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RESUMO

Introducdo: A injaria renal aguda (IRA) e a doenca renal cronica (DRC) possuem
ampla associacdo. No mundo, cerca de 900 milhdes de pessoas tém DRC. A IRA é
preditora de desfechos desfavoraveis e estd associada a maior risco de
desenvolvimento de DRC. De forma analoga, a DRC é fator de risco para o
desenvolvimento de IRA. Entretanto, os fatores associados aos desfechos
desfavoraveis de pacientes com DRC e IRA n&o foram amplamente estudados até o
momento. Objetivos: Identificar os fatores associados aos desfechos desfavoraveis
Obito e necessidade de suporte renal agudo (SRA) em pacientes com DRC que
apresentem IRA durante internacdo hospitalar. Metodologia: Conduzida coorte
retrospectiva referente ao periodo de julho de 2018 a junho de 2022 em um hospital
publico, universitario e terciario utilizando o banco de dados institucional. Foram
incluidos pacientes com mais de 18 anos internados com DRC néo dialitica e IRA
sobreposta, sendo excluidos pacientes transplantados, sem creatinina basal
conhecida, gestantes, em cuidados paliativos e com perda de seguimento. Foram
coletados dados sociodemograficos, relacionados a DRC, a IRA e a evolugcao dos
pacientes a Obito e a necessidade de didlise. Realizada analise descritiva das
informacdes obtidas e analise univariada utilizando-se teste t e chi-quadrado e, por
fim, analise multivariada por meio da regressédo logistica. Os resultados foram
discutidos com nivel de significancia p<0,05. Resultados: Foram avaliados 327
pacientes, com meédia de idade de 68,6 = 11,4 anos, maioria homens e as
comorbidades mais prevalentes foram hipertenséo, doenca cardiovascular e diabetes.
A média de creatinina foi de 1,85 = 0,74 mg/dl, com taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) de 41,5 + 18,2 ml/min. A principal etiologia da DRC foi indeterminada
(26,6%), seguida de doenca renal do diabetes (18,7%), enquanto a principal etiologia
da IRA foi séptica (45,3%), seguida de isquémica (31,5%). Os pacientes foram
internados principalmente por causa infecciosa ou cardiovascular. A mortalidade geral
foi de 29,1% e a necessidade de SRA de 35,2%. Em unidade de terapia intensiva
(UTI), 73,2% precisaram de dialise e 74,4% evoluiram a 6bito, atingindo 85,7%
naqueles em SRA. O estadiamento da DRC nao se associou a nenhum dos desfechos
primarios. Os fatores de risco para SRA foram obesidade, escore ATN-ISS e elevacao
da creatinina basal maior que trés. J4 os fatores de risco para Obito foram DRC de

etiologia indeterminada, IRA de etiologia séptica, admissdo em UTI, escore ATN-ISS



e SRA. Conclusdes: A mortalidade e a necessidade de SRA nos pacientes com DRC
admitidos em UTI e que evoluem com IRA s&o altas. As variaveis relacionadas a IRA
foram mais relevantes que as relacionadas a DRC para os desfechos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: injuria renal aguda, doenga renal crénica, prevaléncia, fatores

de risco, mortalidade, suporte renal agudo, dialise



ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury (AKI) and chronic kidney disease (CKD) are widely
correlated. Around the world, about 900 million people have CKD. AKI is a predictor of
unfavorable outcomes and is associated with a higher risk of developing CKD.
Similarly, CKD is a risk factor for the development of AKI. However, the risk factors
associated with these unfavorable outcomes of AKI in chronic kidney disease patients
have not been widely studied to date. Objectives: To identify factors associated with
unfavorable outcomes death and need for kidney support therapy (KST) in patients
with CKD who present with AKI during hospital stay. Methodology: Retrospective
cohort was conducted for the period from July 2018 to June 2022 in a public, university
and tertiary hospital using the institutional database. Patients over 18 years of age
hospitalized with non-dialysis CKD and superimposed AKI were included, excluding
transplant patients, those with no known baseline creatinine, pregnant women, those
undergoing palliative care and those lost to follow-up. Socio-demographic data related
to CKD, AKI and the progression of patients to death and the need for dialysis were
collected. Descriptive analysis of the information obtained and univariate analysis
using the t test and chi-square and, finally, multivariate analysis using logistic
regression were carried out. The results were discussed with a significance level of
p<0.05. Results: A total of 327 patients were evaluated, with a mean age of 68.6 +
11,4 years, the majority were men and the most prevalent comorbidities were
hypertension, cardiovascular disease and diabetes. The mean creatinine was 1.85 +
0.74 mg/dl, with an estimated glomerular filtration rate (eGFR) of 41.5 + 18.2 ml/min.
The main etiology of CKD was undetermined (26.6%), followed by diabetic kidney
disease (18.7%) and the main etiology of AKI was septic (45.3%), followed by ischemic
(31.5%). Patients were hospitalized mainly for infectious or cardiovascular causes.
Overall mortality was 29.1% and the need for KST was 35.2%. In the ICU, 73.2%
required dialysis and 74.4% died, reaching 85.7% in those with KST. CKD staging was
not associated with any of the primary outcomes. The risk factors for KST were obesity,
ATN-ISS score and elevation greater than three times the baseline creatinine. The risk
factors for death were ATN-ISS score, CKD of undetermined etiology, AKI of septic
etiology, ICU admission and KST. Conclusions: Mortality and the need for KST in

chronic kidney disease patients admitted to the intensive care unit (ICU) and who



develop AKI are high. Variables related to AKI were more relevant than those related
to CKD for clinical outcomes.

KEYWORDS: acute kidney injury, chronic kidney disease, prevalence, risk factors,
mortality, acute kidney support, dialysis
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1. INTRODUCAO
1.1 A INJURIA RENAL AGUDA

A'injuria renal aguda (IRA), termo proposto em 2004 pelo Acute Dialysis Quality
Initiative, é caracterizada pelo rapido aumento da creatinina sérica e/ou reducdo do
débito urinario. Os critérios foram aprimorados ao longo dos anos e desde 2012 é
utilizada a proposta do Kidney Diseases: Improving Global Outcomes (KDIGO), que
define IRA como 0 aumento da creatinina sérica maior que 0,3 mg/dl em 48 horas, ou
aumento da creatinina sérica maior que 1,5 vezes a basal em 7 dias ou pelo débito
urinario <0,5 ml/kg/h em 6 horas. A classificacdo conforme o KDIGO segue abaixo? 2.

Estagio 1:
o Critério creatinina: elevacéo de 1,5-1,9 vezes o basal ou = 0,3 mg/dl
Ou
e Critério débito urinéario: diurese <0,5 ml/kg/h por 6-12h

Estagio 2:
o Critério creatinina: elevacao de 2-2,9 vezes o basal
Ou

o Critério débito urinario: diurese <0,5 ml/kg/h por >12h

Estagio 3:

e Critério creatinina: elevacao de 3 vezes o basal ou elevagéo =4 mg/dI
Ou

e Critério débito urinario: diurese <0,3 mi/kg/h por >24h ou anuria por =
12h
Ou

e Inicio de terapia renal substitutiva
Ou

e Queda na taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) para <35

ml/min/1,73m2 em pacientes menores de 18 anos
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Os fatores de risco de IRA sé&o divididos entre os relacionados a exposi¢ao e
os relacionados a susceptibilidade do individuo. Dentre as exposi¢des estdo sepse,
gravidade clinica, choque circulatério, queimaduras, trauma, cirurgia cardiaca,
grandes cirurgias ndo cardiacas, drogas nefrotoxicas, contraste e plantas e animais
peconhentos. Entre os fatores individuais estao desidratagao, idade avangada, sexo

feminino, raca preta, DRC, doengas cronicas, diabetes, cancer e anemial.

Ap6s publicacdo de Endre et al. (2013), foi sugerida atualizacdo da
classificacdo da etiologia da IRA, anteriormente dividida em pré-renal, renal intrinseca
e pos renal. Termos fisiopatolégicos como alteracédo da funcao e dano renal seriam
mais apropriados do que a classificacdo anatdbmica. Alguns exemplos de etiologias
sdo glomerulonefrite, nefrotdxica, hemodinamica, nefrite intersticial, obstrutiva,

isquémica, sindrome cardiorrenal, sindrome hepatorrenal, vascular e séptica®.

A IRA tem relevancia mundial dada sua elevada incidéncia e mortalidade. Uma
grande revisdo sistematica de 2013 indicou incidéncia de IRA de 21,6% em adultos e
mortalidade de 23,9% nesta populacdo. Nos pacientes que necessitaram SRA, a
mortalidade foi de 49,4%?%. Na coorte prospectiva multicéntrica de Uchino et al. (2005),
72% dos pacientes com IRA necessitaram dialise e 52% deles evoluiram a 6bito®.
Inda-Filho et al. (2021), em coorte prospectiva brasileira, identificou incidéncia de IRA
em pacientes em UTI de 21,3%, sendo 26,6% a necessidade de SRA e a mortalidade
de 25,7%°. Ja a coorte retrospectiva publicada por Andonovic et al. (2022) identificou
populacdo com IRA com média de 60 anos, mortalidade intra-hospitalar de 15,2%,
necessidade de SRA de 21,2%’. O estudo observacional retrospectivo de Ponce et al.
(2020), no periodo de 2011 a 2018 e no mesmo centro do presente estudo, identificou
mortalidade de 34,3% e necessidade de SRA de 17,1% na populacdo com IRA. A
principal causa de hospitalizacéo foi infeccéo (24,8%) e etiologia isquémica (31,7%)

seguida de séptica (21,9%) foram as principais etiologias da IRA8.
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1.2 A DOENCA RENAL CRONICA

A doenca renal crénica (DRC) é definida como uma anormalidade renal (seja
funcional ou estrutural) presente h4 mais de 3 meses. Classifica-se a DRC conforme

a TFGe e a albumindria®.

Categorias pela TFGe:

e 1:290 ml/min/1.73m?

e 2:60-89 ml/min/1.73m?

e 3a: 45-59 ml/min/1.73m?
3b: 30-44 ml/min/1.73m?
4: 15-29 ml/min/1.73m?
5: <15 ml/min/1.73m?

Categorias pela albuminuria:
e 1:<30mglg
e 2:30-300 mg/g
e 3:>300 mg/g

Dentre as principais causas e fatores de risco de DRC estdo a hipertenséo
arterial e o diabetes. Nos Estados Unidos, a prevaléncia de DRC em pacientes com
diabetes e hipertenséo arterial é de 38% e 21,5%, respectivamente'®. Outras causas
incluem doenca cardiovascular, doencas multissistémicas, doencas inflamatorias
cronicas, doencas genéticas, IRA prévia, associadas a gestacdo, associadas a

ocupacéo, alteracdes geniturinarias e iatrogénicas®.

No mundo, estima-se que cerca de 650 a 900 milhdes de pessoas possuam
DRC, sendo esta a causa de 1,43 milhdes de mortes em 2019, ocupando a 112
posicdo dentre as maiores causas de mortalidade mundial, em curva crescente!!: 12,
Nos Estados Unidos, estima-se que 14% da populacdo tenha DRC, sendo 38%
causada pelo diabetes'3. J4 no Brasil, a prevaléncia de DRC é incerta, mas ha dados

provenientes da coorte ELSA-Brasil indicando prevaléncia de 8,9%.
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No Brasil, entre a populacdo em didlise, estimada atualmente em 153.831
individuos, a taxa de mortalidade anual chega a 17,1% (Figura 1). A hipertenséo
continua sendo a doenca de base mais prevalente, mas a doenca renal do diabetes
vem em crescente aumento, com uma diferenca de 1% entre essas etiologias (33%
versus 32%, respectivamente), demonstrando a tendéncia de correlagdo ao perfil
mundial. Apesar do seguimento regular com nefrologista, 10% dos pacientes em
didlise ndo tém etiologia de base definida. Ja a modalidade mais utilizada é a
hemodialise (90%) e a média nacional de concentracdo paciente/nefrologista € de
30%°,

N
180.000
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140.000
120.000
100.000

80.000
60.000
40.000
20.000

Figura 1: Total estimado de pacientes em tratamento dialitico por ano.
Fonte - autorizada pela Sociedade Brasileira de Nefrologia: Censo de Didlise da Sociedade
Brasileira de Nefrologia 2022

Do ponto de vista socioecondmico, 80% dos pacientes em dialise sao
financiados pelo SUS, que teve um gasto publico com terapia renal substitutiva (TRS)
no ano de 2020 de 3,2 bilhdes de reais. Entretanto, é a iniciativa privada que detém

76% das unidades!® 16,
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1.2 A ASSOCIACAO ENTRE DRC E IRA

A DRC e a IRA possuem alta prevaléncia e mortalidade, com impacto na saude
e na economia mundiais. A IRA é preditora de desfechos desfavoraveis e esta
associada a maior risco de evolucdo para DRC" 8 1° De forma anéloga, pacientes
DRC possuem maior risco de episddios de IRA?0: 21, 22,23, 24,

Estudos fisiopatolégicos destacam que tanto a IRA quanto a DRC
caracterizam-se por alteracdes endoteliais e vasculares. Diante de um insulto agudo,
o rim ativa mecanismos compensatoérios podendo apresentar reparacdo completa ou,
caso o insulto seja superior a essa resposta, evoluir para mecanismo mal adaptativo
gue resulta em inflamacéo, fibrose e consequente progressao para doenca renal
cronica. Ja o rim cronicamente disfuncional ja possui tendéncia a uma resposta mal
adaptativa, resultando em maior reducdo de tubulos, mais cicatriz e consequente

progressdo da doencal’: 25,

A metanalise de Coca et al (2012) demonstrou que pacientes com IRA tinham
risco 8,8 vezes maior (IC95% 3,1-25,5, p<0,0001) de evoluir para DRC e 3,1 vezes
maior (IC65% 1,9-5, p<0,00001) de evoluir para doenca renal estagio final'°.
Posteriormente, a metanalise de See et al (2019) corroborou esse maior risco com
inclusdo de 82 estudos de coorte e evidenciou que pacientes com IRA tiveram um
risco de 2,67 vezes maior (IC 1,99-3,58, p<0,001) de progredirem para DRC*8.

A coorte prospectiva de pacientes IRA comparada a ndo IRA, conduzida por
Hsu et al. (2008), identificou que dentre os pacientes que desenvolveram IRA, a
maioria tinha TFGe < 60 ml/min/1,73m2 (74%). Em analise multivariada, estagios
maiores de DRC tiveram maior risco de IRA (estagio 3a OR 1,95, 1C95% 1,66-2,3;
estagio 3b OR 6,54, IC95% 5,57-7,69; estagio 4 OR 28,5, IC95% 24,5-33,14; estagio
5 OR 40,07, IC95% 33,75-47,58)%°. JA Khosla et al. (2009), no estudo PICARD,
também comparou grupo IRA versus ndo IRA e concluiu que pacientes com DRC
tiveram maior dependéncia de didlise (45% vs 32%, p 0,06), porém apresentaram

menor mortalidade intra-hospitalar (31% vs 40%, p 0,04)%L.
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Pacientes idosos com DRC e IRA sobreposta possuem maior risco de evolucao
para estagio final dialitico comparado aqueles sem DRC que também apresentaram
episddio de IRA?. De forma complementar, outro estudo analisando sobreviventes de
cirurgia de grande porte apontou pior desfecho a longo prazo, incluindo sobrevida e
evolucdo para estagio final dialitico, naqueles com DRC e IRA sobreposta,

especialmente quando a funcéo renal ndo foi recuperada?’.

Ja em coorte de pacientes com DRC, Lafrance et al. (2010) identificou que
cerca de 45% tiveram algum episodio de IRA, principalmente homens e jovens. A
IRA foi fator de risco para mortalidade e necessidade de didlise (RR 6bito = 2,32,
IC95% 2,04-2,64 e RR dialise 2,33, 1C95% 2,07-2,61), com piores desfechos naqueles
com TFGe > 20 ml/min/1,73m2 (RR 0bito 2,52, 1C95% 2,17-2,94 e RR dialise 4,88,
IC95% 4,08-5,84) comparado a TFGe entre 10 e 20 ml/min/1,73m2 (RR 6bito 2,0,
IC95% 1,56-2,55 e RR didlise 1,28, IC95% 1,07-1,53)?2.

Mais recentemente, em 2021, foi publicada a grande coorte francesa CKD-
REIN de pacientes com DRC. A incidéncia de IRA foi de 5,8/100 pacientes-ano.
Apresentavam maior risco de desenvolver IRA: homens, com IRA prévia, diabetes,
cirrose, doenca arterial periférica, insuficiéncia cardiaca, com menor TFGe, albumina
e hemoglobina, baixo peso ao nascer e com prescricdo de diurético e em uso de
inibidores de bomba de préton ou beta bloqueadores. A maioria das IRAs foi adquirida
na comunidade (53%) e cerca de dois tercos dos pacientes apresentaram
recuperacdo completa da funcéo renal basal apés 1 ano do episédio de IRA. Em
relacéo aos desfechos, a incidéncia de faléncia renal e de ébito dos pacientes apoés 1

ano do episddio de IRA foi de 13,7% e 12,7%, respectivamente?3.

Embora existam estudos que avaliam a populacdo com IRA e DRC, as
definicbes de IRA, creatinina basal e DRC nado sao uniformes. Os dados da literatura
também sdo controversos quanto aos desfechos dos pacientes com DRC que
evoluem com IRA, além disso, sdo escassos 0s estudos que buscam identificar os

fatores associados aos desfechos desfavoraveis nessa populagéo.
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6. CONCLUSAO

Dentre a populacéo estudada com DRC e IRA sobreposta, houve predominio
do sexo masculino, idade média de 68,4 anos, com grande prevaléncia de hipertenséo
arterial, predominio de DRC estagio 3b de etiologia indeterminada seguida de doenca
renal do diabetes, IRA de etiologia séptica, com necessidade de UTI em 26,3% e de
SRA em 35,2% e mortalidade geral de 29,1%.

Os fatores de risco para o SRA foram obesidade, escore ATN-ISS e elevacéo
da creatinina basal maior que trés vezes o valor basal, enquanto os fatores associados
ao Obito foram a DRC de etiologia indeterminada, a IRA de etiologia séptica, a
admissdo em UTI, escore ATN-ISS e a necessidade do SRA.

Neste estudo, o estadiamento da DRC nao se associou aos desfechos SRA e

oObito.
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