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RESUMO

A Lesdo Renal Aguda (LRA) é caracterizada por uma disfuncéo renal subita com consequente
aumento de produtos nitrogenados, desequilibrio hidroeletrolitico e 4&cido-basico, cuja
prevaléncia se mostra mais elevada em populagdes hospitalizadas (4,9-7,2%), principalmente
em unidades de terapia intensiva (UTIs). Apesar de todos 0s avangos técnicos e terapéuticos
ocorridos nas ultimas décadas, a mortalidade geral dos pacientes com LRA permanece alta,

chegando a 80% nos pacientes em UTISs.

Vérias condicbes predispdem um paciente a evoluir com LRA, dentre elas: idade, sepse,
cirurgias e comorbidades, como hipertensdo arterial sisttmica (HA), diabetes mellitus (DM),
cardiopatias, neoplasia e doenga renal cronica (DRC). Dentre tais fatores de risco, enfatiza-se a
idade, uma vez que, devido a avancos na area da saude, houve aumento da expectativa de vida,
de modo a aumentar a demanda da populacédo idosa por servigos de satude. Ao mesmo tempo, 0
idoso apresenta maior predisposi¢édo para o desenvolvimento de LRA, seja pela senilidade renal
em si ou pela alta prevaléncia de comorbidades que apresentam e intervengdes médicas como

0 uso de contrastes e medicamentos, as quais também podem desencadear a LRA.

Tendo em vista a relevancia do papel social do idoso e a escassez de estudos sobre a LRA em
idosos admitidos em UTI, mais estudos sdo necessarios. A presente revisdo narrativa propde
analisar e sintetizar conhecimentos fragmentados em artigos publicados, preferencialmente, no

periodo de 10 anos com o intuito de unificar informacdes e facilitar estudos futuros.

PALAVRAS-CHAVE: Comorbidades; Fatores de Risco; ldoso; Lesdo Renal Aguda;

Mortalidade; Unidade de Terapia Intensiva.
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1 INTRODUCAO

A Lesdo Renal Aguda (LRA) é caracterizada por disfuncao subita da funcdo renal com
consequente aumento dos produtos nitrogenados, alteracdes do equilibrio hidroeletrolitico e
acido-basico.>? A prevaléncia da LRA se mostra mais elevada nas populacdes de ambiente
hospitalar (4,9 a 7,2%) do que na comunidade (0,4 a 0,9%), sendo especialmente alta em
pacientes internados nas UTIs, de modo a atingir até 40% destes.®

Apesar de todos os avancos terapéuticos ocorridos nas Ultimas décadas, a mortalidade
geral dos pacientes com LRA permanece em torno de 50%, podendo chegar a 80% nos
pacientes criticos*®, a depender das condicdes clinicas, comorbidades e necessidade de terapia
renal substitutiva (TRS).*’

Embora a LRA seja uma sindrome frequente e associada a alta mortalidade, apenas
recentemente houve consenso em sua definicdo: em 2012 foram propostos pelo “Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group” 0S Critérios
para definicdo e estadiamento da LRA, que abrangem tanto os critérios preexistentes do Acute
Kidney Injury Network (AKIN) quanto os de RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss and End Stage).
Por ele, a LRA é definida como aumento da creatinina sérica > 0,3mg/dL em 48h ou aumento
de 1,5 vezes seu valor basal dentro de 7 dias ou como débito urinario <0,5ml/kg/h por mais de
6h.®

Os critérios de KDIGO, além de definir também classificam a LRA em estadios, como
mostrado na TABELA 1:

TABELA 1 - Critérios de Classificagdo KDIGO para Lesdo Renal Aguda

Estadio Creatinina sérica (CrS) Débito Urinério (DU)
1 aumento da creatinina basal em 1,5 a 2 vezes dentro de 7 dias  <0,5ml/kg/h por 6-12h
2 aumento da creatinina basal de 2 a 3 vezes <0,5ml/kg/h por >12h

> 4mg/dL ou aumento > 3 vezes da creatinina basal ou inicio  <0,3ml/kg/h por >24h ou
de terapia de substituicéo renal anuria por >12h
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A LRA pode ser classificada de acordo com sua fisiopatologia. Ela pode ser causada
por trés mecanismos principais: hipofluxo renal, lesdo do parénquima renal e obstrucéo do

sistema excretor, levando, respectivamente, a LRA pré-renal, renal e pos-renal.

A LRA pré-renal, ou “funcional”, ¢ definida como azotemia secundaria a redugdo do
fluxo plasmatico renal e do ritmo de filtragdo glomerular. E a forma mais comum de LRA (40
a 60% dos casos)’ e ¢ reversivel quando tratadas suas causas de base, sendo as principais:
hipotensdo arterial e hipovolemia (decorrentes principalmente de hemorragias, diarreias,

queimaduras, insuficiéncia cardiaca, choque hipovolémico e sepse).

A LRA renal, também denominada “intrinseca” ou “estrutural”, é gerada por disfuncao
do proprio parénquima renal e tem como principal etiologia a necrose tubular aguda (NTA),
podendo esta ser isquémica e/ou toxica. A NTA estad presente em cerca de 70% dos casos de
LRA hospitalares, sendo as nefrites tabulo-intersticiais (10 a 20%) causadas por drogas ou
infeccdes, as glomerulonefrites e a necrose cortical (1 a 10%) outras causas menos frequentes
de LRA hospitalar. ' A LRA intrinseca é frequente em UTIs visto que suas causas de base

compdem quadros graves como sepse, rabdomidlise, envenenamentos.®4

A LRA pos-renal, também chamada de “obstrutiva”, é secundaria a obstrucdo das vias
urinarias por calculos, coagulos, tumores ou fibrose retroperitoneal. E a forma menos frequente

de LRA (2 a 4%), podendo aumentar para 10% em pacientes mais idosos.0-2°

Garcia TPR et al.® descreveram que nas UTIs a LRA mais prevalente é a pré-renal,
representando 84,4% dos casos, seguida por LRA renal (8,1%) e, por fim, LRA pds-renal
(6,72%). Ja segundo Nunes TF et al.*® a LRA renal por NTA é responsavel por mais de 50%
das LRA em pacientes hospitalizados e por mais de 76% dos casos nos pacientes em UT]I, sendo
nesses pacientes, a sepse a condicdo mais comumente associada. Por fim, Coca SG et
al.?! relataram que a LRA renal por NTA é a mais prevalente (40%), seguida pela pré-renal
(30%).

Embora ndo haja um consenso quanto ao tipo de LRA mais prevalente em UTIs, sendo
necessaria a realizacdo de mais estudos que esclarecam sua epidemiologia, sabe-se que ambas
possuem patologia de base semelhante, ou seja, decorrem da diminuigdo da perfuséo renal
secundaria a hipovolemia ou hipotensdo®*3, sendo assim chamadas, em conjunto, de LRA
isquémica. Deste modo, a etiologia isquémica é responsavel por mais de 90% de casos de LRA

em UTls. 1415
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Vérios fatores podem predispor um paciente a evoluir com quadro de LRA. Dentre eles,
destacam-se idade, sepse, cirurgias, estadia prolongada em hospital e presenca de comorbidades
como hipertenséo arterial (HA), diabetes mellitus (DM), cardiopatias, doenca renal crbnica
(DRC) e hepatopatias. Bucuvic EM et al.® identificaram em seu trabalho que 62% dos pacientes
com diagnostico de LRA eram do sexo masculino; 65,2% tinham mais de 60 anos; 61,9%
apresentavam DM; 44,4% eram hipertensos e 21,9% apresentavam DRC. J& Garcia TPR et
al.> descreveram que 62% dos internados em UTI com LRA eram do sexo masculino; 51,5%
tinham mais de 60 anos; 57,7% dos pacientes tinham HA; 27,4% eram cardiopatas e 26,6%
tinham DM.

Janior GBS et al.*?> mostraram em seu trabalho que 62% dos pacientes com LRA em
UTI eram homens; 48,4% foram causadas por hipotenséo; 40,6% por sepse e 21,9% por drogas
nefrotoxicas. Como comorbidades mais comuns associadas a LRA foram encontrados:
insuficiéncia respiratdria (28,9%); doencas cardiovasculares (25,8%); HAS (19,5%); DM
(9,4%); complicacdes cirargicas (9,4%) e hepatopatias (7,8%).

Santos ER et al.™® ao avaliar pacientes admitidos em UT], identificaram como fatores de
risco para LRA a idade mais avancada (56,4 + 18,8 x 46,8 + 16,5 anos, p=0,0028); a presenca
de choque séptico (19,2% x 6,5%, p<0,05) e sepse (17,3% x 3,9%, p=0,012). Quanto a
fisiopatologia, Rom&o Jr JE et al.'®> mostraram que 28% dos pacientes hospitalizados em UTI
desenvolveram LRA isquémica; 31% tinham LRA associada a sepse; 35% tiveram causa
nefrotoxica e 7,7% apresentaram causa obstrutiva. E relevante, ainda, ressaltar que foi
observado que na populacdo mais idosa as causas mais frequentes de LRA foram a

nefrotoxicidade e a obstrucgdo do sistema urogenital.

Deste modo, pode-se observar que na literatura ha uma convergéncia quanto aos fatores
de risco para a LRA, com énfase em idosos internados em UTIs, comorbidades como HAS e

DM, presenca de sepse e cirurgia prévia.

Dentre tais fatores de risco, a idade se destaca como um dos mais importantes, uma vez
que, devido a avancos na area da saude, houve aumento da expectativa de vida. No Brasil, a
proporcéo de pessoas com 60 anos ou mais aumentou de 6,7% em 1990 para 8,1% em 2000; e
as projecdes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica sugerem que essa populacéo

chegue a 64 milhdes de pessoas em 2050, o que corresponderia a 24,6% do total de habitantes.?

Nos ultimos anos, a média de idade dos pacientes admitidos em UTI também aumentou

e aumentara ainda mais com o maior envelhecimento da populagdo. Nos paises ocidentais,
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individuos acima de 65 anos representam 18% da populacéo, correspondendo a 45,5% das
admissdes hospitalares totais. Em UTIs, cerca de 60% dos leitos sdo ocupados por individuos
acima de 65 anos de idade, mostrando que o idoso € o principal usuario dos servicos intensivos

de saide?.

Por fim, o idoso apresenta maior predisposi¢do para o desenvolvimento de LRA, seja
pela senilidade renal em si, seja pela alta frequéncia de comorbidades que apresentam. E por
possuir tais comorbidades, 0 idoso esta sujeito a mais intervengdes médicas que o restante da

populacéo, as quais também podem desencadear a LRA. 1% 16-22

Considerando-se a alta incidéncia da LRA, a escassez de andlises que foquem
especificamente na populacdo idosa e a relevancia do papel social do idoso, é de suma

importancia o estudo da LRA nessa populacéo.

2 A LRA NO IDOSO

2.1  Fatores de risco para a LRA no idoso

Embora ndo exista uniformidade quanto a epidemiologia da LRA no idoso devido as
variacfes nos critérios diagndsticos utilizados por diferentes autores e as heterogeneidades
populacionais, todos 0s estudos convergem quanto a alta incidéncia e mortalidade da LRA em

pacientes idosos.

Os fatores de risco que tornam o idoso predisposto a desenvolver LRA podem ser
divididos, didaticamente, em trés: (1) relacionados a senilidade renal, (2) secundarios a
comorbidades do idoso e (3) associados a intervencdo médica.t® 1% 17 conforme ilustra a figura
01.
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Altergdes

Relacionadas a funcionais
senilidade renal Alteracoes
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Hipertensao
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]

Cronica
Associado a Contraste
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medica Medicagdes

FIGURA 01 — Fatores de risco para lesdo renal aguda no paciente idoso

2.1.1 Fatores de risco relacionados a senilidade renal

O rim, assim como o restante do organismo, envelhece. Ele passa a apresentar, dentre
outras alteracdes, glomeruloesclerose, atrofia tubular, fibrose intersticial e aterosclerose,
definindo assim a nefroesclerose senil, que pode ser caracterizada por alteracdes morfo-

anatdbmicas e funcionais.

Dentre as alteragdes morfo-anatdmicas, pode-se citar a diminuigdo da massa renal por
diminuicdo do peso, volume e niimero de glomérulos funcionais (esclerose glomerular) 1 17:21
concomitante a uma hipertrofia compensatoria dos glomérulos medulares secundéria a injuria
por hiperfiltracdo. Também nota-se uma expansio do mesangio,'® ' fibrose intersticial,
diminuicdo na quantidade, volume e extensdo dos tubulos, aterosclerose e hiperplasia fibro-

intimal por aumento da lamina elastica interna, hialinizacdo e estenose de lGmen.6:17:21.22

Como alteragGes funcionais desencadeadas pela senilidade renal, destaca-se a
diminuigdo da producéo de energia pelas mitocondrias levando & uma diminuicéo do transporte
ativo pelos tubulos e consequentemente, uma alteracdo no processo de reabsorcéo da glicose e
um aumento no teor de proteinas na urina, evidenciando um dano tubular ndo associado a injuria

propriamente dita. 6
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H& também um aumento da taxa de apoptose celular, menor quantidade de fatores de
crescimento e downregulation da transducéo celular, diminuindo mais ainda mais ndmero de
néfrons funcionais e observando uma lentiddo da resposta de regeneracdo celular diante da
injaria renal X" 2!, assim como alteragdo no mecanismo de conservacgdo do sddio,*® levando a
mudancas na concentracdo da urina bem como a maior deplecdo de volume e diluigdo da urina

do idoso, colaborando para um quadro de desidratacdo 16 2,

Ao mesmo tempo, defeitos na acidificacdo evidenciados em processo de estresse
fisiolégico levam a facil instalacdo de quadros de acidose metabolico e a diminuicdo da

producéo da 1-alfa-hidroxilase renal leva a alteracbes no metabolismo ésseo mineral.

Tendo, portanto, os processos da senilidade renal esclarecidos, compreende-se a maior

dificuldade de adaptacgdo renal frente as possiveis injdrias nesta populagéo.

2.1.2 Fatores de risco associados a comorbidades

Vérias comorbidades comuns na populacdo idosa podem predispor o idoso a evoluir

com quadro de LRA. Dentre elas, destacam-se a presenca de HAS, DM, cardiopatias e DRC.

Atualmente, mais de 50% da popula¢édo idosa do mundo é composta por hipertensos,
sendo que no Brasil as proje¢Ges apontam que em 2025 cerca de 16 milhdes de pessoas serdo
idosos e hipertensos.'® A presenca de HAS atua como fator estressor da parede de vasos,
lesando-o0s cronicamente. Deste modo, induz o espessamento e diminuigédo da elasticidade da
camada intima através da proliferacdo da lamina elastica interna, hialinizacdo e estenose do
limen, assim contribuindo para uma diminuicdo do fluxo sanguineo renal e consequente

susceptibilidade & LRA pré-renal 1% 2

A HAS, pelo mesmo mecanismo de lesdo endotelial, leva a formacdo de placas
ateromatosas que, além de reduzir o aporte sanguineo renal pela diminuicdo da luz vascular,
danifica os mecanismos da auto-regulacéo renal e do sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA), o qual pode estar diminuida em 30-50% quando comparadas aos jovens.'® Para que
haja um feedback negativo pelo SRAA em resposta a queda da perfuséo renal, as artérias devem
estar elasticas e em condicdo adequada para a vasoconstricdo (eferente) e vasodilatacdo
(aferente) o que pode ndo ocorrer em idosos, devido as placas ateromatosas que diminuem a
luz arterial e a elasticidade dos vasos, assim dificultando a resposta de vasodilatacdo e
vasoconstri¢ao frente a uma injaria isquémica e facilitando a instalacdo de um quadro de LRA

pré-renal.
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Outra morbidade muito comum na populagdo idosa é o DM. Sua prevaléncia € de 20-
30% 18 estando, portanto, o idoso sob risco de devolver a nefropatia diabética, a qual consiste
de alteracdes glomerulares e na microvasculatures. O componente de lesdao microvascular da
DM secundaria a toxicidade pelo excesso de glicose no sangue leva a microinfartos, diminuindo
a quantidade de néfrons e, consequentemente, a reserva funcional renal. A hiperglicemia
diabética, ao mesmo tempo, induz vias metabdlicas secundarias como a glicagdo ndo enzimatica
e a via dos poliois. Os metabdlitos da glicacdo ndo enzimatica causam disturbios na producéo
dos componentes da matriz extracelular, levando a oclusdo glomerular. Ja a via dos poliois
apresenta como metabdlito o sorbitol que, em grandes quantidades, leva a um estresse

hiperosmatico e consequente dano celular.?*

A DRC também predispde o idoso a LRA por se tratar de uma sindrome caracterizada
pela diminuicdo de néfrons viaveis, com consequente reducéo da reserva funcional renal. Deste
modo, o rim com DRC, embora possa se valer de mecanismos de adaptacéo, quando acometido
por fatores estressores agudos, ndo consegue manter sua funcionalidade, levando assim a
LRA.Y

A neoplasia cada vez mais frequente com o avancar da idade, apresenta-se como um
importante fator de risco, seja pela presenca de tumores capazes de obstruir as vias urindrias,
seja pela necessidade de quimioterapicos para seu tratamento, podendo tornar-se nefrotoxicas.
Além da producgdo aumentada de citocinas inflamatorias.

2.1.3 Fatores de risco associados a intervencado médica

Exatamente por apresentar grande nimero de comorbidades, a populacdo idosa é um
dos principais usuarios do sistema de satde e, com frequéncia, é submetida a intervencao
médica, a qual também pode induzir LRA devido a menor capacidade de excrecdo de drogas
desses pacientes. Dentre as principais causas de LRA iatrogénica pode-se citar o uso de

contrastes e medicamentos nefrotdxicos. 1623

Os idosos sdo usualmente submetidos a grande quantidade de exames para 0s quais €
necessario o uso de contraste iodado, potencialmente nefrotéxico, por causar além da leséo
tubular direta, diminuicdo da perfuséo renal e alteracdo da hemodinamica intra-renal. Além
disso, os pacientes idosos frequentemente usam medicamentos como anti-inflamatdrios e
inibidores de enzima conversora de angiotensinogénio (iECA), drogas que podem prejudicar a

auto-regulacdo renal e desencadear NTA?8,
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Também é importante enfatizar o calculo da dosagem correta de medicagéo e contraste
administrado nesses pacientes uma vez que, devido a diminuicdo de massa corporal, pode

ocorrer superdosagem da droga.’

2.2  Odiagnostico de LRA no idoso

A creatinina sérica (CrS) continua sendo o marcador mais usado para avaliacdo da
funcdo renal, pois € um exame de baixo custo e totalmente eliminada pelos rins. Se a filtracdo
renal esta deficiente, os niveis sanguineos de creatinina aumentam. Porém, a CrS é influenciada
por fatores como massa muscular, hipercatabolismo, drogas, sexo e idade. Conforme se
envelhece, perde-se massa muscular e por isso a CrS basal do idoso pode ser mais baixa que o
normal de modo a mascarar um aumento patolégico decorrente de lesdo renal e assim levar ao
subdiagnostico ou diagnostico tardio. Da mesma forma, a baixa ingesta de proteina por idosos

também influencia na produco de creatinina, levando a CrS basal mais baixa.!6 17:22

Dessa forma, sabe-se que a elevacdo da CrS utilizada como biomarcador para LRA é
tardia, buscando-se biomarcadores de lesdo mais precoce, como a cistatina C, o Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL), Kidney Injury Molecule (KIM-1) e a Interleucina (IL)
_ 18 2125

Vérios estudos validaram os biomarcadores cistatina C, IL-18 e NGAL como preditor
diagndstico precoce de LRA na insuficiéncia cardiaca (ICC), no p6s-operatério de cirurgia
cardiaca tanto na populacdo adulta como na pediatrica e em UTIs na sepse, porém nenhum

realizado especificamente na populacéo idosa.??*

2.3  Evolugdo em curto e longo prazo do idoso com LRA

Embora os indices de mortalidade em curto prazo identificados por diferentes
pesquisadores variem, todos eles concordam que a mortalidade do idoso com LRA ¢é elevada,
podendo ser superior aquela das demais faixas etarias. A maioria dos estudos realizados com
idosos em UTI portadores de LRA indica taxas de mortalidade ao redor de 60% 3° podendo
chegar até 76,2%, como descrito por Mataloun SE et al.'t. Romé&o Jr JE et al.*® identificaram
em seu estudo uma taxa de mortalidade de 53,1%, semelhante & Acuna K et al.?® que

relatam mortalidade de 50%.
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Seu prognostico ainda permanece sombrio devido ao alto grau de gravidade dos
pacientes, variando conforme presenca ou nao de oligdria, sepse e faléncia de multiplos
6rgdos.® Nota-se um aumento da sobrevida desses pacientes com o passar dos anos, a0 mesmo
tempo que também percebe-se um aumento da complexidade e gravidade das doencas que 0s
acometem.?! Muitos estudos advogam que a idade do paciente, nesses casos ndo é fator
determinante para a evolucdo e tomada de decisdes terapéuticas, mas sim a presenca de fatores

associados como a gravidade da lesdo, presenca de comorbidades e estado funcional. 2% 2’

Existem poucos estudos que avaliaram o seguimento em longo prazo apos episodio de
LRA em idosos.®> Coca SG et al.?! relatam que a LRA ¢é fator de risco independente para a
mortalidade em longo prazo em idosos, sendo que 28% dos pacientes com mais 65 anos néo
recuperaram a funcéo renal ap6s a LRA, evoluindo para DRC, por ndo disporem de mecanismos
compensatorios e de regeneracio adequados. Acuna K et al.?® relatam que 18,9% dos pacientes
idosos com LRA evoluiram para tratamento dialitico crénico, sendo a mortalidade desta

populacéo em 1 ano de 66,7%.

2.4  Prevencdo da LRA no idoso

A alta taxa de mortalidade e inexisténcia de tratamento especifico reforca a necessidade
de prevencao eficiente da LRA no idoso. Dentre as principais estratégias utilizadas, pode-se
citar: monitorizacdo clinica cuidadosa, controle do balanco hidroeletrolitrico e correcdo de
fatores como hipovolemia e hipotensdo. Ao se realizar procedimentos invasivos, orienta-se
manter a pressao arterial média acima de 80 mm Hg, hematdcrito acima de 30%, oxigenacao

adequada, restauracéo volémica vascular e ndo utilizagéo de diuréticos de alca.’

Para prevenir a LRA nefrotoxica medicamentosa, drogas como diuréticos, AINEs,
IECA, e outros vasodilatadores devem ser usados com cautela. Aconselha-se a individualizagédo
do tratamento com o uso de doses conforme a TFG calculada pela formula “Modification of
Diet in Renal Disease” (MDRD) ou CKD-EPI. Ambas levam em consideracdo idade, etnia e
sexo, além da creatinina basal, e apresentam a vantagem de néo exigir o conhecimento do peso
ou da altura do individuo, dado muitas vezes ndo acessivel. Ambos os calculos, porém, podem

superestimar os resultados nos idosos. 2

Para a realizacdo de exames de imagem, recomenda-se ndo utilizar o contraste ou, se
houver necessidade, utilizar o isosmotico ou 0 ndo idnico de baixa osmolaridade em pequena

quantidade. Caso ndo haja contraindicagdes, pode-se realizar expanséo volémica com solucéo
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salina ou bicarbonato de sédio antes e apds a realizacdo do exame. O uso de acetilcisteina, 1
dia antes e 1 dia apds 0 exame também é indicado.8

Embora haja varias formas de se prevenir a LRA, a deteccéo precoce da falha renal e a
maior atencdo dos profissionais da saude para o reconhecimento da vulnerabilidade do idoso
para a LRA ainda s&o as melhores opg¢des para diminuir as complicacbes dessa sindrome e,

consequentemente, sua mortalidade.

3 CONCLUSAO

Apesar de ndo existirem uniformidade quanto a epidemiologia da LRA no idoso, todos
os estudos sdo concordantes quanto a sua elevada incidéncia e mortalidade. Os fatores de risco
que tornam o idoso predisposto a desenvolver LRA sdo relacionados a senilidade renal, as
comorbidades e as intervencdes médicas. O reconhecimento da vulnerabilidade do idoso para
a LRA e o diagndstico precoce desta sindrome sdo as melhores opgfes para diminuir sua

elevada prevaléncia bem como suas complicacdes e, consequentemente, sua mortalidade.

4 METODOS

O presente artigo de revisao foi elaborado a partir da seguinte questdo norteadora:
avaliar incidéncia, fatores de risco e mortalidade da LRA em pacientes idosos em unidade de
terapia intensiva. Foram levantados os estudos publicados utilizando os seguintes critérios de
inclusdo: constar no database de acesso online (Lilacs, Scielo e Pubmed,), ter sido publicado a

partir do ano 2000 e estar escrito em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola.

9 ¢

Os descritores utilizados para o levantamento foram: “lesdo renal aguda”, “idoso” e
“unidade de terapia intensiva”. Foram descartados todos os artigos que nao se enquadraram nos
critérios de inclusdo citados. Posteriormente, realizou-se a sintese de todo o conhecimento

adquirido através da leitura.
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RESUMO

Introducéo: O idoso se apresenta como principal grupo etario acometido pela lesdo renal aguda
(LRA) por possuir diversos fatores de risco para o seu desenvolvimento como a nefroesclerose
senil, a presenca de comorbidades, o uso de medicamentos nefrotoxicos e a susceptibilidade a
sepse. Além disso, conforme se envelhece, perde-se massa muscular e por isso a creatinina
plasmética basal do idoso pode ser mais baixa que o normal de modo a mascarar 0 aumento
patoldgico decorrente de les@o renal e assim levar ao subdiagnostico ou diagnostico tardio, o
que justifica a busca por biomarcadores de lesdo mais precoce, como 0 NGAL. Nao héa estudos
que avaliaram a LRA em pacientes sépticos e idosos admitidos em unidade de terapia intensiva
(UTI). Objetivo: Este estudo teve como objetivo principal avaliar a eficacia do NGAL urinério
(u) como predito diagnostico e prognostico da LRA associada a sepse em pacientes idosos em
UTI. Pacientes e métodos: Foram estudados de modo prospectivos pacientes idosos admitidos
com sepse ou que evoluiram com sepse em trés UTIs do HC-FMB (UNESP) durante o periodo
de 01 de outubro de 2014 a 20 de novembro de 2015. A avaliacdo de funcdo renal foi realizada
diariamente por meio da dosagem da creatinina sérica e verificacdo de débito urinario. A
dosagem do NGALu foi realizada nas primeiras 48h do diagndstico de sepse (amostra 1) e entre
48 e 96h (amostra 2). Os resultados foram apresentados utilizando estatistica descritiva e area
sob a curva ROC para determinar a capacidade do NGALu discriminar o diagnostico e
prognostico da LRA. Todos os resultados dos testes de hipotese foram discutidos no nivel de
5% de significancia (p<0.05). Resultados: Foram incluidos 75 pacientes idosos sépticos, sendo
que 47 (62,7%) desenvolveram LRA. Na regressao logistica foram identificados como fatores
associados a LRA a presenca de DRC (OR= 0,051, 1C=0,017-0,601, p=0,045), menor PAM a
admisséo (OR=0,816, 1C=0,130- 0,472; p=0,047) e maior NGALurl (OR= 2,002, IC=1,205-
3,325, p=0,007). O NGAL u apresentou-se como excelente preditor diagnéstico de LRA, com
area sob a curva >0,95, e sensibilidade e especificidade superiores a 0,89, antecipando o
diagndstico de LRA em 2,1+0,3 dias. Os fatores associados ao 6bito na regressdo logistica
foram a presenca de LRA (OR= 2,14, IC=1,421-3,982, p=0,04), a doenca pulmonar obstrutiva
crénica (OR=9,376, 1C=1,790 — 49,1, p= 0,008) e o uso de droga vasoativa (OR= 2,066,
IC=0,987 — 1,021, p=0,04). A acuracia do NGALul e 2 como preditor de Obito foi
intermediaria, com area sob a curva de 0,61 e 0,62; sensibilidade entre 0,65 e 0,77 e
especificidade inferior a 0,6. Conclusédo: O NGAL u mostrou-se excelente preditor de LRA em

pacientes idosos sépticos em UTI, podendo antecipar o diagndstico de LRA em 2,1 dias.

ABSTRACT
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Background: The elderly is the main age group affected by acute kidney injury (AKI). There
are several risk factors for its development as renal structural and functional degeneration,
comorbidities, use of nephrotoxic drugs and susceptibility to sepsis. Besides that, in the process
of ageing there is loss of muscular mass and therefore, the basal plasmatic creatinine levels of
the elderly can be lower than the normal values, masking an increase in kidney injury
pathologies, leading to delayed or late diagnosis, justifying the search for biomarkers of early
injury biomarkers, such as NGAL. There are no studies that assessed AKI in elderly septic
patients admitted to Intensive Care Units (ICUs). Objective: This study aimed to evaluate the
efficacy of urinary NGAL (u) as predictor of diagnosis and prognosis in elderly septic patients
admitted to ICUs. Patients and Methods: We prospectively studied elderly patients with sepsis
admitted to ICUs from October 2014 to November 2015. Assessment of renal function was
performed daily by serum creatinine and urine output. The dosage of NGALu was performed
within the first 48 hours of the diagnosis of sepsis (NGAL 1) and between 48 and 96 hours
(NGAL 2). The results were presented using descriptive statistics and area under the receiver
operating characteristic curve (AUC-ROC) by comparing AKI patients with all non-AKI
patients and by comparing survivor patients with those nonsurvivor patients. In all tests,
differences were considered significant at 5%. Results: Seventy-five septic elderly patients
were included, 47 (62.7%) developed AKI. In logistic regression were identified as factors
associated with AKI the presence of chronic kidney injury (OR =0.051, Cl = 0.017 to 0.601, p
= 0.045), lower mean blood pressure at admission (OR = 0.816, Cl = 0,130- 0.472; p = 0.047)
and higher NGALurl (OR =2.002, Cl =1.205 to 3.325, p = 0.007). The NGAL u was excellent
predictor of AKI diagnosis (AUC-ROC > 0.95, and sensitivity and specificity greater than
0.89), anticipating the AKI diagnosis in 2.1 + 0.3 days. Factors associated with mortality in the
logistic regression were the presence of AKI (OR =2.14, Cl = 1.421t0 3.982, p = 0.04), chronic
obstructive pulmonary disease (OR = 9.376, Cl = 1.790 to 49.1, p = 0.008) and vasoactive drugs
(OR =2.066, CI =0.987 to 1.021, p = 0.04). The accuracy of NGALul and 2 as predictors of
death was intermediate, with AUC-ROC of 0.61 and 0.62; sensitivity between 0.65 and 0.77
and a specificity lower than 0.6. Conclusion: The uNGAL was excellent predictor of AKI in

septic elderly patients in ICUs and can anticipate the diagnosis of AKI in 2.1 days.
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1 INTRODUCAO

A Lesdo Renal Aguda (LRA) é definida como reducdo abrupta da taxa de filtragdo
glomerular (TGF), que se mantém por periodos variaveis e resulta no aumento das escorias
nitrogenadas (uréia e creatinina plasmaticas) e na inabilidade dos rins em executar suas funcoes

basicas de excrecdo e manutengio da homeostase hidroeletrolitica.!?

A LRA é uma sindrome de carater emergencial, complexa e heterogénea, cuja
incidéncia mundial tem aumentado progressivamente nos ultimos anos, acometendo de 4,9 a
7,2% dos pacientes hospitalizados podendo chegar a até 40% em pacientes admitidos em
unidades de terapia intensiva (UTIs).>* Na UTI do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP (HCFMB), estudo realizado em 2011 mostrou que a LRA

esteve presente em 25,5% dos pacientes.

Estudos mostram que a LRA é fator de risco independente de morte. Em UTIs a taxa de
mortalidade pode chegar a 70% °, sendo fundamental a identificacio de seus fatores de risco, 0
diagndstico e tratamento precoces, além do conhecimento do prognéstico para diminuir a

morbi-mortalidade dos pacientes acometidos.

Vaérios fatores podem predispor um paciente a evoluir com LRA, entre eles a idade
avancada, a presenca de sepse e de comorbidades como doenga renal cronica (DRC), diabetes
mellitus (DM) e hipertensdo arterial (HA), o uso de drogas como anti-inflamatérios néo-
esteroidais (AINH) e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA).°

A idade dos pacientes se destaca como importante fator de risco associado a LRA. O
idoso se apresenta, segundo a maioria dos estudos, como principal grupo etario acometido pela
LRA, pois ele possui uma predisposi¢do natural para isso. Conforme se envelhece, perde-se
massa muscular e por isso a creatinina plasmatica basal do idoso pode ser mais baixa que o
normal de modo a mascarar um aumento patolégico decorrente de lesdo renal e assim levar ao

subdiagnostico ou diagnostico tardio®.

Além de uma creatinina sérica basal mais baixa, o idoso apresenta também uma TGF
menor. A TGF diminui de acordo com a idade, de modo que um idoso apresenta uma TGF
menor quando comparado a um paciente jovem®. O rim, assim como o restante do organismo,
envelhece e, nesse processo, atrofia e deixa de exercer suas fungBes bésicas. Ele passa a
apresentar glomeruloesclerose, atrofia tubular, fibrose intersticial e aterosclerose, definindo
assim a nefroesclerose senil. Por fim, um menor desempenho do processo de filtracdo

desencadeado pela nefroesclerose senil pode facilitar a instalacdo de um quadro de LRA.
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Outro fator que torna os idosos um grupo de risco para LRA é o fato deles usualmente
serem submetidos a grande quantidade de exames para 0s quais € necessario o uso de contraste
nefrotoxico. Além disso, eles fazem uso de medicamentos como anti-inflamatorios néo
esteroidais (AINH) e inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) para tratar
comorbidades comuns nesta faixa etaria, como artrose, HAS e DM. Essas drogas podem
prejudicar a auto-regulagéo renal e induzir toxicidade renal, desencadeando Necrose Tubular
aguda (NTA).®

Por ser um grupo de risco, uma vez que apresentam alta prevaléncia de comorbidades
como HAS, DM e cardiopatias, os idosos sdo, com frequéncia, admitidos em UTI. A média de
idade dos pacientes de UTI vem aumentando nos Gltimos anos e aumentard ainda mais com o
envelhecimento da populacéo geral. Varios estudos demonstraram a relevancia dos cuidados da
medicina intensiva para a sobrevida de pacientes geriatricos. Em UTIs, cerca de 60% dos leitos
sdo ocupados por individuos acima de 65 anos de idade, demonstrando o qudo relevante é o
estudo do idoso, visto que ele é e, sera ainda mais no futuro, o principal usuario dos servicos de

saude.

Outro fator de risco que se destaca, é a sepse. Esta € uma séria condi¢do clinica
caracterizada por uma resposta inflamatoria sistémica somada a um foco infeccioso
identificado, que pode apresentar graves consequéncias, como a disfuncdo de mdaltiplos
6rgdos.'® A LRA acorre em aproximadamente 19% dos pacientes com sepse moderada, 23%
com sepse severa e 51% com choque séptico quando hemoculturas positivas. A combinacéo de
sepse e LRA ¢ associada com 70% de mortalidade, constituindo um importante problema de

salide publica. ®

O Estudo Brasileiro de Epidemiologia da Sepse (BASES) realizado por Silva e Cols
acompanhou 1383 pacientes admitidos em cinco UTIs localizadas em duas diferentes regides
do Brasil e mostrou incidéncia de sepse, sepse severa e choque séptico de 61,4; 35,6 e 30
episddios por 1000 pacientes-dia, respectivamente. A mortalidade destes pacientes foi
progressivamente maior para sepse, sepse severa e choque séptico (34,7%, 47,3% e 52,2%

respectivamente).!

A fisiopatologia da LRA associada a sepse é multifatorial e composta por alteracdo na
hemodinamica renal, num primeiro momento causado por hipovolemia e, posteriormente, por
aumento da permeabilidade vascular com aumento de liquidos nos tecidos intersticiais e
hipotensao resultante de vasoplegia. Além disso, pode haver congestao venosa renal que resulta

em diminuicdo da ultrafiltracdo. Ha ainda outros inimeros mecanismos envolvidos nesta
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fisiopatologia, como alteragBes da microvasculatura endotelial levando a hipdxia renal e,
atualmente com grande consideracdo, o papel da inflamacdo. H& excesso de liberacdo de
citocinas inflamatdrias, sendo 0 TNF-a, por exemplo, uma das citocinas que pode causar lesao
direta nas células tubulares. Essa complexa sindrome, ainda envolve ativacdo de vias pro e anti-
inflamatorias, desregulacdo imunoldgica, ativacdo endotelial e consumo dos fatores de

coagulagio, levando a disfungdo maltipla de 6rgéos.!21

Apesar de todos os conhecimentos a respeito da etiopatogenia e tratamento da LRA e
da sepse, a mortalidade destes pacientes permanece elevada, mostrando a necessidade de
medidas de prevencdo, que impegam ou amenizem a ocorréncia de leséo ou faléncia renal nos
pacientes com infeccGes graves. Faltam, no entanto, estudos brasileiros que mostrem a
incidéncia da LRA associada a sepse nos pacientes internados, identifiquem os fatores de risco
para o desenvolvimento de LRA nos pacientes septicos e determinem marcadores mais precoces

do diagndstico e progndstico da leso renal .14

A despeito de ser frequente e apresentar prognostico desfavoravel, a definicdo da LRA
tem origem recente, a partir de consensos baseados nos aumentos dos valores da creatinina
sérica e na queda do débito urinario. Em 2004 foi proposto o sistema classificatorio denominado
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-Stage)’e em 2007 o AKIN (Acute Kidney Injury
Network)®. Em 2012 o KDIGO (KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney
Injury)®definiu LRA usando estes 2 sistemas classificatorios: aumento da creatinina sérica
maior ou igual a 0,3 mg/dl em 48 hs, aumento da creatinina sérica maior ou igual a 1,5 xx do

valor basal em 7 dias ou queda da diurese menor que 0,5 ml/kg/h por 6 horas.

Assim, a creatinina sérica continua sendo o marcador mais usado para avaliacdo da
funcdo renal, pois é um exame de baixo custo e totalmente eliminada pelos rins. Se a filtracdo
renal estd deficiente, os niveis sanguineos de creatinina aumentam. Porém além de receber
influéncias de fatores como massa muscular, hipercatabolismo, drogas, sexo e idade, em muitos
casos de disfuncéo renal severa, o nivel de remocéo de creatinina estara "superestimado™ porque
a secrecdao ativa da creatinina ird contribuir para uma grande fragdo da creatinina total que ¢
removida, 0 que podera representar um atraso no diagnéstico. Mais importante que niveis
absolutos de creatinina é a evolucdo dos seus niveis séricos ao longo do tempo. Um nivel
crescente indica dano renal, enquanto um nivel decrescente indica melhoria das funcfes dos
rins. Por outro lado, sabe-se que a elevacao da creatinina utilizada como um biomarcador para

LRA é tardia, buscando-se biomarcadores de lesdo mais precoce, como 0 NGAL.
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Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), € um biomarcador sérico e urinario
promissor de deteccdo precoce de LRA. O NGAL é uma proteina composta de lipocaina
covalentemente ligada a gelatinase de neutrofilos e expresso em baixas concentracdes em rim
normal (produzido pelos tubulos distais), traqueia, estdmago e colon, sendo liberado apos
ativagdo de neutrofilos. Em circunstancias normais, o filtrado NGAL é completamente
absorvido no tabulo contorcido proximal (TCP) e portanto, deve haver minima ou nenhuma
quantidade de NGAL na urina. Se houver danos no TCP, 0o NGAL néo ¢ absorvido e explica o
aumento nos niveis na urina. Outra evidéncia sugere que a producdo de NGAL pode surgir a
partir do néfron distal lesado. 1sso poderia explicar o aumento persistente de NGAL urinario
(UNGAL) em pacientes com lesdo permanente. E importante atentar que a dosagem do uNGAL

pode estar elevado em pacientes com infeccdo do trato urinario.”

Ha vaérios estudos sobre o desempenho do NGAL como preditor diagnostico e
progndstico de LRA na insuficiéncia cardiaca (ICC), no pds-operatério de cirurgia cardiaca
tanto na populagdo adulta como na pediatrica, em UTIse na sepse.!’181°

Hirsch e col, em estudo com 91 criancas (0-18 anos) com doenca cardiaca congénita
submetidas a angiografia cardiaca eletiva avaliaram o NGAL como preditor de nefropatia
induzida por contraste (NIC), a qual ocorreu em 11 criancas (12%), com detec¢do do aumento
da Cr apenas 6-24h ap6s administracdo do contraste, enquanto elevacdo dos niveis de UNGAL
e NGAL plasmatico (pPNGAL) foram observados apdés 2h do procedimento. A analise
multivariada, as concentracdes de uNGAL (p <0.0001) e pNGAL (p<0.0001) 2 horas apds

procedimento foram considerados preditores independentes e precoces de NIC.%°

Devarajan P. e col.?! relataram o primeiro estudo de UNGAL na sala de emergéncia
clinica (SEC). Foi realizado um estudo prospectivo com 635 pacientes distribuidos em quatro
grupos diferentes a depender do diagnostico obtido (1-LRA Intrinseca, 2- Pré-Renal, 3- Doenca
Renal Crdnica (DRC) e 4- Funcédo renal normal). O valor inicial do NGAL foi um preditor
excelente de LRA intrinseca, com area sobre a curva de 0,95; sensibilidade de 99% e
especificidade de quase 100%. Além de preditor diagnostico, 0 NGALu elevado foi altamente
preditivo de desfechos clinicos adversos, incluindo a necessidade da avaliagdo da nefrologia,

diélise e internacdo em UTI.

Bagshaw e col??ao estudarem niveis de NGAL em 83 pacientes com LRA associadas
ou ndo a sepse, observaram maiores niveis de UNGAL na populacdo séptica com LRA. Esta

relacdo ndo foi observada com NGAL sérico.
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Poucos sdo os estudos sobre o0 NGAL como preditor de LRA em UTI e, a maior parte
deles ndo excluiu do estudo, pacientes com doenca renal crénica ou aguda prévia, levando a

incerteza sobre 0 momento e o tipo de insulto renal.

Matsa e col?®, analisaram a capacidade preditiva de ambos pPNGAL e uNGAL em
populacdo sem doenca renal pré-existente e admitida em UTI adulto clinica e cirtrgica. Foram
selecionados 194 pacientes e medidos os niveis pPNGAL e uNGAL a admisséo e a cada 24, 48
e 72 horas. Destes, 30,4% desenvolveram LRA, sendo 71,2% nas primeiras 24 hs. As
concentracdes pPNGAL e uNGAL, tanto no momento da admissdo na UTI como durante todo o
seguimento, eram significativamente maiores nos pacientes que desenvolveram LRA quando
comparado aos que nédo apresentaram LRA. O pNGAL aumentou gradualmente com o tempo,
enquanto que o UNGAL atingiu um plateau nos pacientes com LRA. O estudo mostrou que
ambos, pPNGAL e uNGAL, dosados a admissdo foram preditores da LRA em 72 horas apds a
internacdo na UTI (area sob a curva: 0,766 e 0,791 respectivamente). O estudo ndo encontrou
associagfes com a mortalidade.

Também Martesson e cols?* ao avaliarem 45 pacientes com sepse admitidos em UTI,
dos quais 18 (40%) evoluiram com LRA, observaram que o pNGAL ndo foi preditor especifico
de LRA associada a sepse, pois valor elevado foi encontrado na grande maioria dos pacientes
sépticos (90%), independente da presenca de LRA (&rea sob a curva 0,67). J4 0 uNGAL urinario
foi bom preditor de LRA associada a sepse (&rea sob a curva de 0.86), pois valores do uNGAL
encontraram-se dentro da normalidade para a maioria dos pacientes com sepse e sem LRA e

aumentados nos pacientes com LRA.

Muitos estudos tém validado o NGAL como preditor especifico, sensivel e precoce de
LRA apds cirurgia cardiaca, administracdo de contraste e em UTI, porém nenhum estudo ainda
foi realizado sobre essa associacdo no paciente idoso com sepse admitido em UTI. Como a
prépria sepse ativa e aumenta a liberacdo de NGAL pelos neutréfilos, questiona-se se ela pode

prejudicar as propriedades preditivas do NGAL como um biomarcador da LRA.

Desta forma, o propdsito deste estudo foi avaliar o papel do uNGAL como preditor

diagnostico e prognostico da LRA associada a sepse em pacientes idosos admitidos em UTI.

2 OBJETIVOS

Ao serem estudados pacientes idosos admitidos nas trés UTIs do HC-FMB com sepse

ou que adquiram sepse durante a internacao, este trabalho teve como objetivos:
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=  Avaliar a incidéncia e identificar os fatores de risco para a LRA associada a sepse
nos pacientes idosos

= Comparar a evolucdo de pacientes idosos e septicos que desenvolveram LRA com

0s que ndo desenvolveram LRA e identificar fatores de risco para o dbito.

= Avaliar a eficdcia do uNGAL como preditor diagnostico e prognostico da LRA

associada a sepse

3 PACIENTES E METODOS

3.1 Pacientes

Foi realizado um estudo prospectivo observacional do tipo coorte de pacientes idosos
admitidos com sepse ou que adquiriram sepse em trés UTIs do HC-FMB (UNESP) durante o

periodo de 01 de outubro de 2014 a 20 de novembro de 2015 de modo diério e ininterrupto.

Foram acompanhadas as seguintes UTIs do HC-FMB: UTI Central, UTI do Pronto
Socorro (PS) e Unidade Coronariana (UCO), que possuem, respectivamente, 15, 10 e 8 leitos,

totalizando 33.

Foram excluidos do presente projeto o0s pacientes que ndo se enquadraram na definicdo
de idoso segundo a Lei n.o 10.741, de 1° de outubro de 2003 bem como pacientes com DRC
avancada (CI Cr < 30 ml/min), transplantados renais, LRA pré-existente a admisséo nas UTIs

e pacientes com diagndstico de sepse ha mais de 48 h.

Esse projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local em
16/03/2015 (nGmero do Parecer 986.477 e CAE 41673315.4.0000.5411).

4 METODOS

4.1  Coleta de dados e elaboracéao de protocolo de estudo:

Os dados foram obtidos, sempre pelo mesmo observador, por meio de consulta ao
paciente e ao seu prontuario médico, desde sua admissdo nas UTIs até o seu desfecho (alta ou
0Obito).
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A partir das informagdes clinicas e laboratoriais obtidas junto ao registro de atendimento
durante a internagéo, foi elaborado um protocolo (anexo 1), que consta de:

= dados de identificacdo dos pacientes: sexo, idade, peso, comorbidades, foco
infeccioso, sinais vitais, presenca de diurese, escore progndéstico geral (SOFA) e

nos casos de LRA o escore progndstico especifico para LRA por NTA (ATN-ISS)
= avaliacdo de fungéo renal

- dosagem da creatinina sérica e verificacdo de débito urinario realizados

diariamente pela até o desfecho

- dosagem do uNGAL realizada nos seguintes momentos: nas primeiras 48horas
e entre 48-96 horas da admissdo dos pacientes sépticos ou do diagnostico da

sepse na UTI.
- necessidade de dialise (indicacéo e tipo)
- recuperacdo da funcgéo renal: total, parcial e ausente
= Desfecho do paciente: Alta ou ébito
4.2  Dosagem do NGAL

O NGALu foi dosado utilizando kit de enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
pelo proprio fornecedor do kit no Brasil. Apds a coleta de urina, as amostras foram
centrifugadas a 2000 rpm por 5 minutos e armazenadas a -80°.

Este protocolo foi submetido & analise do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu e sua aplicacdo iniciada somente apds sua aprovacdo, realizada dia
16/03/2015 com numero de protocolo 41673315.4.0000

4.3  Definigoes:

Todas as definicdes das varidveis estudadas foram estabelecidas antes do inicio do

estudo e uniformemente aplicadas.

e Idoso: pessoas com idade igual ou superior a sessenta anos, segundo a Lei n.o
10.741, de 1.0 de outubro de 2003 decretada pelo Congresso Nacional e Sancionada pelo

Presidente da Republica Federativa do Brasil®®
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Sepse: disfuncdo orgénica potencialmente fatal causada por uma resposta imune

exacerbada ou infecgéo

Critérios clinicos: suspeita ou certeza de infeccdo e um aumento agudo de > 2 pontos

no SOFA em resposta a uma infecgéo (representando disfuncdo organica).

Suspeita/Documentacao de
Infeccéo
+

2 ou 3 no gSOFA

- Variaveis do quick SOFA
1- FR > 22ipm
2- Alteracdo do nivel de consciéncia

3- PAS < 10mmHg

Choque_séptico: sepse acompanhada de profundas anormalidades circulatérias e

celulares/metabdlicas capazes de aumentar a mortalidade substancialmente

Critérios clinicos: sepse + necessidade de vasopressor para elevar a presséo arterial média

acima de 65 mmHg e lactato > 2 mmol/L (18 mg/dL) apés reanimacéo volémica adequada

Sepse

+

Necessidade de vasopressores para
manter PAM > 65

o Distirbio de Multiplos Orgdos e Sistemas (DMOS)?’: faléncia ou

insuficiéncia de trés ou mais dos 0rgéos ou sistemas (pulmonar, cardiovascular, renal, hepatico,

neuroldgico, gastrointestinal, coagulagéo), onde:
- insuficiéncia pulmonar: PaO2/FiO2 entre 250 a 300

- faléncia pulmonar: PaO2/FiO2 menor que 250
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- insuficiéncia renal: LRA sem necessidade de diélise
- faléncia renal: LRA com necessidade de dialise

- insuficiéncia hepatica: bilirrubinas totais entre 2,0 e 5,0 mg/dl e/ou enzimas

hepaticas menores que 3 vezes 0s valores normais

- faléncia hepética: bilirrubinas totais maiores que 5,0 mg/dl e/ou enzimas hepaticas

maiores que 3 vezes os valores normais

- insuficiéncia hematoldgica: diminuicdo dos trombdcitos maior ou igual a 25%

e/ou alteracdo do coagulograma com ou sem sangramento

- faléncia hematoldgica: diatese hemorragica e/ou necessidade de transfusdo
sanguinea macica de 5 concentrados de derivados sanguineos por hora e/ou mais

que 10 transfus@es de derivados sanguineos em 24 horas

- insuficiéncia cardiovascular: necessidade reposicao volémico 50% maior que a
necessaria normalmente e/ou necessidade de dopamina em dose maior que 5

mcg/Kg/min ou dobutamina em dose menor que 10 mcg/Kg/min

- faléncia cardiovascular: necessidade de dobutamina em dose maior que 10

mcg/Kg/min, vasopressina, drogas vaso-ativas ou bomba de baldo intra-adrtico

- insuficiéncia gastrointestinal: ileo adindmico por tempo maior que 7 dias ou
sangramento requerendo transfusdo de ao menos 6 concentrados de derivados

sanguineos em 24 horas;

- faléncia gastrointestinal: sangramento maci¢co com necessidade mais de 6

concentrados de derivados sanguineos em 24 horas;
- insuficiéncia do sistema nervoso central: escala de coma de Glasgow entre 9 e 11;

- faléncia do sistema nervoso central: escala de coma de Glasgow menor ou igual a
8;

LRA : Baseado nos critérios do KDIGO:
— Aumento da creatinina sérica > 0.3 mg/dl dentro de 48 horas; ou

— Aumento da creatinina sérica > 1.5 vezes da linha de base, que é conhecido

ou que se presume dentro dos sete dias anteriores; ou
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— Volume de urina < 0.5 ml / kg / h durante pelo menos 6 horas

o Recuperacédo da funcdo renal: avaliada pela relacdo da FG da alta com a FG de
referéncia (FG alta/FG referéncia) e classificada como completa se >0,9; parcial se <0,9 e >0,5

e ausente se <0,5ref.39

4.4 Calculos

. ATN-ISS: escore de gravidade especifico para pacientes com IRA, onde sdo
dados pesos diferentes para as seguintes varidveis: idade, sexo, nefrotoxicidade, oliguria,
hipotensdo, coma, consciéncia e necessidade ventilagdo mecanica. Quanto maior o valor obtido,
maior sera o risco de morte do paciente em questdo. Este valor € obtido através da seguinte

equacao:

ATN-ISS = (0,032 x idade) — (0,086 x sexo) — (0,109 x nefrotoxicidade) + (0,109 x
oliguria) + (0,116 x hipotensdo) + (0,122 x ictericia) + (0,150 x coma) — (0,154 x consciéncia)
+ (0,182 x respiragéo assistida) + 021.

Onde:
- idade: contada em décadas (ex: paciente de 74 anos tem 8 décadas de vida);
- sexo: contabilizado um ponto para masculino e nenhum ponto para feminino;

- nefrotoxicidade: contabilizado um ponto para presenca de nefrotoxicidade como

causa primaria da NTA e nenhum ponto para NTA isquémica ou mista;

- oligdria: contabilizado um ponto para pacientes com débito urindrio menor que

400ml em 24 horas e nenhum ponto para auséncia desta caracteristica;

- hipotenséo: contabilizado um ponto para paciente com pressao sistolica menor
que 100mmHg por mais de 10 horas, independentemente do uso de drogas

vasoativas, e nenhum ponto para pacientes sem estas caracteristicas;

- ictericia: contabilizado um ponto para bilirrubina total maior que 2,0 mg/dl e

nenhum ponto para bilirrubina total normal;

- coma: contabilizado um ponto para paciente orientado e responsivo a estimulos

verbais e nenhum ponto para paciente ndo responsivo ou sob sedagéo;
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- respiracdo assistida: contabilizado um ponto para pacientes em ventilagéo

mecanica e nenhum ponto para paciente em ventilacéo espontéanea;

* APACHE I ref 39- A escala denominada "Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
- APACHE" foi desenvolvida por Knaus36 em 1981 e revisada e simplificada em 198537. E um score
utilizado em pacientes nas primeiras 24 horas de admisséo e usado principalmente em unidades de
terapia intensiva, que utiliza informacdes como comorbidades prévias, idade e alteracdes laboratoriais

para avaliacdo de gravidade e pontuacao de risco de mortalidade.

Tabela abaixo mostra forma de célculo e correlacdo com mortalidade:

Escore (pontos) Rizco de mortalidade
0-4 Aproximadamente 4%
5-9 8%

10-14 15%

15-19 23%

20-24 4%

23-29 35%

4.5 Analise estatistica:

A partir do protocolo de estudo, os dados foram digitados em planilha eletrénica e
verificados possiveis erros de digitacdo e sua andlise realizada com auxilio do programa
estatistico STATA 8.0 (Statacorp, 2004). Os dados foram apresentados como média e desvio-

padrdo ou mediana com intervalo interquartilico e a significancia sera de 5% (p<0.05)

Inicialmente foi realizada a analise descritiva de todos os pacientes acompanhados no
periodo, sendo calculadas medidas de tendéncia central e dispersao para as variaveis continuas
e de frequéncia para as variaveis categoricas. Foram entdo estabelecidos como variavel
dependente a ocorréncia de LRA, sendo utilizado o Teste do Qui-Quadrado para a significancia
estatistica entre esta variavel e as variaveis categoricas e o Teste t para esta variavel e as
variaveis continuas. Apos ter sido realizada a analise multivariada, através da construgdo de

modelo de regressdo logistica, com calculos dos Odds Ratio (OR), foram incluidas no modelo
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todas as variaveis independentes que mostraram associacdo com o desfecho, com p<0,20.
Procedimento semelhante foi realizado a partir do estabelecimento, como variavel dependente,

a ocorréncia de obito.

A populacdo com e sem LRA foi avaliada e comparada segundo os quintis do uNGAL.
Também utilizada area sob a curva para determinar a capacidade do uUNGAL discriminar o
diagndstico e prognostico da LRA.

Ao final do estudo foram apresentadas curvas de Kaplan Meyer dos pacientes durante o

periodo de acompanhamento.

5 RESULTADOS

No periodo de 01 outubro de 2014 a 20 de novembro de 2015, foram admitidos nas trés
UTIs no HC-FMB (UNESP), 1026 pacientes, dos quais 379 eram idosos (36,9%). Destes, foram
excluidos 213 pacientes, uma vez que 166 (43,7%) ja apresentavam em sua admissdo LRA e/ou
DRC avancada, 132 (34,8%) ndo apresentaram o diagnostico de sepse e seis por nao ter sido

coletada a urina para dosagem do NGALu.
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Assim, foram incluidos no estudo, um total de 75 pacientes idosos sépticos internados

em UTI, conforme mostra a figura 1.

1026 PACIENTES ADMITIDOS NAS
3UTIs HC-FMB (UNESP)

l

379 PACIENTES IDOSOS

l

TOTAL EXCLUIDOS: 304
- DRC AVANCADA + LRA PREVIA = 166
-NAO SEPTICOS =132

- sem coleta de urina = 06- SEM COLETA DE
URINA =6

l

75 PACIENTES INCLUIDOS NO
ESTUDO

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes incluidos no estudo

5.1  Andlise da populacédo geral:

Houve predominio do sexo masculino (52%), idade média de 71,43 + 7,53 anos,
APACHE 2 de 17,75+6,89, PAM a admissao de 83,71+22,69 mmHg, creatinina basal 1,16
10,52 mg/dl. Apresentavam inimeras comorbidades, sendo as mais prevalentes: HAS em 60%
dos casos, DRC em 49,3%, DCV em 46,6% e DM em 33,3% dos pacientes. Em relagéo ao
diagndstico de internacdo, as causas mais comuns foram as cardiovasculares e a sepse (ambas
35,1%). Dentre os diagnosticos de sepse estabelecidos, os dois principais focos de infecgédo
foram pulmonar (52%) e urinario (24%). A necessidade de VM ocorreu em 65,3% dos pacientes
e o uso de DVA em 78,7%.

O diagnostico de LRA foi realizado em 47 pacientes idosos sépticos (62,7%) internados

em UTIs, sendo a LRA-KDIGO 3 a mais frequente, ocorrendo em 43,5% dos casos, seguida da
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KDIGO 1 em 30,4% e KDIGO 2 em 26,1%. Suporte renal agudo foi indicado em 5% dos
pacientes. O ATN-ISS foi 0,63 + 0,25 e a mortalidade ocorreu em 40 pacientes (53,3%)

Os pacientes foram avaliados quanto a evolucdo da funcdo renal apos a LRA no
momento do desfecho hospitalar (alta ou 6bito). A recuperacéo total ocorreu em 34,5% dos

casos, parcial em 34,5% e a ndo recuperagéo em 31%.

O NGALu dosado nas primeiras 48h do diagnostico de sepse e entre 48-96h foi 14,5+7,4
e 14,548,3 ng/ml, respectivamente. Sua relacdo com Cr ur foi 101,3+48,7 nas primeiras 48he

108,6+52,9 entre 48 e 96h. A tabela 1 mostra as caracteristicas da populacédo estudada.

5.2 Pacientes com e sem LRA:

Os pacientes foram subdivididos nos grupos com e sem LRA, conforme mostra a tabela

1. Quarenta e sete pacientes constituiram a populagdo com LRA e 28 pacientes a sem LRA.

Os grupos foram semelhantes quanto as comorbidades: HAS (p=0,38), DM (p=0,23),
DCV (p=0,32), DPOC(p=0,34) e hepatopatia (p=0,59), ao uso de VM (p=0,25) e de DVA
(p=0,07), ao tempo de uso de antibiotico (p=0,08), aos dias de internacdo (p=0,15), ao tipo de
UTI que o paciente estava internado e a clinica de procedéncia, p=0,29), conforme mostra a
tabela 1.

O grupo de pacientes com LRA apresentou maior prevaléncia de DRC (65% x 17%,
p=0,0002), sepse como o principal diagndstico da internacdo (48,94 x 11,11%, p=0,0028),
maior Cr basal (1,32+0,33 vs 0,84+0,33, p=0,0009), maior APACHE 2 (19,46+7,04 vs 14+4,86,
p=0,00045) e maior disfuncéo de 6rgdos (85,1% x 11,1%, e p< 0,0001). Os grupos também
diferiram quanto ao NGAL ur e NGALuU/Cru, os quais foram maiores na populagdo com LRA
(NGALul: 19,11+4,61 vs 6,8+3,71 ng/ml, p=<0,0001; NGALuU2 19,56+5,62 vs 6,12+ ng/ml,
p=<0,0001 ; NGALu/Crul 127,99 * 30,68 vs 56,6+ 39,9 ng/ml p=<0,0001 e NGALuU/Cru 2
(138,32+31,56 vs 58,77+39,9, p=<0,0001)
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes idosos septicos de acordo

com a presenca ou auséncia de LRA admitidos em UTIs do HC-FMB (Unesp)

Variaveis

Idade (anos)

Sexo (%)
Feminino
Masculino

Cr basal mg/dl
DU 24h (ml)
FC (bpm)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)

PAM (mmHg)
Temperatura (C)
FR (ipm)

HAS (%)

DM (%)

DCV (%)

DRC (%)

DPOC (%)

DLP (%)
Hepatopatia (%)

VM (%)

DVA (ucg/kg/min)
Dias de internacao
Diagndstico de internagéo (%)
DCV
Sepse
PO
Outras
Foco da infeccéo (%0)
Pulmonar
Urinario
Abdominal
Cutaneo
Traqueal
ICS

APACHE 2

ATNISS
Clinica (%)
Clinico
Cirurgico
KDIGO (%)
|
I
11

TOTAL
(n=75)

71,4+7,5

36 (48)
39 (52)
1,1#0,5
874,2+729,7
97+22,4
11,8+30,4
68,8+18,2
83,7422,7

36,8+1,1
18,2451

45 (60)
25 (33,3)
35 (46,7)
34 (49,3)
17 (22,7)
16 (21,3)

4 (5,3)
49 (65,3)
59 (78,7)
12,4+13,6

26 (32,1)
26 (32,1)
9 (11,1)
13 (16)

39 (52)
18 (24)
7(9,3)
7(9,3)
1(1,3)
3 (4)

17,7+6,8

0,6+0,2

51 (68)
24 (32)

14 (17,2)
12 (14,8)
20 (24,6)

SEM LRA
n=28 (37,3)

71,776

16(57,1)
12 (42,9)
0,8+0,3
797,8+535,6
92,6422,0
125,9+27,0
74,9+13,9
91,1+18,3

36,4+0,9
18,5+5,7

15 (53,5)
7 (25)
11 (39,3)
4 (17,4)
8 (28,6)
4(14,3)
2(7,1)
16 (57,1)
19 (67,9)
9,5+11,0

10 (35,7)
3(10,7)
6 (21,4)
8 (28,6)

12(42,8)
10 (35,7)
2(7,1)
2(7,1)
0
2(7,1)
14+4,8

17 (60,7)
11 (39,2)

COMLRA
N=47 (62,7)

71,3+7,6

20 (42,5)
27 (57,4)
1,303
919,2+826,4
99,8+22,4
110,3+30,9
65,4+19,5
79,3+24,0

37,1+1,1
17,9+4,7

30 (63,8)
18 (38,3)
24 (51,1)
30 (63,8)
9 (19,1)
12 (25,5)
2 (4,25)
33(70,2)
40 (85,1)
14,2+14,7

16 (34)
23 (48,9)
3(6,4)
5 (10,6)

27(57,4)
8 (17,0)
5 (10,6)
5 (10,6)
1(2,1)
1(2,1)
19,4%7,0

0,6+0,2

34 (72,3)
13 (27,7)

14 (29,8)
12 (25,5)
21 (44,7)

0,82
0,22

0,0009
0,52
0,18

0,039
0,037

0,034

0,007
0,42

0,38
0,23
0,32
0,0002
0,34
0,25
0,59
0,25
0,07

0,15
0,002

0,36

0,0045

0,29
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Dialise (%) S (611) """""" S (1014) ""::""
Recuperacéo funcéo renal (%):

total 9(11,1) - 9 (31,0

parcial 10 (12,3) 10 (34.4)

sem recuperacao 10 (12,3) 10 (34,4)
Disfuncao de 6rgaos (%0) 51 (68) 11 (39,3) 40 (85,1) <0,0001
Desfecho (%) 0,03

Alta 35 (46,7) 18 (64,2) 17(36,2)

Obito 40 (53,3) 10 (35,7) 30(63,8)
NGAL ur 1 (ug/ml) 14,5+7,3 6,8+3,7 19,1+4,6 <0,0001
NGAL ur 2(ug/ml) 14,5+8,2 6,1+4,0 19,545,6 <0,0001
NGAL ur/Cr 1 (ug/ml) 101,3+48,7 56,6+39,9 127,9+30,6  <0,0001
NGAL ur/Cr 2 (ug/ml) 108,6+52,9 58,7+43,4 138,3+31,5 <0,0001

Cr — Creatinina, DU- Débito Urinéario, FC- Frequéncia Cardiaca, PAS- Presséo Arterial
Sistélica, PAD- Pressdo Arterial Diastolica, PAM — Pressdo Arterial Média, FR- Frequéncia
Respiratoria, HAS — Hipertensdo Arterial Sistémica, DM — Diabetes Melitus, DCV- Doenca
Cardiovascular, DRC — Doenca Renal Crénica, DPOC — Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica,
DLP- Dislipidemia, ICS- Infeccdo de Corrente Sanguinea, VM- Ventilacdo Mecénica, DVA-
Droga Vasoativa, UTI — Unidade de Terapia Intensiva; NGALur: Lipocalina associada a

gelatinase de neutréfilos (urinaria)

Na regressao logistica foram identificados como fatores associados a LRA a presenca
de DRC (OR= 0,051, IC=0,017- 0,601, p=0,045), menor PAM a admissdo (OR=0,816,
1C=0,130-0,472, p= 0,047) e maior NGALurl (OR= 2,002 1C=1,205-3,325, p=0,007), como

mostrado na tabela 2.

Tabela 2 — A andlise de regressao logistica multipla LRA

Variaveis OR IC (95%) P
DRC 0,051 (0,017 -0,601) 0,045
Temperatura 1,848 (0,348 - 9,818) 0,711
PAM 0,816 (0,130 - 0,909) 0,047
NGALur 1 2,002 (1,205 - 3,325) 0,007

DRC- Doenga Renal Cronica; T: Temperatura; PAM- Pressdo Arterial Média ; NGALur:Lipocalina associada a
gelatinase de neutrofilos (urinaria)
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53  Obito

Os pacientes foram acompanhados até seu desfecho na UTI (6bito ou alta). Os grupos
sobreviventes e ndo sobreviventes foram semelhantes quanto a idade (p= 0,53), sexo (p= 0,57),
Cr basal (p=0,13), HAS(p=1,0), DM(p=0,87), DVC(p=0,8), DLP (p= 0,15), DRC (p=0,71),
temperatura (p=0,70), foco de infeccdo (p=0,82), necessidade de VM (p=0,16) eniveis de
NGAL 1 e 2 (p=0,08 e p=0,19, respectivamente), conforme mostra a tabela 2.

Os pacientes gque evoluiram a ébito tinham menor PAD e menor PAM a admisséo
(64,5+16,5 vs. 73,4+£19,0, p=0,03e 78,4+22,3 vs 89,3+£21,8,p=0,03 respectivamente), maior
prevaléncia de sepse como causa da internagéo (45% vs. 23,5%, p= 0,04 ), mais DPOC (34,3%
vs 12,5%, p=0,02), maior necessidade de DVA(90% vs. 65,7%, p=0,01) e maior APACHE 2
(19,7+6,61vs. 15,1+6,5, p=0,009), maior prevaléncia de disfuncdo de 6rgdos e de LRA (87,5%
vs. 45,7% ,p=0,0001 e 70% vs. 42,9%, p=0,03, respectivamente), além de LRA mais severa
(53,6% vs. 20% p=0,02) e de maiores valores de NGAL/Cr url (113,9+47,2 vs. 86,9+47,
p=0,01).

Tabela 3 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes idosos sépticos de acordo
com o desfecho

VETEE OBITO ALTA P
N=40 N=35

Idade (anos) 70,9+7,26 7279 0,53
Sexo (%) 0,57

Feminino 18 (45) 18 (51,4)

Masculino 22 (55) 17 (48,6)
Cr basal (mg/dl) 1,2+0,5 1,0+0,4 0,13
DU 24hs (ml) 842,6+414,2 912,5+624,3 0,70
FC (bpm) 95,3+19,6 99,1+25,3 0,46
PAS (mmHg) 110,6+29,1 121,9+31 0,11
PAD (mmHg) 64,5+16,5 73,7£19,0 0,03
PAM (mmHg) 78,4+22,3 89,3+21,8 0,03
Temperatura (C) 36,8+1,1 36,7+1,0 0,70
FR (ipm) 19,3+5,7 17,244 .4 0,13
HAS(%) 24 (60) 21 (60) 1,0
DM (%) 13 (32,5) 12 (34,3) 0,87
DCV (%) 19 (47,5) 16 (45,7) 0,87
DRC (%) 19 (51,3) 15 (46,9) 0,71
DPOC(%) 12 (34,3) 5(12,5) 0,02

DLP (%) 6 (15) 10 (28,6) 0,15
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Hepatopatia (%0) 4 (10) 0 0,05
VM n(%) 29 (72,5) 20 (57,1) 0,16
DVA (%) 36 (90) 23 (65,7) 0,01
Diagnostico de internagao(%o) 0,04

CVv 15 (37,5) 11 (32,3)

Sepse 18 (45) 8 (23,5)

PO 4 (10) 5(14,7)

Outras 3(7,5) 10 (29,4)
Foco da infecgdo (%0) 0,81

Pulmonar 20 (50) 19 (54,3)

Urinario 11 (27,5) 7 (20)

Abdominal 4 (10) 3(8,6)

Cuténeo 4 (10) 3(8,6)

Traqueal 0 1(2,8)

ICS 1(2,5) 2 (5,7)
APACHE 2 19,7+6,6 15,1+6,5 0,009
ATN-ISS 0,6+0,15 0,6+0,3 0,57
Clinica 0,92

Clinico 27 (67,5) 24 (68,6)

Cirurgico 13 (32,5) 11 (31,4)
LRA 28 (70) 15 (42,9) 0,03

KDIGO n(%o): 0,02

| 6 (20,7) 8 (53,3)

I 7 (25) 4 (26,6)

i 15(53,6) 3 (20)
Dialise 3(7,5) 2(5,7) 0,63
Dias de internagéo 11,9+4 13,1+3,2 0,70
Disfuncéao de 6rgéos 35(87,5) 16 (45,7) 0,0001
NGAL ur 1(ug/ml) 15,9+7,3 12,947,2 0,08
NGAL ur 2(ug/ml) 15,948,0 13,048,3 0,13
NGAL ur/Cr 1 (ug/ml) 113,9+47,2 86,9147 0,0001
NGAL ur/Cr 2 (ug/ml) 122,3+50,8 93+51,7 0,19

Cr — Creatinina, DU- Débito Urinério, FC- Frequéncia Cardiaca, PAS- Pressdo Arterial Sist6lica, PAD- Presséo
Arterial Diastdlica, PAM — Pressdo Arterial Média, FR- Frequéncia Respiratoria, HAS — Hipertensdo Arterial
Sistémica, DM — Diabetes Melitus, DCV- Doenga Cardiovascular, DRC — Doenga Renal Crénica, DPOC — Doenga
Pulmonar Obstrutiva Cronica, DLP- Dislipidemia, VM- Ventilagdo Mecanica, DVA- Droga Vasoativa, UTI —
Unidade de Terapia Intensiva, LRA — Lesdo Renal Aguda, NGALur— NGALur: Lipocalina associada a gelatinase
de neutréfilos (urinaria)

Na regressdo logistica foram identificados como fatores associados ao ébito a presenca
de LRA (OR=2,14, IC= 1,421 — 3,982,p= 0,04), deDPOC (OR=9,376, IC=1,790 — 49,1, p=
0,008) e o uso de DVA (OR= 2,066, 1C=0,987 — 1,021, e p<0,04), como mostrado na tabela 3.
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Tabela 4 — A analise de regressao logistica multipla o ébito

Variaveis IC (95%)
LRA (1,42 -3,98)
DRC 0,39 (0,08 —1,73) 0,21

DPOC 9,37 (1,79 — 49,10) 0,008
VM 0,38 (0,07-1,94) 0,24
DVA 2,06 (1,24 -1,63) 0,04

LRA- Leséo Renal Aguda; DRC- Doenga Renal Cronica; DPOC: Doenga Pulmonar Cronica Obstrutiva; VM:
Ventilagdo Mecénica; DVA: Droga Vasoativa

5.4 NGAL Urinario

Foi realizado um grupo controle com total de 20 pacientes, funcionarios do HC- FMB,
de ambos os sexos, faixa etéaria dos 20 a 60 anos, sem comorbidades e sem histéria de infeccao
aguda. Foi coletada urina destes pacientes e dosado NGALu, que teve valor médio de 2,2 £ 0,8

ng/ml.

Os dois grupos foram comparados quantos aos valores de NGALu. O grupo com LRA
apresentou maiores valores de NGALul (19,1+4,6 vs 6,8+3,7 ug/ml; p<0,0001), NGALu2
(19,615,6 vs. 6,1+4,0 ug/ml; p<0,0001), NGALu/Cru 1 (127,9 £ 30,7 vs 56,6+£39,9 ug/ml;
p<0,0001) e NGALu/Cru 2 (138,3£31,6 vs 58,8+43,4 ug/ml; p<0,0001), conforme mostra a
tabela 5.

Tabela 5 — Valores de NGAL urinario no grupo sem LRA e com LRA a admissao
NGALu

Variaveis SEM LRA COM LRA
NGALu 1 (ug/ml) 6,8+3,7 19,1+4,6 <0,0001
NGALu 2 (ug/ml) 6,1+4,0 19,645,6 <0,0001

NGALu/Cr 1 (ug/ml) 56,6+39,9 127,9+30,6 <0,0001
NGAL u/Cr 2(ug/ml) 58,8+43,4 138,3%31,5 <0,0001

NGALur: Lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (urinaria)

5.5  NGAL Urinario como preditor diagnostico e prognéstico da LRA

A seqguir, as figuras 2 a 5 representam a area sob a curva para o diagnostico de LRA e

progndstico dos pacientes idosos sépticos admitidos nas UTIs. Observa-se nas curvas



Parte II: Dissertagdo "O papel do NGAL urindrio como predito diagnéstico e prognéstico da lesdo renal
aguda associada d sepse em pacientes idosos admitidos em unidade de terapia intensiva” 46

apresentadas que o NGALu 1 e 2, assim como a relacdo NGALuU/Cru 1 e 2 tiveram excelente
area sob a curva (>0,89), com sensibilidade e especificidade superiores a 0,89, portanto, sendo

bons preditores diagndsticos de LRA.
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Figura 2 — Area sob a curva NGALur 1 e digndstico da LRA
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Figura 3 — Area sob a curva NGALur 2 e diagndstico da LRA
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Figura 4 — Area sob a curva NGALur1/Cr url e diagnéstico da LRA
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Figura 5 — Area sob a curvaNGALur 2/Cr ur2 e diagnéstico da LRA
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Tabela 6 — Sensibilidade e especificidade do NGAL urinario e da relacdo NGAL/Cr
urinaria para diagnostico de LRA:

AiEEe cutoff ~ Sensibilidade Especificidade  1C (95%)

acurva

0,01 (0,64-0,81)

NGAL 1 0,97

NGAL 2 0,96 0,01 12,7 91,5 89,7 (0,55-0,82)
NGALu/Crul 0,89 0,04 89,9 89,4 89,6 (0,68-0,83)
NGALu/Cru2 0,89 0,001 96,7 89,4 89,7 (0,63-0,91)

O diagnostico de LRA pelo NGAL antecedeu em 2,1+0,3 dias o diagnostico segundo 0s
critérios de KDIGO 2012.

5.6 NGAL Urinario associado ao desfecho

As figuras 6 a 9 mostram a area sob a curva para a mortalidade nos diferentes momentos
apos a admissdo hospitalar. Para os preditores NGALu 1, NGALu 2, NGALu/Cru 1,
NGALuU/Cru 2, a acuracia foi respectivamente 0,61; 0,62; 0,68 e 0,67, sendo a sensibilidade
entre 0,65 e 0,77 e a especificidade inferior a 0,6, portanto, ndo sendo bons preditores

progndsticos de pacientes idosos sépticos em UTI.
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Figura 6. Area sob a curva NGAL 1 associado ao 6bito
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Figura 7. Area sob a curva NGAL 2 associado ao 6bito
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Figura 8. Area sob a curva NGAL/Cru 1 associado ao 6bito
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Figura 9. Area sob a curva NGAL/Cru 2 associado ao 6bito

Tabela 7 — Sensibilidade e especificidade do NGAL urinério e da relagdo NGAL/Cr
urindria para a sobrevida dos pacientes idosos sépticos:

Area sob cutoff  Sensibilidade Especificidade  IC (95%)

acurva

NGAL 1 061 001 12,21 (0,48-0,73)
NGAL 2 062 001 13,29 65,0 51,4 (0,47-0,72)
NeAENe ik 067 004 69,39 775 57,1 (0,54-0,79)

NGALu/Cru2 0,67 0,001 111,20 67,5 45,7 (0,58-0,78)

6 DISCUSSAO

O idoso se apresenta como o principal grupo etario acometido pela LRA. Os fatores de
risco que tornam o idoso predisposto a desenvolver a LRA sdo a prépria senilidade renal, a
presenca de maior nimero de comorbidades, sendo as mais prevalentes HAS, DM, cardiopatia
e DRC, e também o maior nimero de intervengdes medicas (uso de IECA, AINH, contrastes).

Além da maior susceptibilidade a LRA, seu diagnéstico pode ser dificultado ou

retardado, pois, a medida que se envelhece, perde-se massa muscular e, consequentemente, a
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creatinina plasmatica basal do idoso pode ser mais baixa e mascarar 0 aumento patoldgico
decorrente de les&o®.

Diante disso, sdo necessarios marcadores mais precoces e especificos de LRA, que ndo
sofram interferéncias de fatores como sexo, idade, massa muscular e etnia. Muitos estudos sobre
novos biomarcadores tém sido realizados e 0 NGAL tem sido identificado como promissor
preditor de LRA em diferentes cenarios'®>?, entretanto, nenhum estudo foi realizado na
populacéo idosa com sepse. O presente estudo teve como proposta principal avaliar a eficacia
do NGALu como preditor diagnéstico e prognostico da LRA em pacientes idosos e sépticos

admitidos em UTI.

A populacdo estudada apresentou caracteristicas clinicas semelhantes as descritas
previamente na literatura, tais como predominio de individuos do sexo masculino e elevada

prevaléncia de comorbidades, sendo a principal a HAS. 4,5

A LRA foi frequente, acometendo mais de 60% dos pacientes idosos sépticos em UTI,
sendo a classificacdo KDIGO 3, ou seja, a mais severa, a mais frequente. Estudos prévios
mostram que 50% dos pacientes criticos com choque séptico evoluem com LRA?®, Porém, os
dados sobre a prevaléncia de LRA associada a sepse em idosos sdo escassos, 0 que torna dificil

analisar e comparar os resultados do presente estudo.

A anélise univariada identificou como fatores associados a LRA a presenca de DRC,
maiores valores de Cr basal, de temperatura corporal e de APACHE 2 e menores niveis de PAS,
PAD e PAM. O grupo com LRA também teve o diagndstico de sepse como a principal causa
de admissdo na UTI e evoluiu com maior frequéncia para faléncia de maltiplos 6rgaos, além de
apresentar maior mortalidade. A regresséo logistica identificou como fatores associados a LRA,
a presenca de DRC e valores inferiores da PAM a admissao na UTI.

Nossos dados concordam com a literatura. Classicamente, sdo os fatores de risco para o
desenvolvimento de LRA em UTI a idade, os escores progndsticos na admisséo e a sepse com
relagdo direta com a sua gravidaderef®®. Ponce e colsref®, ao comparar caracteristicas clinicas
e evolucdo de pacientes com e sem LRA adquirida em UTI do mesmo centro em estudo
prospectivo observacional com 564 pacientes, identificaram como fatores de risco para LRA,
idade>55 anos, APACHE 11>16 e a creatinina basal>1,2.

Ha vaérios estudos recentes que avaliaram 0 NGAL como preditor de LRA tanto em UTI

como em sala de emergéncia em populagio com e sem sepse, com resultados controversos 8
24
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O NGAL é uma proteina composta de lipocaina covalentemente ligada a gelatinas e de
neutréfilos e expresso em baixas concentragdes em rim normal, sendo liberado ap6s ativacdo
de neutréfilos. Em situacdes de injaria tubular existe um aumento da expressédo e secre¢édo do
NGAL no néfron distal e uma diminuicéo da sua reabsorcdo no tubulo proximal, resultando em

elevacdo de concentragdo sérica e urinaria'®.

Por tratar-se de uma proteina ligada ao neutréfilo, ha questionamentos sobre sua
elevacdo em pacientes sépticos. Segundo Devarajan 2, o aumento do NGAL pela propria
liberacdo dos neutrofilos em pacientes sépticos sem LRA ocorre mais provavelmente no
plasma. Entretanto, extrapola-se essa associacdo para 0 NGALu, embora ndo haja dados na
literatura evidenciando essa associagao nos pacientes sépticos.

Martesson e cols'8, em um estudo observacional prospectivo de 2010, avaliaram NGAL
p e NGAL u de 45 pacientes com sepse em UTI. Os resultados mostraram que 0 NGALp nédo
foi preditor especifico de LRA associada a sepse, pois o valor encontrou-se elevado na grande
maioria dos pacientes sépticos (90%), independente de LRA (area sob a curva 0,67). J& 0
NGALu foi bom preditor de LRA associada a sepse (area sob a curva de 0,86), pois valores do
NGALu encontraram-se dentro da normalidade para a maioria dos pacientes com sepse e sem

LRA e aumentados nos pacientes com LRA.

Em nosso estudo foi observado que os valores da normalidade de NGALu sdo proximos
de 2ng/ml e que valores acima disso provavelmente ndo sdo fisiolégicos e podem ser
justificados apenas pela presenca de sepse ou sepse associada a LRA. Neste trabalho, o grupo
séptico sem LRA apresentou valores de NGALu mais elevados que o grupo controle, mostrando

que a sepse na auséncia de LRA pode elevar os niveis de NGAL.u.

Ao analisarmos os valores de NGALu, observamos que 0s pacientes sépticos
apresentaram valores méedios de NGAL elevados, sendo NGALul 14,52+7,36 e NGALuU2
14,5548,27 ng/ml. Ja o grupo controle teve NGALu de 2,1 £0,8ng/ml. Na populacdo sem LRA,
0 valor médio de NGALu também foi elevado, sendo o0 NGALul 6,80+3,71 e 0 NGALu2
6,12+4,01ng/ml. Assim, observamos que os valores do NGAL na populacdo sem LRA também
se mostrou elevado, decorrente da presenca de sepse, porém em um valor mais baixo quando

comparado com o grupo que apresenta além da sepse, a concomitancia da LRA.

A area sob a curva ROC do NGAL, tanto nas primeiras 48h (NGALurl), como nas 48-
96h (NGALur2) para o diagnostico de LRA, mostrou acurécia acima de 0,91, com sensibilidade
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e especificidade superiores a 0,89, o que caracteriza 0 NGAL como excelente preditor
diagnostico da LRA em idosos sépticos admitidos em UTI.

Ao compararmos a populacdo com LRA aquela sem LRA, o cutoff do NGAL 1 foi de
13,3 ng/ml, com sensibilidade e especificidade de 91,5 e 92,9%, respectivamente. O valor de
cutoff na literatura é muito heterogéneo. Wagener e col 3lem estudo que avaliou 90 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com coleta de urina em cinco momentos diferentes encontraram
uma area sob curva para predizer LRA imediatamente apds a cirurgia e 3 horas apds de 0,59 e
0,65 e mostraram que valores de NGALu acima de 18,1 ng/mL tinham sensibilidade e
especificidade baixas, de 37,7 e 78.1%, respectivamente. Ja Schinstock e col *’em estudo
realizado com 363 pacientes admitidos em SEC encontraram cutoff de 42,71 ng/ml com

sensibilidade e especificidade de 64,5%.

Recente estudo prospectivo de nosso grupo avaliou a eficacia do NGALu como preditor
da LRA em pacientes sépticos admitidos em sala de emergéncia clinica (SEC). Foram avaliados
168 pacientes e observou-se que o0 NGALu nas primeiras 24 h do diagnostico de sepse
apresentou boa area sob a curva (>0,7), com sensibilidade de 0,75 e baixa especificidade (<

0,5), sendo o cutoff de 3,3ng/ml portanto, sendo bom preditor diagnostico de LRA.

Desta forma, conforme relatado, ha divergéncia de valores de cutoff e de sensibilidade
e especificidade, provavelmente devido aos diferentes cenarios em que os estudos foram
realizados, como sala de emergéncias e UTIs e as distintas populac¢@es estudadas como criangas,
adultos sépticos e pds-operatério de cirurgia cardiaca, além do delineamento heterogéneo dos

estudos 173233,

Por fim, em recente revisdo sistematica publicada em 2016, An Zhang e cols
$analisaram 15 estudos e 1478 pacientes e observaram precisdo de 0,86 para NGALp e 0,9 para
NGALu, corroborando com a importancia do NGAL como preditor de LRA associada a sepse.
Em nosso estudo, as areas sob a curva ROC da relacdo entre NGALu e Cru nos momentos 1 e
2 foram superiores a 0,89, mostrando que esse parametro tambem & preditor de LRA. A relacao
NGALuU/Cru no momento 1 e 2 da populagdo com LRA foi 127,9+30,6 e 138,3+31,5ng/g,
estatisticamente superior ao da populacio sem LRA (56,6+39,9 e 58,77+434,
respectivamente). De modo semelhante, Nickolas e cols % em estudo que avaliou 635 pacientes
admitidos na SEC de um centro da Universidade de Columbia mostraram que valores de
NGALu/Cru acima de 130 pg/g apresentaram sensibilidade e especificidade de 0,90 e 0,95,

respectivamente.
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Ja Royakkers e col ¥/, em estudo multicéntrico, analisaram 140 pacientes criticos, dos
quais 31 ndo desenvolveram LRA, 57 evoluiram com LRA durante a internacdo em UTI e 52
tiveram o diagnostico ja a admissdo na UTI. Foi observado que a area sob a curva do NGALp
para predizer LRA foi baixa, de 0,45 (0,27-0,63) e 0,53(0,38-0,67), respectivamente,
antecedendo o desenvolvimento de LRA em 2 e 1 dias. A area sob a curva do NGALu foi
semelhante, sendo 0,48 (0,33-0,62) para ambos os momentos. Quando foi realizada a relagéo
NGALuU/Cru, a area sob a curva foi discretamente melhor0,47 (0,29-0,66) e 0,65 (0,51-0,79)
para o dia 2 e 1 prévio ao diagnostico de LRA respectivamente, porém ainda pouco precisa.
Concluiu-se, portanto, que o0 NGAL u e sua relagdo com Cru ndo foram considerados bons
preditores de LRA.

O cutoff do NGAL/Cruldo presente estudo foi de 89,9 ng/g e do NGAL/Cru2 de 96,7
ng/g, com sensibilidade e especificidade em torno de 90%. Resultados muito semelhantes foram
observados por Martesson e col'® em estudo que incluiu 65 pacientes com choque séptico
internados em UT]I e avaliou entre outros biomarcadores 0 NGALp e NGALu, encontrando
valor de cutoff da relacdo NGALu e Cru de 68ng/g para o diagndstico de LRA, com area sobre
a curva de 0,86 e sensibilidade e especificidade de 0,71 e 1,0 respectivamente. Os autores
também observaram que o NGALp encontrava-se aumentado nos pacientes com SIRS, sepse
grave e choque séptico, enquanto 0 NGALu estava discretamente aumentado, sendo, portanto,
melhor preditor para LRA que o NGAL p na sepse.

Foi avaliado também o desfecho dos pacientes na UTI. Evoluiram para 6bito, mais da
metade dos pacientes, 53,3% (n=40). Os grupos foram semelhantes em relacdo ao sexo, idade,
Cr basal, comorbidades (HAS, DM, DLP, DRC), temperatura, foco de infeccéo , necessidade
de VM e NGAL le2.

Na analise univariada, os pacientes que evoluiram a ébito tinham menor PAD e menor
PAM a admissdo, maior prevaléncia de sepse como causa da internacdo, mais DPOC, maior
necessidade de DVA, maior APACHE 2, maior prevaléncia de disfuncéo de orgaos, além de
LRA mais severa e de maiores valores de NGAL/Cr.

Ja a analise de regressdo logistica multipla, permaneceram apenas como fatores
associados ao 06bito, a presenca de LRA, DPOC e DVA.

Na literatura séo observados resultados semelhantes, sendo que a idade, a presenca de
LRA e a sepse sdo os principais fatores associados a mortalidade nos pacientes com LRAL

Bucuvic e cols ¥, em estudo observacional, identificaram como fatores de risco para
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mortalidade na LRA a necessidade de didlise, internacdo em UT]I, idade maior que 60 anos e

menor tempo de acompanhamento nefrolégico.

Na andlise de subgrupos Obito e ndo Obito, o NGAL u das primeiras 48 horas foi
semelhante (15,9+8,05 x 12,9+7,2, p= 0,08). Também ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos quanto ao NGALu colhido entre 48 e 96h. Os grupos também foram semelhantes
quanto a relacdo NGALU/Cr u nos diferentes momentos. Desta forma, o0 NGAL u ndo se
associouao 6bito dos pacientes idosos sépticos admitidos na UTI. A acuracia do NGALu 1,
NGALu 2, NGALuU/Cru 1, NGALU/Cru 2 para mortalidade foi baixa, com valores préximos de
0,6 e sensibilidade entre 0,65 e 0,77 e a especificidade inferior a 0,6, portanto, ndo sendo bons
preditores prognosticos de pacientes idosos sépticos em UTI.

Poucos estudos mostraram associacao entre NGAL e evolugéo para 6bito, sendo o papel

do NGAL como preditor de 6bito ainda é controverso na literatura.

O trabalho de While Nickolas e col ref*® mostrou que NGALu associou-se a desfechos
clinicos, incluindo consulta com nefrologista, dialise e admissdo em UTI, com OR de 24,71(IC:
7,69-79,42). O estudo de Collins e col® avaliou 0 NGALu em 399 pacientes com disfuncio
cardiaca aguda em SEC e encontrou que o NGALu colhido entre 12-24h ap0s inicio de

tratamento foi preditor em 30 dias (p=0,02).

Em recente metanalise citada anteriormente, de 2016, An Zhang ecols**avaliaram
também a mortalidade. Estudo prospectivo observacional com 92 pacientes sépticos com LRA
incluidos nesta metanalise, mostrou que o APACHE 2 e o NGALu foram preditores
independentes para mortalidade em 180 dias, com OR de 0,81(IC95% 0,72-0,90) e 0,76
(IC95%: 0,66-0,86), respectivamente, ambos com p <0,05. Estudo de nosso grupo também
incluido nesta revisdo, com 168 pacientes sépticos admitidos em SEC, dos quais 72%
desenvolveram LRA, mostrou que o NGALu das primeiras 24h foi um pobre preditor de
mortalidade, com AUC= 0,66. Porém, o NGAL 2 e sua relacdo com Cr foram identificados
como bons preditores de obito, com area sob a curva ROC de 0,7 e 0,81, sensibilidade de 0,95
e 0,75 e especificidade de 0,59 e 0,48, respectivamente. Desta forma, além de marcador
importante de LRA, o NGAL apresentou-se também como preditor para o desfecho 6bito de

pacientes sépticos admitidos em SEC.

Por fim, devem ser consideradas algumas limitacbes do estudo, tais como ser
unicéntrico, ter nimero moderado de pacientes e a perda de algumas amostras de NGAL.u.

Devido ao pequeno nimero de pacientes, ndo foi realizada analise do NGALu de acordo com
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0 estadio da LRA segundo os critérios do KDIGO, assim como néo foi avaliado seu papel como
preditor de diélise.

Apesar de suas limitacdes, os resultados obtidos neste estudo reafirmam o papel do

NGAuU de predizer a LRA no idoso séptico admitido em UTI.

Assim, este estudo valoriza 0 NGALu como preditor de LRA, com excelentes
sensibilidade e especificidades, refor¢ando a sua aplicacéo clinica como marcador de disfuncao

renal. Porém néo foi bom preditor de dbito, com baixa acuracia, sensibilidade e especificidade.

7 CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo permitem concluir que o NGALuU esta elevado em
pacientes sépticos, porém estatisticamente superior naqueles com sepse e LRA. O NGALu das
primeiras 48 horas apds a admisséo de pacientes idoso sépticos em UTI € um excelente preditor

de LRA, porém, ndo se mostrou bom preditor de ébito de pacientes idosos sépticos.
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ANEXO 01

LRA EM IDOSOS ADMITIDOS EM UTI DO HC-FMB

AVALIACAO INICIAL

01- Dados de identificacio dos pacientes:

e Nome:

e Registro:
e Admissdo: [/ /

e Local de admissédo: (UTI )

e Sexo:M( ) F()
o |dade:

e Raga:

e Peso:

02- Avaliagéo Inicial:

e Causa da admissdo na UTI

( ) Sepse: foco: ( ) Cirugia Eletiva:
( ) Cirugia de Emergéncia: ( ) Eventos cardio-vasculares:
( ) Trauma: ( ) Outras

e Comorbidades
()HA ()DM () Cardiopatias ( ) Hepatopatias ( ) DLP

() DPOC ( ) DAC ( )DRC Cr basal:__ Outras:
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e Categoria de Admissao

( ) Clinico () Cirurgico: () emergencial

() Eletivo
e Sinais vitais

FC: _ FR:__ PA:__
e Craadmissdo:_ MDRD:

e SOFA a admissao:

03- Avaliacao de funcéo renal:
Presenca de LRA: ( ) N&o ( ) Sim
Data do Diagnostico:
Creatinina no Diagnostico:
Débito Urinario no Diagnostico:_
e Classificacdo da LRA:
e Estadiamento da LRA:

AKIN: (1) (1) (1) ATN - ISS:

e Necessidade de Dialise
( ) Néo () Sim - Data:

Indicacéo: Tipo: N2 de sessbes:_

e Recuperagédo Renal
() completa ( ) parcial ( )ausente
04- Desfecho do paciente:

e Alta( )ouobito ( ) data: Causa:

e Tempo de Estadia em UTI:
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AVALIACAO CLINICA DIARIA

Data

AFC

APA

ATax

N° PICOS

DU

DVA

FiO,

PO,/FiO,

Conduta
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AVALIACAO LABORATORIAL

63

Data

Hb

Htc

Leuco

Neutro

Bastfes

Plaq

Na

K

Ca

Ur

Cr

Glicose

PCR

TGO

TGP

TP

INR

PTT

pH

Bic

BE

lactato

NGAL
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Abstract

Background: The elderly are at high risk for acute kidney injury (AKI) because of structural
and functional degeneration over time and with the aging of the population, the demand for
intensive care unit (ICU) admission from older patients has rose recently. However, data from
developing countries are scarce. This study aimed to describe the incidence of AKI in elderly
patients admitted to ICU from a developing country, to determine the most frequent etiologies
for renal impairment and identify its risk factors and outcome. Methods: This was an
observational study. All patients admitted to the general ICU at Brazilian teaching hospital for
12 consecutive months were followed prospectively from the time of admission of ICU through
ICU discharge. Elderly was defined as age > 60 years old and AKI according to the KDIGO
2012 criteria. Multivariable logistic regression was used to adjust confounding and selection
bias. Results: Two hundred elderly patients were included in the study. AKI incidence was
27% and the main etiology was sepsis (48.1%). At logistic regression, baseline creatinine
(OR=5.17, p<0.0001), APACHE Il (OR=1.20, p<0.0001), sepsis (OR=2.96, p<0.0001), longer
ICU stay (OR=1.68, p<0.0001) were associated with AKI in elderly patients. Baseline
creatinine (OR=1.97, p=0.018), APACHE Il (OR=1.29, p<0.0001), sepsis (OR=1.87,
p<0.0001) and AKI severity (OR=2.57, p=0.027) were identified as predictors of death.
Conclusion: AKI was frequent in elderly admitted to ICU from a developing country and it
was identified as risk factor for death. Sepsis was an important risk for both AKI and mortality,

similar to developed countries and in younger populations.

Key words: Elderly, Aging, Acute kidney injury, Intensive care, Mortality
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Introduction:

Acute kidney injury (AKI) is a common and importantoccurrence in the Intensive Care
Units (ICU) (1), and several studies supportthe statement that the elderly patient is at the highest
riskfor AKI, wich is associated with considerable mortality (15-40% (2-4). The elderly
population is growing globally and, consequently, it hasbeen accompanied by an increase in the
incidence of AKI. A U.S. study showed that the incidence of AKI increased progressively with
age, from 13.6 per 1000 patient-years in those aged 6669 years to 46.9 per 1000 patient-years
in those aged 85 years and older (5).

The higher incidence of AKI in elderly persons can be attributed to the comorbidities;
need for procedures; drugs thatfunction as nephrotoxins; and to the kidney undergoes age-

dependentstructural and functional alterations over time (6-9).

Few studies in the published literature attribute etiology to AKI and discriminate
between acute tubular necrosis (ATN) and prerenal AKI (8,10-12). They have estimated that
40% of AKI in the elderly is due to ATN, and 30% due toprerenal causes (8). Approximately
one-quarter of AKI in elderly patients is due toobstruction (10-12). However, most of these
studies wereperformed in developed countries and data from developing countries are
scarce.Morever, patients were in general wards of hospital and not only in ICU. Given the
paucity of studies in this important area, more studies on AKI in elderly patients and its effect

on clinical outcomes are necessary.

In the current study, we hypothesize thatthe incidence of AKI in elderly critically ill
patients admitted to ICU from a developing country is high and its etiologies are similar to those
from developed countries; and that its risk factors and outcome are not discernibly different

from AKI in younger populations.

Patients and Methods

This was an observational study. All patients admitted to the general ICU at Botucatu
School of Medicine, Sao Paulo, Brazil (University of Sao Paulo State-UNESP) were followed

prospectively from the time of admission of ICU through ICU discharge. Nephrology fellows
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visited the ICU daily from October 2014 to September 2015 and collected data on all elderly
patients admitted in this ICU.

Elderly was defined according to Brazilian law (> 60 years old) and AKI defined
according to the Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria based on
increase of serum creatinine or decrease of urine output(13). We excluded chronic kidney
disease (CKD) patients stages 4 and 5 (clearance de creatinine < 30 ml/min), Kidney
transplantation, ICU stay <24 hand patients already admitted in ICU with AKI. Baseline
glomerular filtration rate was estimated using the modification of the diet in renal disease

equation (13).

Variables previously reported to be associated with AKI in other populations and those
with a plausible association with AKI were included in the risk factor analysis. Baseline data,
including demographics, medical history, and severity, were collected prospectively on each
patient by review of the medical record. Key risk factors analyzed are displayed in Table
1.Laboratory characteristics were recorded for the first ICU day and vital signs, hemodynamic
and laboratory data were recorded each day during ICU stay. Renal function was assessed daily
based on creatinine levels and urineoutput. Serial Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) Il score was computed on the first ICU day and AKI was classified
according to KDIGO stage after 7 days from AKI diagnosis (14). All elderly patients were

divided into groups AKI and non-AKI and survivors and non-survivors.

Etiology of AKI was classified as pre renal, renal (ischemic and nephrotoxic ATN,
associated with septic or mix disorder) and pos renal. Diagnosis was based on clinical history,
results of physical examination, relevant blood tests, urinalysis, and the findings on renal

ultrasonography.

The primary outcome was identify risk factors for AKI and in-ICU mortality. Informed
consent was obtained from study participants or their legal caregiver. The study was approved
by the ethics committee from Botucatu School of Medicine on 11September 2014 (protocol
number 33811114.0.0000.5411).
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Statistical analysis

Continuous variables were expressed as means £ SD or medians and comparedusing the
Student’s t-test or the Wilcoxon rank sum test, as appropriate.Categorical variables were
expressed as proportions and compared with thechi-squared test. Variables with significant
univariate associationswere candidates for multivariableanalysis. Logistic regression was
performed using backwardvariable selection, with the exit criteria set at p<0.20. Variables not
selectedby the automated procedure were added back into models individually toevaluate for
residual confounding and covariate and propensity score adjustmentswere used to adjust for
baseline differences. P-values <0.05 wereconsidered significant.

Standardized risks were determined for each variable in the model using post-estimation
marginal analysis (15). This method allows an estimation of the absolute risk of AKI in the
presence or absence of a single characteristic, holding the other covariates in the model at the
average values of the cohort. For mortality analyses, the unadjusted associations of AKI with
death at discharge were evaluated using Pearson’s Chi square test. Associations of baseline
variables with mortality were also determined to identify possible confounders (defined as in
the primary multivariable model). Multivariable logistic regression was then used to adjust the
effect of AKIN on death for these confounders. Statistical analyses were conducted using SPSS
13.0 (May, 2010).

Results

Two hundred elderly patients were included in the final analysis (Figure 1). AKI
developed in 54 patients (27%) and the most of AKI episodes was diagnosed by increase of
serum creatinine (77.8 %) and only 22.2 % was diagnosed by urine output criteria. Among AKI
patients, most of patients were classified as AKI stage 1 (42.5 %), followed by stage 3 (38.9%).
The main etiology was ATN associated with sepsis (48.1%). There was not obstructive AKI

etiology.

A comparison of baseline characteristics between elderly who did and did not develop
AKIl is shown in Table 1. AKI group had higher APACHE Il (17.5+7.5x 11.3 £ 4.2, p<0.001),
sepsis as the main cause of ICU admission (48.1 x 29.4%, p<0.001), higher baseline creatinine
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(1.54+£0.99x0.99 £ 0.4, p<0.001), higher temperature (37.41 £ 1.02 vs. 36,14 £ 1,10, p=0.004)
and heart rate (96 + 22.4 x 82.1 + 20.6,p<0.001), longer ICU stay (11.4 £ 54vs. 52+ 2.1, p
<0.001) and higher mortality rate (48.1 vs. 15.7%, p<0.0001).

The groups were similar in age, gender, diabetes, hypertension, cardiovascular disease,

need for noradrenaline use as well as the need for mechanical ventilation at ICU admission.

Logistic regression analysis identified as factors associated with AKI higher baseline
creatinine (OR=5.17, p<0.0001) and APACHE Il (OR=1.20, p<0.001), sepsis (OR=2.96,
p<0.0001) and longer ICU stay (OR=1.68, p<0.001) as shown in table 02.

The general mortality rate in elderly admitted to ICU was 24.5%. Non-survivors patients
had higher APACHE 1l (19.1 + 6.62 x 11.0 + 4.25, p<0.001), more sepsis (61.2 x 26.9%,
p<0.0001), higher baseline creatinine (1.43 £ 0.95 x 1.07 = 0.56, p=0.007),, more AKI stage 3
(72.2vs 27.8%, p<0.001), less pre renal AKI (8.2 vs. 58.3%, p<0.001), longer ICU stay (11.3
+ 5.8 vs. 5.9 £ 2.8, p <0.001) and higher need for mechanical ventilation as well as need for
noradrenaline use (17.2 vs. 42.8%, p=0.02 and 46.9 vs. 20%, p<0.0001, respectively).Survivors
and non-survivors patients were similar in age, gender, diabetes, hypertension, cardiovascular
disease, and AKI incidence (table 03).

Baseline creatinine (OR=1.97, p=0.018), APACHE Il (OR=1.29, p<0.0001), sepsis
(OR=1.87, p<0.0001) and AKI stage 3 (OR=2.57, p=0.027) were identified as predictors of
death in logistic regression analysis (table 04).

Adjusting for variables age, sepsis and APACHE 11, there was not significantly change
the association between AKI stage 3 and mortality (figure 2). Given this finding and the limited
number of deaths, only those 03 variables were included in the multivariable model to avoid
over fitting (15).

Discussion

The current study of elderly patients admitted to the ICU from a Brazilian teaching
hospital indicate that AKI is very frequent and suggest that AKI has an important impact on in-

hospital mortality of geriatric patients.

The incidence of AKl is increasing over time and is most common in elderly individuals.

Thisis due to many reasons, including elderly are more likely to have renal structural decline
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and multiple comorbidities (3,18-23). Previous studies reported the incidence of AKI among
geriatric patients ranged from 22 to 40%, with most patients having stage 1disease (3-5,18-20).
We found that 27% of geriatric patients had AKI and most of them had AKI stage 1, in
agreement with the literature (21-23). The in-ICU mortally of geriatric AKI patients (48.1%)
was higher than other studies (16-40%) (3, (3-5, 24). However, these studies also included
elderly patients in general wards of the hospital and not only in ICUs.

In this study, the risk factors for AKI in elderly patients were higher APACHE I,
presence of sepsis and higher baseline creatinine. Our findings are consistent with the previous
studies performed in ICU in younger populations that have reported that AKI is more frequently
observed in severe and septic patients [1,2,25-27).

There are few studies on AKI in elderly patients admitted to ICU from developing
countries. In India, researchers also found that underlying chronic illness, presence of cardiac
failure and sepsis were associated with AKI and poor outcome among the elderly population in
a hospitalbased study (28). Researchers have shown that chronic kidney patients have chronic
reduced glomerular filtration rates, leading to higher risk for AKI in concomitant diseases such

as heart failure, sepsis, ischemic renal disease, and obstructive uropathy (5, 24).

In the present study, most of the elderly patients presented one or more concomitant
diseases. The most frequently ones seen in these elderly AKI patients were cardiovascular
diseases, diabetes mellitus, and hypertension. These comorbidities were not identified as risk

factor for AKI, probably because they were so frequent in studied population.

Sepsis (48.1%) was the main cause of elderly patients with AKI. This issimilar to studies
of younger AKI patients in ICU. However, it does not agree with previous studies on general
elderly patients with AKI, which is frequently of multifactorial origin and often with an atypical
presentation, which combines characteristics of pre-renal azotemia, ATN and obstructive AKI
(29). According to literature, sepsis is a well-known risk factor for the development of AKI,
occurring in approximately 19 % of patients with sepsis, 23 % of patients with severe sepsis,
and in 51 % of patients with septic shock (30,31). AKI associated with sepsis remains a major
challenge in ICU due to its common occurrence, the high costs of treatment and the
unacceptably high mortality. Although physicians have a critical role in the management of
patients with severe sepsis and septic shock, there are few studies about the incidence and
outcome of elderly patients with sepsis in ICU (32). Whether the septic elderly AKI is different

from younger patients needs to be further studied and clarified.
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It is widely recognized that AKI leads to significant impact on morbidity, increased
length of stay, hospital costs, and poorer outcomes among critically ill patients,but these
findings are scarce in developing countries (1-5,16-18).Overall in-hospital mortality rates
among critically ill patients are high, exceeding 50 % and reaching 80 %, depending on the
clinical conditions, comorbidities and need for renal replacement therapy (RRT).However, few
studies have examined the association between AKI and in-ICU mortality in elderly patients.

In accordance with other studies, we observed that the mortality rate of the elderly AKI
patients was 48.1% and higher than that of the elderly patients without AKI, which was 15.7%.
In a prospective study of elderly AKI patients (>60 years) also performed in Brazil, it was
reported that the mortality rate of the elderly AKI patients was 54% (33). Kohli et al (12) in
2007, in a prospective study found a high mortality rate of 61% in the elderly patients with AKI

(age >60 years) in a tertiary care center of India.

In this study, baseline creatinine, APACHE 11, sepsis and AKI severity (stage 3) were
identified as predictors of death in logistic regression analysis. It is similar to previous results

reported in the literature.

APACHE II, SAPS 11 scores and SOFA scores are considered predictors for mortality
in the elderly AKI patients (34). Previous studies also found that SOFA score of AKI patients
had good discriminative power for ICU and hospital mortality (35). In the study of Varricatt et
al. (36), statistically significant correlation was found between Liano (also referred to as ATN-
ISI) score and mortality of AKI patients (p <0.001).

Sural et al (37) showed that the mortality rate increased from 39% to 100% when the
number of failed organs increased from two to five in elderly AKI patients. Kohli et al. (12)
showed that sepsis and severity of illness were independent predictors of mortality in geriatric

population.

Researchers believed that the high mortality rate in AKI is not explained by the
underlying conditions alone. AKI appears to increase the risk of developing severe non-renal
complications that lead to death and should not be regarded as a treatable complication of

serious illness (38, 39).

In other previous study, researchers found older patients and patients with CKD, disease
severity, and admission diagnoses in the infectious disease, respiratory, gastrointestinal, and

malignancy had an increased risk for death (38,39).
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In fact, elderly patients are prone to complicating sepsis, AKI and others diseases. And
because of the old age, elderly septic AKI patients are easy to develop multiple organs
dysfunction system (MODS) which will increase the mortality rate. Therefore, if is important
to pay more attention to the treatment of sepsis and concomitant diseases of elderly AKI patients

and prevent them from developing dysfunctions of other organs.

In recent years, the RIFLE, AKIN and KDIGO (1,5,14,17,18,40) criteria were
developed to standardizethe diagnosis of AKI and it gives a level of classification of AKI
severity. According to previous literature, this study also showed significant difference in AKI

stage between the elderly non-survivors AKI patients and the elderly survivors AKI patients.

Our study has its strength and weakness. It is among the few reports that evaluated the
incidence and risk of AKI using new criteria for it in elderly patients admitted to ICU from
developing countries. A high incidence of AKI among elderly AKI patients was detected and
sepsis, higher APACHE 1l and CKD were identified as risk factors for AKI, serving as an
explanation for the mechanisms between AKI and its negative impact on short-term mortality.
However, the limitation lies in its focus on geriatric patients admitted to ICU, so that our

findings might not be readily applicable to Iderly AKI patients in general.

Finally, we concluded that the presence of AKI at admission of geriatric patients is
associated with higher risk for in-ICU mortality, specifically in septic patients. Moreover, the
risk of death was greater for patients with more severe AKI, suggesting more careful approaches
to kidney protection are required in the management of older aged patients with sepsis.Further

studies that examine larger populations are needed to confirm our findings.
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