 51 (63.7) 0.160
%

PCR = proteina C reativa

28



Tabela 7. Variaveis clinicas e laboratoriais no momento da interrupcéo do tratamento
dialitico de acordo com a evolucédo dos pacientes

Potassio (MEq/L) 4.33+0.77 4.28 +0.77 4.49+0.79 0915
Bicarbonato (mEq/L) 21.71+4.42 21.77 £ 4.39 21.57+455 0.670
pH 7.39 £ 0.08 7.40 + 0.08 7.37 £ 0.08 0.232
Creatinina (mg/dL) 341+1.74 3.51+1.87 3.12+1.32 0.001
Ureia (mg/dL) 129.35 + 49.64 126.96 £ 48.40 137.05+53.09 0.970

Débito urinario (mL/24h) 1125.34 £+1001.41  1211.55+1062.10 861.51+752.87 0.005

Hemoglobina (g/dL) 8.96 +1.40 8.91+1.27 9.08 £1.73 0.056
PCR (mg/dL) 12.72 +10.62 11.76 +10.20 15.02 +11.37 0.023
Droga vasoativa (%) 94 (29.7) 63 (26.9) 31 (38.8) 0.089
Ventilagdo mecanica (%) 131 (41.5) 86 (36.8) 45 (56.3) 0.005
Uso de diurético (%) 123 (38.9) 94 (40.2) 29 (36.3) 0.434

PCR = proteina C reativa

Tabela 8. Regressdo logistica para a evolugdo ndo ébito

Comorbidade — nefropatias 0.234 0.08-0.683 0.008
Comorbidade — DM 2.904 0.959-8.875 0.061
Comorbidade — DCV 0.353 0.134-0.929 0.035
Comorbidade — HAS 0.278 0.107-0.726 0.009
pH —indicacéo 1.052 1.003-1.882 0.041
Creatinina — interrupg¢éo 0.780 0.606-1.003 0.053
Débito urinario - interrupgéo 1.000 1.000-1.000 0.915
PCR - interrupgao 1.025 1.087-1.064 0.201
VM - interrupc¢ao 0.431 0.19-0.954 0.038
Sucesso 8.657 3.135-23.906 <0.001

PCR = proteina C reativa; DCV = Doengca cardiovascular; HAS = hipertensao arterial sistémica;

DM = diabetes mellitus; VM = ventilagdo mecénica

29



5.2 Estudo prospectivo

Durante o periodo de agosto de 2020 a julho de 2021, foram avaliados 1.332
pacientes pela equipe de nefrologia do hospital (IRA), e 563 tiveram indicacao para iniciar
tratamento dialitico. Desses, 204 tiveram critérios para descontinuacdo segundo
fluxograma/protocolo elaborado e 48 se encaixaram nos critérios de excluséo do estudo.
Dos 156 individuos remanescentes, 139 interromperam o tratamento com subsequente
alta, enquanto 17 evoluiram a 6bito em uma data posterior. Também foi feita a divisdo de
acordo com o sucesso (n = 132) ou o insucesso (n=24) da descontinuacdo dialitica. As
tabelas 9 a 12 referem-se as analises em relagdo ao sucesso da descontinuacao, e as tabelas
13 a 16 referem-se a evolucédo do paciente (alta ou 6bito).

1.332 pacientes avaliados pela Equipe de
Mefrologia [IRA)

769 sem indicacdo de SRA 563 com indicacdo de SRA

355 permaneceram em didlize

204 indicag3o de descontinuar SRA conforme

A8 padientes com critério de exclusio 156 pacientes incluidos

132 com sucesso na descontinuacdo

24 tiveram falha

Figura 3. Flowchart dos pacientes incluidos no estudo prospectivos e seus respectivos

desfechos

O protocolo/fluxograma elaborado com base nas evidéncias da literatura e nos
resultados obtidos no estudo retrospectivo para a interrupcdo do SRA encontra-se na

figura 4.
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Critérios para considerar descontinuagao do SRA

Evolugao favoravel do quadro clinico

(Noradrenalina < 0,2 mcg/kg/min; FiO2 < 40% Pelo menos 02 dos 03
Proteina C reativa em queda e < 10 mg/dL presentes
Leucocitose < 15.000/mm?

Aumento do débito urinario (>0,5 mL/kg/h sem
diurético e > 1 mL/kg/h com diurético por pelo
menos 24h)

BH cumulativo < +1.000 mL e/ou < 2% do peso nas
ultimas 72h

Clerance de Creatinina > 15 mL/min

Correcdo da acidose metabélica (HCO3 > 20 mEq/L)
Potdssio sérico < 5,5 mEq/L

Ureia sérica < 120 mg/dL por 48h sem dialise

Pelo menos 04 dos 06
presentes

Figura 4. Protocolo/Fluxograma para indicar a descontinuacéo do SRA

Na tabela 9, sdo mostradas as caracteristicas gerais dos pacientes estudados.
Dentre 0s pacientes com sucesso na descontinuacdo do SRA, o nimero de sessdes foi
menor (7.98 + 6.2 vs. 10 + 9.06 p = 0.05), ndo chegando a configurar significancia
estatistica propriamente dita, contudo. Outros fatores como sexo, idade, peso, indice

Liano, tempo de internacdo ndo evidenciaram diferencas estaticamente significantes.

Em relacdo aos aspectos clinicos, indicados na tabela 9, observa-se que houve
predominio do sexo masculino (55,8%), que a causa mais relevante de internacéo foi
COVID (41%) que, juntamente com as causas infecciosa (20.5%) e cardiovascular
(22.4%) englobaram mais de trés quartos dos pacientes analisados. Em concordancia
com esses dados, temos que a principal etiologia da IRA foi associada ao COVID (41%)
— nova categoria adicionada no ano de 2020 — seguida por isquémica (21.8%). O método
utilizado para o tratamento foi, majoritariamente, hemodialise intermitente
convencional (69.9%), sendo que, a grande maioria dos pacientes teve como indicacéo
de dialise 0 Gap Demanda x Capacidade.

Os dois grupos (sucesso e insucesso) foram semelhantes quanto ao diagnostico

principal, causa da IRA, método e indicacdo dialitica, sendo que a ocorréncia de dbito,
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foi mais prevalente no grupo que ndo obteve sucesso na descontinuacdo (20.8% vs.
9.1% p=0.089).

As tabelas 10 e 11 mostram varidveis laboratoriais e clinicas nos dias de
indicacdo e de descontinuacdo do tratamento dialitico. Enquanto ndo foram identificadas
diferencas significativas nas variaveis no dia da indicagdo da diélise, observa-se que no
dia da descontinuacdo, entre 0s pacientes com sucesso, observamos maior débito
urinério (1732.54 + 1053.71 vs. 1412.5 + 910.85, p=0.002), menores concentragdes de
PCR (9.39 £ 9.26 vs. 17.87 + 13.38, p=0.017) e menor necessidade de ventilacdo
mecanica (53.2% vs. 70.8%, p=0.007). Destaca-se o clearance de creatinina no
momento da interrupcéo dialitica o qual embora ndo tenha tido diferenca estatistica entre
0 grupo sucesso e insucesso (21.34 +12.15 vs. 13.03 + 6.09, p=0.11), obteve relevancia
clinica apos realizacdo de regressao logistica para o sucesso da descontinuacdo (OR:
1.091, IC: 1.012-1.213, p=0.004)

Feita a realizacdo da regressdo logistica com os valores que se mostraram
relevantes na analise univariada, notam-se menores valores de PCR (OR: 0.943, CI:
0.905-0.983, p=0.006), maior débito urinario (OR: 1.078, IC: 1.0082-1.176, p=0.009 )
e maior clearance de creatinina ja mencionado acima como preditores do sucesso da
descontinuicdo do SRA.

Dentre a populacdo de 156 pacientes incluidos no estudo, a grande maioria dos
pacientes evoluiu para alta hospitalar (89.1% vs. 10.9%). Quanto as caracteristicas
gerais dos pacientes internados, indicados pela tabela 13, pode-se observar que 0 grupo
que recebeu alta tinha uma variacdo de peso menor do que 0 grupo que evoluiu com
Obito (80.47 £ 18.9 vs. 80.78 % 25.4, p=0.038), um maior nimero de sessdes (8.65 +
7.05 vs. 5.35 + 2.8, p= 0.004). Outras variaveis como sexo, idade, indice Liano e tempo
de internacdo ndo apresentaram diferenca significante.

Dentre as caracteristicas clinicas apresentadas na tabela 13, observa-se que nao
houve diferenca significativa em nenhuma das variaveis. Pacientes que evoluiram com
alta, apresentaram maior taxa de sucesso na descontinuacao dialitica do que aqueles que
evoluiram com @bito (86.3% vs. 70.5%, p=0.089).

Analisando as variaveis coletadas na data de indicacdo da dialise, presentes na
tabela 14, observa-se que a evolugdo com alta apresentou menores indices de uso de
droga vaso ativa (49.6% vs. 88.2%, p=0.003) e menor indice de ventilagdo mecanica
(69.1% vs. 94.1%, p=0.03). Outras variaveis (potassio, bicarbonato, pH, creatinina,

ureia, débito urinario, hemoglobina e PCR) ndo apresentaram diferenca significante.
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Em relacéo as variaveis no momento da descontinuagdo, pode-se observar que

que os pacientes que evoluiram com alta tiveram maiores valores de pH (7.41 £ 0.08 vs.
7.38 + 0.12, p=0.038) e menores valores de PCR (10.23 + 10.1 vs. 12.37 £12.64,
p=0.072). Além disso, quanto as variaveis clinicas, temos que 0s pacientes que ndo

fizeram uso de droga vasoativa (23.7% vs. 64.7%, p < 0.001) ou de ventilagdo mecanica

(48.9% x 88.2%, p=0.009) tiveram maiores taxas de alta. Outros fatores como diurético

e clearance de creatinina n&o tiveram diferenca significativa.

Ao eliminar as varidveis colineares e realizar a regressao logistica, a DVA na

descontinuacdo (OR: 0.143, IC: 0.047 — 0.441 e p: 0.001) e o sucesso da descontinuagao

(OR: 3.745, IC: 1.047 — 13.393, p: 0.042) se apresentaram como variaveis associadas a

evolucdo favoravel do paciente, conforme tabela 16.

Tabela 9. Caracteristicas gerais e aspectos clinicos dos pacientes quanto ao sucesso da
descontinuacéo — estudo prospectivo.

Variaveis Populacéo geral Sucesso Insucesso Valor
(N = 156) (n=132) (n=24) P
Sexo masculino (%) 87 (55,8) 71 (53.8) 16 (66.7) 0.243
Sexo feminino (%) 69 (44.2) 61 (46.2) 8 (33.3)
Idade (anos) 57.3+13.90 57.47+14.22 56.42 £12.25 0.189
Peso (Kg) 80.50 + 18.9 80.67+19.23 79.55+17.35  0.663
indice Liano 0.71+0.19 0.72+0.19 0.66 +0.19 0.859
Ndmero de sessdes 8.29 +6.79 7.98+£6.2 10 £ 9.06 0.05
Tempo de internagao 31.37+£16.01 28.82 + 14.5 45.38 £16.97 0.23
Diagnéstico principal
(%)
32 (20.5 27 (20,5) 5 (20,8) 0.702
Infeccioso 35 (22.4) 27 (20,5) 8 (33,3)
Cardiovascular 64 (41) 56 (42,4) 8 (33,3)
COVID 10 (6.4) 9 (6,8 1(4,2)
Outros 15 (9.6) 13 (9,8) 1(8,3)
N&o consta
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Causa da IRA (%)
Isquémica
Associada ao COVID
Séptica
Séptica + Isquémica
Outra
N&o consta

Indicacédo de dialise (%)

Demanda X Capacidade
Hipervolemia
Azotemia
DHE refratarios
Sindrome urémica
Oligo/Andria
Acidose refrataria

Método de dialise (%)
Convencional
Prolongada
Continua
Peritoneal
Nao consta

Comorbidades (%)

Outras — até duas

QOutras —trés ou
mais

Sem comorbidades

Apenas
comorbidades especificas

Comorbidades especificas
(%)

Nefropatias

Doencas
cardiovasculares

HAS

DM

Evolug&o — Obito

34 (21.8)
64 (41)
20 (12.8)
22 (14.1)
13 (8.3)
3(1.9)

118 (75.6)
8 (5.1)
6 (3.8)
6 (3.8)
9 (5.8)
6 (3.8)
3 (1.9)

109 (69.9)
18 (11.5)
6 (3.8)
10 (6.4)
13 (8.3)

44 (28,2)
34 (21,8)
47 (30,1)
31 (19,9)

23 (14,7)
29 (18,6)
56 (35,9)
37 (23,7)

17 (10.9)

28 (21.2)
56 (42.4)
15 (11.4)
21 (15.9)
9 (6.8)
3(2.3)

102 (77.3)
6 (4.5)
5 (3.8)
4 (3.0)
7 (5.3)
5 (3.8)
3(2.3)

91 (68.9)
16 (12.1)
5 (3.8)
9 (6.8)
11 (8.3)

36 (27.3)
31 (23.5)
40 (30.3)
24 (18.2)

19 (14.4)
25 (18.9)
48 (36.4)
31 (23.5)

12 (9,1)

6 (25)
8 (33.3)
5 (20.8)
1(4.2)
4 (16.7)

16 (66.7)
2 (8.3)
1(4.2)
1(8.3)
2 (8.3)

1(4.2)
0

18 (75)
2 (8.3)
1(4.2)
1(4.2)
28.3)

7 (29.2)
3 (12.5)
7 (29.2)
7 (29.2)

4 (16.7)

4 (16.7)

8 (33.3)
6 (25)

5 (20.8)

0.231

0.778

0.964

0.631

0.773
0.878
0.869
0.826

0.089
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Tabela 10. Variaveis clinicas e laboratoriais na indicagdo do tratamento dialitico —
estudo prospectivo

Potassio (mEq/L) 4.8 +£0.86 4.79 + 0.88 4.83+0.73 0.111

Bicarbonato 20.73 £ 6.08 20.76 £5.9 50.59 + 7.05 0.397

(mEq/L)

pH 7.31+0.11 7.32+0.11 7.27 £0.13 0.178

Creatinina 4,92 +2.54 4,85+ 2.61 5.3+2.17 0.374

(mg/dL)

Ureia (mg/dL) 190.12 + 70.14 189.75 + 192.12 + 78.62 0.719
68.8

Débito urinario 1065.60 + 1031.36 1082.85+1000.07 974.86 +1203.52 0.375

(mL/24h)

Hemoglobina 9.92+2.2 9.85+2.21 10.29 + 2.17 0.927

(g/dL)

PCR (mg/dL) 19.24 + 14.80 18.68 + 22.2 +13.35 0.494
15.04

Droga vasoativa 84 (53.8) 69 (52.3) 15 (62.5) 0.355

(%)

Ventilagéo 112 (71.8) 94 (71.2) 18 (75) 0.704

mecanica (%)
PCR = proteina C reativa

Tabela 11. Variaveis clinicas e laboratoriais na interrup¢do do tratamento dialitico —

estudo prospectivo

Potassio (mEq/L) 427 +£0.73 4.27 +0.76 4,29 £ 0.57 0.199
Bicarbonato (mEq/L) 22.64 £ 3.94 22.66 £3.97 22.52 +£3.81 0.876
pH 7.40 £ 0.08 7.4 +£0.09 7.41 £ 0.069 0.208
Creatinina (mg/dL) 321171 3.17+x1.76 3.44 +1.42 0.280
Ureia (mg/dL) 152.94 + 60.48 154.72 + 62.78 143.12 + 45.61 0.06
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1462.11 + 1222.45 1732.54+1053.71 1412.5+1910.85 0.002
8.87 + 1.45 8.9 +1.47 8.7 +1.32 0.528
10.75 + 10.45 9.39+9.26  17.87 +13.38 0.017
44 (28.2) 39 (29.5) 5 (20.8) 0.383

83 (53.2) 66 (50) 17 (70.8) 0.007

71 (45.5) 57 (43.2) 14 (58.3) 0.170

- 19.98 + 11.76 21.34+12.15  13.03+6.09 0.11

Tabela 12. Regressdo logistica para o sucesso da descontinuacdo — estudo prospectivo

0.943

0.905-0.983

1.004 0.995-1.013 0.36
- 2.979 0.969-9.167 0.057
_ 1.091 1.012-1.213 0.004
_ 1.078 1.0082-1.176 0.009

PCR = proteina C reativa; VM = ventilagdo mecanica;

Tabela 13. Caracteristicas gerais e aspectos clinicos dos pacientes quanto a evolugéo —
estudo prospectivo

87 (55,8) 75 (54) 12 (70.6)
69 (44,2) 64 (46) 5 (29.4)
57.3 +13.90 56,99 +14.14 60 +11.71 0.212
80.50 +18.9  80.47 +18.05 80.78+254  0.238
0.71+0.19 0.72+0.18 0.65+0.22  0.452
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NUumero de sessdes

Tempo de internagéo

Diagnostico principal (%)

Infeccioso
Cardiovascular
COVID

Outros

Nao consta

Causa da IRA (%)

Isquémica

COVID

Séptica

Séptica + Isquémica
Outras

N&o consta

Indicacdo da didlise (%)
Demanda X Capacidade
Hipervolemia
Azotemia
DHE refratarios
Sindrome urémica
Oligo/An(ria
Acidose refrataria

Método de dialise (%)
Convencional
Prolongada
Continua
Peritoneal
Nao consta

Comorbidades (%)

Outras — até duas

Outras — até trés

Sem comorbidades

Apenas comorbidades
especificas

Comorbidades especificas
(%)

Nefropatias

Doencas cardiovasculares
HAS

DM

8.29+6.79

31.37 £16.01

32 (20.5)
35 (22.4)
64 (41)
10 (6.4)
15 (9.6)

34 (21.8)
64 (41)
20 (12.8)
22 (14.1)
13 (8.3)
3(1.9)

118 (75.6)
8 (5.1)
6 (3.8)
6 (3.8)
9 (5.8)
6 (3.8)
3(1.9)

109 (69.9)
18 (11.5)
6 (3.8)
10 (6.4)
13 (8.3)

44 (28,2)
34 (21,8)
47 (30,1)
31 (19,9)

23 (14,7)
29 (18,6)
56 (35,9)
37 (23,7)

8.65+ 7.05

31.6 +15.99

27 (19.4)
30 (21.6)
59 (42.4)
9 (6.5)
14 (10.1)

30 (21.6)
59 (42.4)
15 (10.8)
20 (14.4)
12 (8.6)
3(2.2)

103 (74.1)
8 (5.8)
6 (5.8)
4 (2.9)
9 (6.5)
6 (4.3)
3(2.2)

98 (70.5)
16 (11.5)
4 (2.9)
9 (6.5)
12 (8.6)

40 (28.7)
28 (20.1)
42 (30.2)
29 (20.9)

21 (15.1)
26 (18.7)
50 (36)
31 (22.3)

5.35+2.8

29.47 £16.53

5 (29.4)
5 (29.4)
5 (29.4)
1(5.9)
1(5.9)

4(23.5)

5(29.4)

5 (29.4)

2 (11.8)

1(5.9)
0

15 (88.2)
0
0

2 (11.8)
0
0
0

11 (64.7)
2 (11.8)
2 (11.8)
1(5.9)
1(5.9)

4 (23.5)
6 (35)
5 (29.4)
2 (11.8)

2(11.8)
3(17.6)

6 (35.3)

6 (35.6)

0.004

0.902

0.724

0.377

0.283

0.504

0.651

0.714
0.934
0.938
0.451
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Sucesso da
descontinuagéo

132 (84,6)

120 (86.3)

12 (70.5)

0.089

Tabela 14. Variaveis clinicas e laboratoriais no momento da indicagdo do tratamento
dialitico de acordo com a evolugéo dos pacientes — estudo prospectivo

Potassio (mEq/L) 4.8 +£0.86 481 +0.87 4,71 +0.79 0.549
Bicarbonato (mEq/L) 20.73 £ 6.08 20.73 +6.11 20.73 £6.01 0.724
pH 7.31+0.11 7.31+0.12 7.33+0.09 0.549
Creatinina (mg/dL) 4.92 +£2.54 4.97 £2.54 453 +2.64 0.762
Ureia (mg/dL) 190.12 + 70.14 191.15+ 69.62 181.7 +75.9 0.747
Débito urinario 1065.60 £ 1031.36  1069.72 +1010.51 1034.82+1210.05 0.494
(mL/24h)

Hemoglobina (g/dL) 9.92+2.2 9.87 +2.26 10.3+1.62 0.195
PCR (mg/dL) 19.24 +14.80 18.47 £14.78 25.07 £ 14.02 0.977
Droga vasoativa 84 (53.8) 69 (49.6) 15 (88.2) 0.003
(%)

Ventilagdo mecénica 112 (71.8) 96 (69.1) 16 (94.1) 0.03

(%)

PCR = proteina C reativa;

Tabela 15. Variaveis clinicas e laboratoriais no momento da interrupcao do tratamento
dialitico de acordo com a evolucéo dos pacientes — estudo prospectivo

Potassio (mEq/L) 427 +£0.73 4.22+0.71 4.68 +0.79 0.654
Bicarbonato (mEg/L) 22.64 £ 3.94 22.78£3.9 21.66 £ 4.23 0.638
pH 7.40 £ 0.08 7.41+0.08 7.38+0.12 0.038
Creatinina (mg/dL) 3.21+£1.71 3.2+1.73 3.35+1.57 0.738
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Ureia (mg/dL) 152.94 + 60.48 153.41 +61.24  149.05 +55.37 0.436

Débito urinario 1462.11 £ 1222.45 1551.36+1238.11 805.88 +877.16 0.189
(mL/24h)

Hemaoglobina (g/dL) 8.87 +1.45 8.84 +1.46 9.13+1.35 0.642
PCR (mg/dL) 10.75 £ 10.45 10.23 £10.1 15.37 £ 12.64 0.072
Droga vasoativa 44 (28.2) 33(23.7) 11 (64.7) <0.001
(%)

Ventilagdo mecanica 83 (53.2) 68 (48.9) 15 (88.2) 0.009
(%)

Diurético (%) 71 (45.5) 61 (43.9%) 10 (58.8) 0.243
Clearance de 19.98 + 11.76 20.23+10.10 15.37 £ 12.64 0.096
creatinina

PCR = proteina C reativa;

Tabela 16. Regressdo logistica para a evolucdo nao 6bito — estudo prospectivo

DVA na descontinuagéo 0.143 0.047-0.441 0.001
Sucesso da descontinuagéo 3.745 1.047 - 13.393 0.042
DVA na indicacéo 0.193 0.247-1.041 0.081
VM na indicacdo 0.179 0.389-1.028 0.079
pH interrupcéo 1.042 0.981-1.246 0.059

PCR = proteina C reativa; VM = ventilacdo mecénica; DVA = droga vasoativa
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Tabela 17. Comparacao entre os estudos quanto ao sucesso e ébito

Obitos geral 80 (25)

Obitos - insucesso 23 (48.9)

Obitos - sucesso 57 (21.1)

Sucesso da
descontinuacao

269 (85,12)

17 (10,9)
5 (20.8)

12 (9)

132 (84,61)

Tabela 18. Comparacéo entre as populacdes do estudo retrospectivo e prospectivo

Idade
indice Liano
DVA indicagéo (%)

VM indicacéo (%)
Sexo Masculino (%)

Infeccdo bacteriana
(%) — Diagnéstico
principal

COVID (%) — Causa de
IRA

Sepse (%) — Causa de
IRA

Método Dialise
Convencional (%)

GAP demanda-
capacidade (%) —
Indicacdo SRA

62+13,53
0,610+0,22
178 (56,646)

170 (53,430)
206 (65,190)
96 (30,380)

68 (22,785)

240 (76,190)

144 (45,570)

59+13,9
0,760+0,19

84 (53,846)

112 (71,295)
87 (55,769)
32 (20,513)

64 (41,026)

20 (21,795)

109 (69,872)

118 (75,641)

0,007
<0,001

0,663

<0,001
0,060
0,031

<0,001

0,900

0,173

<0,001
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Ao comparar as taxas de sucesso da interrupcdo do SRA entre os estudos
retrospectivo e prospectivo, conforme mostra a tabela 17, nota-se que ndo houve
diferenga na porcentagem de sucesso (85,12 vs. 84,61, p=0.993). Quanto aos ébitos,
observa-se menor percentual no estudo prospectivo (25 vs. 10,9; p<0.001) e verifica-se
ainda, adicionalmente, diferenca de ébito dentre os pacientes que obtiveram sucesso na
descontinuacgdo do SRA (21.1 vs. 9, p=0.004). De maneira complementar, a tabela 18
compara a populacdo do estudo retrospectivo com a do prospectivo, observando-se
diferenca estatisticamente significante na idade (62 vs. 59, p=0,007), bem como no
indice Liano (0,610 vs. 0,760; p<0,001), presenca de VM no momento da indicacdo do
SRA (53,430 vs. 71,295; p<0,001), infeccdo bacteriana como diagnéstico principal
(30,380 vs. 20,513; p=0,031), COVID como causa da IRA (0 vs. 41,026; p<0,001) e
GAP demanda-capacidade como indicagdo de SRA (45,570 vs. 75,641; p<0,001).

As figuras 5, 6 e 7 representam a area sob a curva da PCR, débito urinério e
Clearance de creatinina para o sucesso da interrupcao do SRA dos pacientes. Observa-se
nas curvas apresentadas que a PCR no momento da interrupcéo, assim como o Clearance
de creatinina tiveram boa area sob a curva (>0,75), com sensibilidade e especificidade
superiores a 0,87, sendo, portanto, bons preditores do sucesso da interrupgdo do SRA. O
cutoff identificado para os valores de PCR e Clearance de creatinina foram 10,3 mg/dL e
14,9 mL/min, respectivamente. J& a curva do débito urinario ndo apresentou boa area sob

a curva, com precisao de 0,62 e sensibilidade e especificidade inferiores a 0,75.

ROC Curve

0,5

0,64

Sensitivity

o
I
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0,2

0o T T T
0,0 02 04 0,6 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Figura 5. Area sob a curva da PCR no momento da interrupc&o associada ao sucesso da
descontinuagdo do suporte renal agudo.
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ROC Curve

0,84

0,64

Sensitivity

0.4

0D 02 o',4 o',s 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Figura 6. Area sob a curva do Clerance de Creatinina no momento da interrupcao
associada ao sucesso da descontinuacdo do suporte renal agudo.
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Figura 7. Area sob a curva do débito urinario no momento da interrupgéo associada ao
sucesso da descontinuacdo do suporte renal agudo.
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Tabela 19. Sensibilidade e especificidade do PCR, débito urinario e Clearance de

creatinina para o sucesso da interrupgao do suporte renal

PCR

Cl creat
Débito
urinario

AUC-ROC
0,78
0,82
0,62

P
<0,001
<0,001

0,041

cutoff  Sensibilidade Especificidade

10.3
14,9
1920

88.6
91.6
71.2

87.5
90.4
69.2

IC (95%)
0.68-0,81
0.72-0.89
0.55-0.69
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6. DISCUSSAO

Estudos acerca do momento de descontinuacdo do SRA e os fatores associados a
sua descontinuacdo bem-sucedida ainda sdo escassos. Até 0 momento, nenhum estudo
sobre a descontinuacdo de SRA publicado incluiu a PCR na investigagdo de possiveis

fatores preditivos para 0 seu sucesso.

Sabe-se que varios dos mecanismos fisiopatoldgicos para a desenvolvimento de
LRA estdo intimamente relacionados com processos inflamatérios generalizados ou
centrados no rim. O controle da inflamacdo ou infec¢do é relevante para o0 sucesso
terapéutico do paciente e, consequentemente, para a resolucdo da LRA®*)- A proteina C
reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda, produzida pelo figado e vérias células
inflamatdrias e age ndo somente como um importante biomarcador de inflamagéo, mas
também como um importante mediador de varias doencgas inflamatorias. Seu aumento
estd associado a mal prognostico em pacientes com LRA, sendo que ela participa
ativamente da patogénese e progressdo da doenca ao exacerbar inflamacéo local,
comprometer a proliferacdo de células tubulares lesadas e prover fibrose do tecido renal
lesado ¥ Nossos dados tanto do estudo retrospectivo como do prospectivo mostram que
0s pacientes cuja terapia de substituicdo renal fora descontinuada com sucesso
apresentavam menor concentracdo de PCR no momento da interrupcéo dialitica, achado
corroborado pela literatura atual na qual a resolugdo/melhora do processo inflamatorio e
a resolucdo da sepse, principal causa de LRA no ambiente de terapia intensiva,, cursa com
consequente queda na concentracdo desse marcador. Cabe ressaltar que nosso estudo foi
o primeiro a identificar o papel da PCR no sucesso da interrupcdo do SRA. O valor de
corte (cutoff) de 10,3 mg/dL para a PCR encontrado apds anélise e confeccdo da curva
ROC com os dados de ambos os estudos, retrospectivo e prospectivo, nos traz informacéo
atil quanto ao cenério clinico atual do paciente em que a concentracdo serica igual ou
abaixo desse valor provavelmente aponte que esteja ocorrendo a resolucdo do processo
inflamatdrio/infeccioso em curso com assim possibilidade de recuperacdo de funcéo renal
e desmame bem sucedido da terapia dialitica. Tal valor identificado merece atencdo para

ser investigado em estudos adicionais futuros.

A PCR é um biomarcador amplamente investigado durante a inflamacao
aguda/croénica e infeccBes, possivelmente sendo um fator isolado para o desenvolvimento
de LRA®Y, No entanto, a baixa especificidade do biomarcador dificulta seu uso em

ambientes clinicos, pois tal molécula sofre variacbes mediante qualquer processo
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inflamatorio, ndo necessariamente renal, e, portanto, dificilmente podera ser utilizado
como marcador isolado para determinar o melhor momento de descontinuagdo da SRA,
sendo novos estudos necessarios para determinar a relevancia deste e de outros

biomarcadores na descontinuacgdo da terapia dialitica em pacientes com LRA.

Outros biomarcadores foram encontrados para ter valor preditivo relevante no
sucesso da interrupcdo do tratamento dialitico. Um estudo de 302 pacientes identificou
que a cistatina C com concentracdes abaixo de 2,97 mg/L na data da descontinuacao
foram associados a independéncia de dialise (log-rank 11,549, p = 0,001)®5,

Em um estudo multicéntrico de Katayama et al.®® em 2016, foi identificado
usando andlise multivariada que pacientes com maior débito urinario na data da
descontinuacdo (OR 1,05-1,14, p < 0,0001), concentracfes mais baixas de creatinina
sérica (OR 0,990-0,996, p < 0,0001) e menor duracdo do SRA (OR 0,76-0,94, p =
0,0005) tiveram maior sucesso na descontinuacdo da terapia, definida como ndo
necessidade de retorno a dialise apds 7 dias. Um ponto de discusséo relevante é a
heterogeneidade dos critérios usados para definir descontinuacdo bem-sucedida, critérios
de selecdo de pacientes, composicOes étnicas das populacdes e caracteristicas
sociodemograficas dos centros. Este é 0 Unico estudo até 0 momento que se propds a

estudar descontinuacdo do SRA em um pais em desenvolvimento como o Brasil.

Em concordancia com os estudos existentes quanto ao valor do Clearance de
Creatinina®®® 2" como preditor de recuperacéo renal e interrupcio bem sucedida do SRA,
nosso estudo encontrou o valor de corte (cutoff) de 14,9 mL/min apos analise e elaboracao
da curva ROC, valor este que se encontra inclusive em conformidade com nosso
protocolo/fluxograma elaborado o qual sugere considerar a interrupcdo do SRA quando

Clearance de Creatinina acima de 15 mL/min.

Além do valor da PCR, os pacientes do estudo retrospectivo apresentaram maior
débito urinario, embora este ndo tenha configurado significancia estatistica propriamente
dita (p=0.050) e auséncia da necessidade ventilacdo no momento da interrupgédo
(p=0.030) como fator preditivo para o sucesso descontinuacdo. Enguanto no estudo
prospectivo, o débito urinario mostrou-se preditor de fato, porém a auséncia da
necessidade de VM nédo chegou a mostrar a mesma associa¢ao como preditor (p=0,057).
A boa area sob a curva (>0,75) tanto da PCR como do Clearance nas curvas ROC
elaboradas, com sensibilidade e especificidade superiores a 0,87, denotam que tais
marcadores configuraram, portanto, bons preditores do sucesso da interrup¢do do SRA.
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O cutoff identificado para os valores de PCR e Clearance de creatinina foram 10,3 mg/dL
e 14,9 mL/min, respectivamente. Enquanto isso, a curva do débito urinario ndo apresentou
boa &rea sob a curva, com precisdo de 0,62 e sensibilidade e especificidade inferiores a
0,75.

A diferenca entre o estudo retrospectivo e prospectivo quanto a auséncia de VM
no momento da interrupcdo como fator preditor reforca a necessidade, bem como
importancia de estudos prospectivos adicionais para melhor consolidacdo do papel da VM
como possivel preditor. O clearance de creatinina no momento da interrupgdo dialitica o
qual embora ndo tenha mostrado diferenca estatistica entre 0 grupo sucesso e insucesso
(21.34 £ 12.15vs. 13.03 £ 6.09, p=0.11), obteve relevancia clinica, no estudo prospectivo,
apos realizacdo de regressdo logistica para o sucesso, fato que reforca também a
necessidade de investigacdes adicionais quanto a associacdo do clearance de creatinina e

a taxa de sucesso na descontinuagéo.

A descontinuacdo bem-sucedida do tratamento dialitico em si; auséncia de doenca
renal cronica, doenca cardiovascular, hipertenséo e ventilacdo mecanica no momento da
interrupcdo da dialise, bem como maior valor de pH na data da indicacdo foram fatores

associada a maior taxa de alta hospitalar no segmento retrospectivo.

No geral, a auséncia de comorbidades como doenca renal cronica (OR = 0,234, IC
0,080-0,683, p = 0,008), doenca cardiovascular (OR = 0,353, IC 95% 0,134-0,929, p =
0,035) e hipertensao (OR = 0,278, 1C 95% 0,107-0,726, p = 0,009) foi associada a melhor
prognostico no estudo retrospectivo. Entretanto, ha poucos estudos que abordam a relacao
entre comorbidades e evolucdo da LRA, pois a maioria estuda comorbidades como fator
de risco para LRA e ndo para sua evolucdo. Até o momento, a presenca de doencas
hepaticas ®+*® e hipertensio ©®® tém sido associadas & maior mortalidade de pacientes com
LRA. Sabe-se que pressao arterial mais elevada esta associada a um maior risco de
desenvolver doencas cardiovasculares, renais e complicacbes neuroldgicas, as quais

isoladamente s&o fatores associados a pior prognostico ¢ 40),

Uma meta-analise de 11 artigos identificou a presenca de sepse (OR = 2,160, 95%
Cl, 1.393-3.349; 12 = 50,9%) e idade avancada (OR = 1,028, IC 95%, 1,008-1,048; 12 =
75,0%)®" como os principais fatores associados & maior mortalidade. Resultados
semelhantes podem n&o terem sido encontrados em nossos estudos devido a diferencas
nos critérios de agrupamento dos pacientes, o surgimento de pandemia pelo COVID-19,

assim como o numero proporcionalmente menor de pacientes que morreram (25,31%)
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incluidos na pesquisa. No presente estudo, apenas o0s pacientes com LRA que

preencheram os critérios para descontinua¢do do SRA foram incluidos.

Diferentemente das outras comorbidades especificas abordadas, o diabetes nao foi
associado com desfechos desfavoraveis em pacientes com LRA grave. Este achado é

consistente com outros estudos & 4D,

Pacientes com LRA necessitando de ventilagdo mecénica é ocorréncia comum
em pacientes criticos pacientes hospitalizados, dada a sua manifestacdo frequente
juntamente a disfuncdo maultipla de 6rgdos e choque. Além do fato da necessidade de
VM estar associada a casos mais graves, que naturalmente apresentam taxas de
mortalidade superiores a 60% ©“2), h4 mecanismos intrinsecos da ventilagio mecanica
que podem contribuir para o comprometimento da funcéo renal, como diminuic¢do da
perfusdo renal devido a compressdo intratoracica, o que reduz retorno venoso ao
coragdo, ou por aumento da pos-carga no ventriculo direito “2. No estudo retrospectivo,
mais da metade (56,3%) dos pacientes que morreram estavam sob ventilagdo mecénica
no momento da interrup¢do do SRA, enquanto apenas 36,8% dos que tiveram alta
necessitaram de suporte respiratério durante este periodo. Apés a regressao logistica, a
presenca de ventilagdo mecanica no momento da descontinuacdo do SRA foi associada
a Obito no estudo retrospectivo (OR = 0,431, IC 0,19-0,954, p = 0,038), embora tal
associagdo ndo tenha sido encontrada no estudo prospectivo, sendo que neste o que se
verificou foi a presenca de DVA no momento da interrup¢do como fator associado ao
obito. O uso de drogas vasoativas € comumente empregado em pacientes graves, sendo
corriqueiramente utilizadas em unidades de terapia intensiva. Estdo indicadas em
pacientes instaveis hemodinamicamente, com baixo débito associado a disfuncéo
celular como, por exemplo, em pacientes em choque ou hipotensos refratarios a
ressuscitaco volémica ©%45-48)- Além disso, temos que 0 comprometimento da perfusio
renal, tipico em pacientes em uso de DVA, tem se apresentado como um fator
contribuinte para o desenvolvimento de faléncia de mdltiplos 6rgdos e consequente
aumento da mortalidade em pacientes graves ¢

A literatura indica que a mortalidade em UTI esta intrinsecamente relacionada a
severidade da doenca, desta forma, é condizente que o uso de DVA no momento da
interrupcdo esteja mais associado ao desfecho de 6bito. Em estudo unicéntrico realizado
por Viktoria e cols, em 2006, em unidade de cuidados intensivos de hospital

universitario nos EUA, foram avaliados prospectivamente 3700 pacientes e foi
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observado que a faléncia cardiovascular foi um dos fatores de risco mais importante
para a evolucao para 6bito em pacientes criticos “®

A analise também mostrou que pacientes com desfechos favoraveis apresentaram
valores de pH mais elevados na data da indicacdo do SRA em relagdo ao grupo que
faleceu (7,33 + 0,11 vs. 7,31 £ 0,16, p = 0,028) no estudo retrospectivo. Sabe-se que a
acidose metabolica é uma complicacdo relativamente comum em pacientes com LRA
grave, dada a fungdo renal de estabelecer o equilibrio dcido-base do corpo pela reabsor¢édo

de ions bicarbonato, e tal complicagio esta associada a maior morbidade e mortalidade®®
44)

A LRA ¢é um preditor independente para mortalidade em pacientes de UTI. De
maneira ndo desejavel, a LRA severa geralmente se desenvolve como um componente
da faléncia multipla de 6rgdos em pacientes criticos, fato que resulta em maiores taxas
de mortalidade “? Os pacientes que obtiveram sucesso na descontinuagao do tratamento
dialitico e, portanto, resolucdo da LRA, mostraram resultados mais favoraveis quanto
ao Gbito tanto no estudo prospectivo como no retrospectivo. As maiores chances de alta
neste grupo podem ser atribuidas a melhores parametros clinicos e laboratoriais, 0 que
permitiu a manutencdo do quadro de estabilidade hemodindmica e recuperacdo de
insultos renais/sistémicos.

Ao fazer a comparacdo entre o controle histdrico (estudo retrospectivo) com o
estudo prospectivo no qual fora aplicado nosso protocolo/fluxograma elaborado
(critérios para considerar descontinuacdo do SRA), percebemos que ndo houve
diferenca significativa entre o sucesso da descontinuacdo (85,12 vs. 84,61, p=0.993).
Dentre os pacientes considerados para interrupcdo do SRA, nossos estudos obtiveram
taxa proxima de 85% de descontinuacdo bem-sucedida. Vale ressaltar a diferenca de
insulto acometendo as populacbes estudadas, visto que parcela significante dos
pacientes do estudo prospectivo fora submetida a um insulto/doenca nunca visto até
entdo pela humanidade (virus SARS-CoV-2), responsavel pela pandemia®®. Quanto a
taxa de Obitos entre os pacientes que tiveram critério para a interrupcdo do SRA,
observa-se menor incidéncia no estudo prospectivo (25 vs. 10,9; p <0.001) e,
adicionalmente, observou-se diferenca significativa na taxa de obito dentre os pacientes
que obtiveram sucesso na descontinuacdo do SRA (21.1 vs. 9, p=0.004).

A menor mortalidade dos pacientes com interrupcdo da terapia de SRA

observada no estudo prospectivo mesmo na vigéncia da pandemia, pode ser
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parcialmente explicada pela uniformizacdo dos critérios considerados para a
descontinuagdo do SRA, e consequentemente, uniformizacdo das decisdes entre 0s
médicos da equipe. A conduta acerca da descontinuacdo do SRA englobou
critérios/requisitos que incluiram pacientes os quais de fato detinham melhores
condigdes clinicas e laboratoriais, sendo estas elencadas de maneira mais padronizada
em relacdo ao estudo retrospectivo. Dessa forma, ao apresentar sinais sugestivos de
melhora clinica e sinais de recuperacdo de sua funcdo renal, caracterizada pelo
preenchimento dos critérios de nosso fluxograma, os pacientes tinham o SRA
descontinuado, com maior chance de sobrevida assim. E ao contrario, na auséncia desses
sinais clinicos e na auséncia da melhora laboratorial, permaneceram em SRA, com
parcela significante evoluindo a ébito. A suma maioria dos 6bitos por COVID-19
durante a pandemia englobaram pacientes severamente enfermos com necessidade de
intubacdo, ventilacdo mecéanica com PEEP elevada, suporte renal agudo, PaO2/FiO2
inferior a 150 com necessidade de pronacdo, alta dose de droga vasoativa, pacientes
estes que detinham comorbidades (obesidade e DM, por exemplo), idade mais avancada,
prognostico reservado com alta taxa de mortalidade e, dessa maneira, baixissima
probabilidade de atender aos critérios clinicos e laboratoriais do fluxograma para ser
ponderada a interrupc¢do do suporte renal agudo.

Ao se comparar 0 estudo prospectivo e o retrospectivo, a menor taxa de obitos
no geral dentre os pacientes que foram incluidos e a menor taxa de 6bito entre 0s
pacientes que obtiveram sucesso na descontinuacdo do SRA, evidencia o grau de
seletividade de nosso fluxograma, selecionando de fato pacientes com condicdes
clinicas e laboratoriais adequadas para se considerar a interrupcao do suporte dialitico.
Novos estudos adicionais prospectivos sdo necessarios para averiguar a adequabilidade
dos critérios elaborados, considerando diferentes variaveis clinicas e laboratoriais.
Valido ressaltar adicionalmente, a importancia de descontinuar o suporte renal agudo,
principal tema de estudo em questdo e que ainda detém literatura escassa, visto que em
ambos 0s subprojetos a interrupcdo bem sucedida da terapia dialitica foi associada a
menor taxa de 6bito, trazendo assim relevante impacto aos pacientes.

Os estudos detém algumas limitacdes. Em primeiro lugar, os dados foram
coletados a partir de um Unico centro tanto no segmento prospectivo como no
retrospectivo. Além disso, os estudos trazem informacdes sobre a evolucdo dos pacientes
as quais sdo limitadas a um banco de dados, podendo induzir vieses. Por fim, a auséncia

de diretrizes e critérios unificados para a descontinuacdo do SRA resulta em diferencas
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no manejo clinico entre os centros de saude e até mesmo entre diferentes profissionais do
mesmo centro, diferenga na permissividade das indicacGes de SRA, populacdo estudada
e critérios de admissdo/descontinuacdo o que pode refletir nos resultados diferentes dos
estudos realizados. A escassez de pesquisas sobre os fatores preditivos para
descontinuagcdo e o fato de se tratar de assunto pouco abordado na literatura,
especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil, denotam que as informacdes

encontradas sdo valiosas e podem auxiliar em futuras investigagoes.
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7. CONCLUSAO

Nosso estudo identificou como variaveis preditoras do sucesso da interrupgéao do
SRA o menor valor da proteina C reativa, no momento da interrupg¢ao tanto no segmento
retrospectivo e prospectivo, além da auséncia de VM no momento da interrupgdo do
segmento retrospectivo e maiores clerances de creatinina e débito urinario no momento
da interrupcdo do segmento prospectivo. Em ambos os estudos se notou que 0 sucesso
da descontinuacdo do SRA associou-se a menor mortalidade. A analise da area sob a
curva da PCR e do Clearance de Creatinina denota que ambas foram superiores a 0,75,
revelando que tais variaveis sdo boas preditores do sucesso da interrup¢do do SRA, com
sensibilidade e especificidade superiores a 0,87. Enquanto o débito urinario apresentou
baixa AUC (0,62), sensibilidade e especificidade inferiores a 0,75.

Auséncia de comorbidades (HAS, DRC, DCV), auséncia de VM na interrup¢éo
e maior valor de pH na indicacdo do SRA, associaram-se a alta hospitalar no estudo
retrospectivo, enquanto a necessidade de DVA no momento da interrupgdo esteve
associada ao 6bito no estudo prospectivo.

Estudos maiores e multicéntricos sdo necessarios para melhor definir os fatores
associados ao sucesso da interrupgdo do suporte renal agudo com intuito de elaborar
protocolos/critérios padronizados a ser utilizado entre os diferentes servicos de

Nefrologia.
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ANEXO 1: Protocolo/Fluxograma para indicar a descontinuagdo do SRA

Critérios para considerar descontinuagao do SRA

Evolugdo favoravel do quadro clinico

(Noradrenalina < 0,2 mcg/kg/min; Fi02 < 40% Pelo menos 02 dos 03
Proteina C reativa em queda e < 10 mg/dL presentes
Leucocitose < 15.000/mm°

Aumento do débito urinario (>0,5 mL/kg/h sem
diurético e > 1 mL/kg/h com diurético por pelo
menos 24h)

I?H_cumulatluo <+1.000 mL efou < 2% do peso nas Pelo menos 04 dos 06
ultimas 72h

t
Clerance de Creatinina > 15 mL/min presentes

Corregéo da acidose metabélica (HCO3 > 20 mEq/L)
Potassio sérico < 5,5 mEq/L
Ureia sérica < 120 mg/dL por 48h sem dialise
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 466/2012

CONVIDO, o(a) Senhor(a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado
“Descontinuacgéo do suporte renal agudo em pacientes com lesdo renal aguda grave:
estudo de critérios adotados, identificacdo de preditores de sucesso e de seu impacto
na morbimortalidade”, que sera desenvolvido por mim, Koody Andre Hassemi
Kitawara, com orientacdo da Professora Dr? Daniela Ponce, da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP.

Estou estudando o sucesso de interromper a necessidade de dialise, que é um tratamento
que substitui a fungdo dos rins, nos pacientes, que como o(a) senhor(a), tiveram uma
doenca chamada Leséo Renal Aguda (IRA) grave, que consiste na parada subita da funcéo
dos rins. Solicito seu consentimento para consultar seu prontuario médico para coletar
informacdes relevantes ao meu estudo, como informagdes clinicas (motivo da internacao,
motivo da LRA, comorbidades) e laboratoriais (resultados de exames), seu tipo de
tratamento e como o (a) Senhor (a) reagiu a ele.

A sua contribuicdo ajudara a noés, estudantes e meédicos, entendermos melhor como se
comporta a sua doenca, e a elaborar mais planos e técnicas para tratar casos semelhantes
ao seu. Isso certamente ajudara na recuperacdo de futuros pacientes que venham a
desenvolver a mesma doenca que o (a) Senhor (a).

Fique ciente de que sua participacao neste estudo é voluntaria e que mesmo apds ter dado
Sseu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento,
sem qualquer prejuizo na continuidade da sua assisténcia médica.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor,
o0 qual 01 via sera entregue ao (a) Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos ap6s o término da
pesquisa.

Qualquer ddvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609, que funciona de 22 a 6° feira
das 8:00 as 12.00 e das 13.30 as 17 horas, na Chéacara Butignolli s/n°® em Rubido Junior —
Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo descritos:

Ap0s terem sido sanadas todas minhas ddvidas a respeito deste estudo, CONCORDO em
participar de forma voluntaria, estando ciente que todos 0s meus dados estardo resguardos
através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados
desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem que minha identidade
seja revelada.
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Botucatu, [/

Pesquisador Participante da Pesquisa

Nome: Koody Andre Hassemi Kitawara

Enderego: Rua Laurinzo Izidoro Jaqueta, 328. Jardim Paraiso. CEP 18610-240 Botucatu,
SP.

Telefone: (43) 99956-2927

Email: kodiro@gmail.com

Nome: Prof? Dr? Daniela Ponce

Endereco: Alameda das Horténcias, 823. Parque das Cascatas. CEP 18607390 Botucau,
SP.

Telefone: 14 977625806

Email: daniela.ponce@.unesp.br
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