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RESUMO

Brito GA. Evolucdo a longo prazo de pacientes ap6s lesdo renal aguda. Botucatu, 2012.
Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia em Clinica Médica) — Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho”

A Lesdo Renal Aguda (LRA) é sindrome associada a elevadas taxas de mortalidade
intra-hospitalar. No entanto, dados de sobrevida a longo prazo sdo controversos. Este estudo teve
como objetivos avaliar a evolucao a longo prazo de pacientes apos episodio de LRA por Necrose
Tubular Aguda (NTA) quanto a sobrevida e progressdo para doenga renal cronica (DRC), além
de identificar fatores de risco associados ao 6bito.

Foi realizado estudo tipo coorte prospectivo que avaliou a evolucdo de pacientes que
sobreviveram a episodio de LRA, por um periodo minimo de 12 meses, de outubro de 2004 a
maio de 2011. As variaveis analisadas foram idade, sexo, classificacdo da NTA (isquémica,
nefrotdxica ou mista), comorbidades (diabetes, hipertensdo e DRC), etiologia da internacéo
(doenca cardiovascular, sepse, pos operatério, hepatopatias e outras), necessidade de terapia de
substitutiva renal (TSR) e creatinina (Cr) ap6s 12, 36 e 60 meses de seguimento. Os resultados
foram apresentados como média + desvio padrdo ou mediana e considerada significancia
estatistica quando p<0,05. Para identificacdo dos fatores preditivos de 6bito foi realizada analise
univariada com construcéo de curvas de sobrevida utilizando Kaplan Meyer e Teste de log rank.
Posteriormente foi realizada analise multivariada com o modelo de Cox.

Foram acompanhados 212 pacientes, dos quais 34,4% eram diabéticos, 39,1% tinham
doenca renal pré-existente e 38,6% apresentavam doenga cardiovascular. A média de idade foi
de 59+16,1 anos e o tempo de seguimento de 26,7 meses (18,4-43,1). Ao fim do

acompanhamento foi observado que a mortalidade foi de 24,5%, 4,7% dos pacientes



necessitaram de TSR e 19,3% perderam o seguimento. Apos 12 meses, 41,9% dos pacientes
apresentavam taxa de filtracdo glomerular (TFG) maior que 60 mL/min, 56,2% menor que
60mL/min e 1,9% com necessidade de dialise (p=0,02). Na andlise univariada, foram
identificados como fatores associados ao Obito a idade (log rank=1,05, p<0,0001), doenca
cardiovascular (log rank=8,18, p=0,01), doenca renal crénica (log rank =9,14, p=0,008), Cr ap0s
12 meses de seguimento (log rank =1,43, p=0,015) e Cr ap0s 36 meses de seguimento (log rank
=1,58, p=0,004). Na analise multivariada, foram identificados como fatores associados ao Obito a
idade (HR 6,4, 1C95%=1,2-34,1 e p<0,02) e Cr apos 12 meses de seguimento (HR 2,1,
1C95%=1,14-4,1 e p=0,017).

Como concluséo, este estudo mostra que idade e Cr ap0s 12 meses de seguimento foram
fatores preditivos de mortalidade ap6s NTA, sendo necessario o seguimento a longo prazo destes

pacientes.

Palavras-chave: Lesdo Renal Aguda, Necrose Tubular Aguda, Sobrevida, Evolugdo a longo

prazo



ABSTRACT

Brito GA. Botucatu, 2012. Dissertation (Master degree in Physiopathology in Medical Clinic)
—Botucatu Medical School, S&o Paulo State University “Jalio de Mesquita Filho™.

Acute kidney injury (AKI) is associated with high mortality rate in-hospital. However,
data from long-term survival are controversial. This study aimed to evaluate the long-term
outcome of AKI patients by acute tubular necrosis (ATN) on the survival and progression to
chronic kidney disease (CKD) and to identify risk factors associated with death.

It was a prospective cohort study that evaluated the outcome of patients after AKI, for a
minimum period of 12 months from October 2004 to May 2011. The variables analyzed were age,
gender, ATN (ischemic, nephrotoxic, or mixed), comorbidities (diabetes, hypertension and CKD,
cause of hospitalization (cardio-vascular disease, sepsis, post surgery and other), need for renal
replacement therapy (RRT) and creatinine (Cr) after 12, 36 and 60 months follow-up. We
performed a descriptive analysis of the population with the results presented as mean + sd or
median, with p <0.05. Univariate analysis and Kaplan Meyer using log rank test curves were
performed to identify predictors of death. After, multivariate analysis with Cox model was
performed.

Two hundred and twelve patients were followed, of whom 34.4% were diabetic, 39.1%
had pre-existing renal disease, 38.6% had cardiovascular disease. The average age was 59 + 16.1
years and follow-up 26.7 months (18.4 to 43.1). At the end of follow-up mortality rate was 24.5%,
4.7% of patients required RRT and 19.3% lost follow-up. After 12 months, the percentage of
patients with glomerular filtration rate (GFR) greater than 60ml/min was 41.9%, lower than
60ml/min of 56.2% and there was need for dialysis in a 1.94% (p=0.02). At univariate analysis,

factors associated with death were: age (log rank = 1.05, p <0.0001), cardiovascular disease (log



rank = 8.18, p = 0.01), chronic kidney disease (log rank =9.14, p=0.008); Cr after 12 months (log
rank = 4.3 p=0.015) and Cr after 36 months (log rank =1.58, p=0.004). At multivariate analysis,
the factors identified as predictors of death were age (HR 6.4, 95% CI = 1.2 to 34.1 p <0.02) and
Cr after 12 months of follow-up (HR 2.1, 95% CI =1 0.14 to 4, 1 and p = 0.017).

This study concluded that age and Cr after 12 months of follow-up are predictors of

mortality after ATN, requiring long-term monitoring of patients.

Keywords: Acute Kidney Injury, acute tubular necrosis, survival, long term outcome.
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1 INTRODUCAO

A Lesdo Renal Aguda (LRA) é uma sindrome caracterizada por queda abrupta e
sustentada da taxa de filtracdo glomerular (TFG), resultante de insulto que causa alteracéo
funcional e/ou estrutural nos rins. Como conseqliéncia, ocorre retencdo de produtos
nitrogenados e, dependendo da gravidade e duracdo, resultam distirbios metabdlicos (como
acidose metabolica e hipercalemia) e mudancas no balango dos fluidos corporais, com efeitos
deletérios em outros 6rgios e sistemas 2.

Pode estar presente na admissdo de pacientes em hospitais gerais (adquirida na
comunidade), com taxa de incidéncia de 0,4 a 0,9% e pode desenvolver-se durante a
hospitalizacdo em até 7% dos pacientes, com indices ainda maiores, de até 30%, quando
considerado exclusivamente o ambiente das Unidades de Terapia Intensiva (UTI)*°. E
sindrome que, além do significante impacto na morbidade, representa fator de risco
independente para a mortalidade dos pacientes acometidos. As taxas de mortalidade geral
intra-hospitalar e entre pacientes criticos sao elevadas, com valores que excedem 50% e
chegam a 80%, respectivamente, dependendo das condicGes clinicas, comorbidades e
necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) ®™*.

Em 2005, Uchino e cols'* mostraram que a mortalidade dos pacientes com LRA grave,
que necessitaram de TSR foi de 60,3%. No estudo de Thakar e col*? foi observado o aumento
no risco de morte intra-hospitalar em pacientes com LRA de acordo com a severidade da
lesdo, baseado nos critérios do AKIN: estagio 1 (OR=2,2), estagio 2 (OR=6,1) e estagio 3
(OR=8,6). Dados de 2010 confirmam os resultados deste estudo ao mostrarem que mesmo

alteracdes transitdrias da funcdo renal aumentam o risco de morte dos pacientes com LRA

durante internacdo hospitalar quando comparados a pacientes sem LRA™.
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Trabalhos recentes sugerem que os pacientes com LRA devem ser acompanhados por
longos periodos, mesmo apos a resolucdo do quadro inicial, uma vez que persiste a elevada
mortalidade apds a alta hospitalar e pelo fato da LRA ser um fator de risco independente para
a ocorréncia de Doenga Renal Cronica (DRC)™.

IntervencOes terapéuticas nas fases iniciais da LRA sdo as mais desejaveis, porém
menos abordadas em virtude do pequeno conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos
desta fase da doenca. J& na fase de recuperacdo da LRA, as intervencdes sdo numerosas. O
tempo da progressdo da LRA para estagios avancados da DRC pode ocorrer em meses, 0 que
possibilita a instituicdo de diversas medidas terapéuticas como o controle rigoroso da pressdo
arterial, o suporte nutricional e o uso de inibidores da HMG CoA *.

Apesar disso, a evolucdo a longo prazo da LRA ainda é pouco estudada. Lo e cols',
comparando pacientes com LRA dialitica e aqueles sem LRA, mostraram que 0S primeiros
apresentaram maior risco de morte (OR= 2,3, 1C95%= 1,8-3,0) e de progressdo para DRC
(OR=28,1, IC 95%= 21,1-37,6). Porém, pouco se sabe a respeito do impacto da LRA sem

necessidade de TSR na evolucdo a longo prazo dos pacientes. Lafrance e col*’

sugerem que a
LRA ndo dialitica também esta associada com um aumento, a longo prazo, do risco de morte,
independente da presenca de DRC'®®. Neste estudo, a presenca de LRA foi associada com
aumento do risco de morte de aproximadamente 2 vezes quando comparado com individuos
sem LRA.

Lidno e cols™, em estudo que avaliou 177 pacientes com funcéo renal prévia normal e
sobreviventes a episodio de LRA, encontraram sobrevida de 50% apos 10 anos de
seguimento. Neste trabalho, a presenca de comorbidades tais como doencas cardiacas,
hepéticas, pulmonares, neoplasias, hipertensdo arterial, diabetes mellitus e sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (OR= 4,29, IC 95%= 1,51-12,17, p= 0,006), o sexo masculino

(OR=1,72, IC 95%= 1,09-2,72, p=0,02) e a idade (OR=1,04 por ano, IC 95%= 1,02-1,06, p=
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0,0001) foram fatores independentemente associados & mortalidade tardia. Schiffl e cols®, em
estudo prospectivo com 226 pacientes com LRA grave, definida como necessidade de TSR, e
auséncia de doenca renal crbnica, observaram taxa de mortalidade de 75% ap0s 5 anos de
seguimento e 86% de recuperacao de funcéo renal nos sobreviventes.

Goldberg e cols*, em estudo realizado com 1957 pacientes que sobreviveram a infarto
agudo do miocardio sem supra desnivelamento do segmento ST, mostraram que alteracGes
dindmicas na funcdo renal foram fortemente relacionadas com mortalidade a longo prazo. O
risco de mortalidade tardia nos pacientes com LRA leve, definida como aumento no valor da
creatinina (Cr) basal de 0,3 a 0,49mg/dL, resolvida durante internacdo hospitalar, foi
comparavel a pacientes sem LRA. No entanto, nos pacientes com LRA leve e persistente o
risco de 6bito foi de 1,8 vezes maior quando comparado com aqueles sem LRA, e no grupo de
pacientes com LRA moderada, definida como aumento de 0,5mg/dL no valor da Cr basal, o
risco de morte a longo prazo foi ainda maior (OR=2,4, IC 95%= 1,6-3,7, p<0,0001) quando
comparado ao grupo sem LRA.

Hsu e cols®® estudaram uma populacéo de pacientes com diagnéstico prévio de DRC
(TFG<45mL/min por 1,73m%) e LRA (aumento no valor da Cr em 50% do valor basal).
Foram comparados 2 grupos de pacientes (aqueles com DRC e outros com DRC e LRA)
sendo observado que um episddio de LRA no cenario de DRC aumentou em 30% o risco de
morte e DRC terminal (OR=1,3, IC 95%-= 1,04-1,64).

Tsagalis e cols?®, em estudo prospectivo com 2155 pacientes, avaliaram o efeito da
LRA na mortalidade de pacientes a longo prazo apés episddio de acidente vascular cerebral
(AVC). A probabilidade da ocorréncia de obito ap6s 10 anos nos pacientes com LRA foi de
75,9% (IC 95%= 70,4-81,4) e naqueles sem LRA de 57,7% (IC 95%= 54,4-61, p=0,001).
Quando os pacientes com LRA foram subdivididos de acordo com o AKIN, a probabilidade

de morrer em 10 anos aumentou de acordo com a severidade da LRA: no estagio 1, foi de
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73,7% (IC 95%=67,8-79,6), no estagio 2 foi de 86,5% (IC 95%-64,9-100) e no estégio 3 foi
de 89,2% (IC 95%= 71,6-100). A LRA, quando comparada com varios outros fatores,
permaneceu como fator de risco independente para mortalidade ap6s 10 anos de seguimento
(OR=1,24, I1C 95%=1,07-1,44, p<0,01).

Berendoncks e cols®, em estudo multicéntrico e prospectivo que avaliou 204
pacientes por periodo de 2 anos quanto a mortalidade a longo prazo e caracteristicas clinicas
(necessidade de TSR, progressdo de DRC, comorbidades e qualidade de vida), nédo
evidenciaram diferencas em relagdo a mortalidade tardia e as modalidades terapéuticas
adotadas durante internacdo hospitalar tais como tratamento conservador (57,1%),
hemodidlise intermitente (28,4%) e hemofiltracdo veno-venosa continua (14,4%) (p=0,47).
Foram também realizadas outras analises comparando os tipos de TSR nédo sendo encontradas
diferencas estatisticas quanto a mortalidade a longo prazo dos pacientes apos episodio de
LRA.

A recuperagdo renal, nestes pacientes, também deve ser avaliada, uma vez que 0S
dados de literatura sdo conflitantes em relacao a progressdo para DRC e a dependéncia tardia
de dialise®.

A LRA esta associada ao desenvolvimento de DRC e DRC terminal (DRCt) por
mecanismos ainda ndo completamente definidos®. Acredita-se que a injdria do parénquima
renal mantida durante episodios de LRA pode levar a fibrose tdbulo-intersticial permanente e
reducdo do nimero de néfrons funcionantes.

Estudos sugerem que a injuria endotelial aguda levando a perda vascular de nefrons
seguida de hipertrofia glomerular e de desenvolvimento de fibrose depois de LRA sustentada
s30 potenciais mecanismos envolvidos na progressdo para DRC?*?. Além disso, um episdio

de LRA pode, com base em modelos animais, ocasionar dano permanente na
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microvasculatura renal e desencadear mecanismos inflamatérios e fibroticos que predispdem
ao declinio acelerado da TFG *"#*%,

O processo de reparo apds LRA envolve duas fases, uma conhecida como fase de
regeneracao, na qual as células danificadas sao substituidas por células da mesma linhagem, e
uma fase fibrotica, onde tecido conectivo substitui o parénquima do tecido renal 22303,

A LRA pode, entdo, resultar em um reparo incompleto e inflamacéo tubulointersticial
persistente, com proliferacdo de fibroblastos e, consequentemente, perda da funcédo renal de
modo irreversivel, sendo com mais freqiiéncia observada em pacientes com a combinacao de
doenca renal pré-existente e LRA prolongada™.

Dessa maneira, a fibrose pode ser uma caracteristica do reparo anormal que

acompanha a LRA grave ou a DRC superposta ®3%

, levando a um desarranjo estrutural e
perda irreversivel da funcéo do 6rgéo?.

Trabalhos recentes, como o estudo de Lo e cols™, sugerem que a LRA ndo deve ser
tratada como um problema transitério e relatam que apenas uma minoria dos pacientes que
sofrem um episddio de LRA é seguida por nefrologistas ou é submetida a testes que
evidenciem doenga renal leve ou fatores de riscos para futura perda de funcédo renal. Schiffl e
cols?® mostraram que, nos pacientes que apresentaram recuperacéo renal completa, a melhor
funcéo renal ocorreu no periodo de 6 a 12 meses apos LRA e que esta recuperagao ocorreu em
menor nimero nos pacientes que tiveram episodios repetidos de isquemia e/ou administracdo
de nefrotoxinas durante 0 mesmo episodio de LRA. Segundo este mesmo estudo, pacientes
sem comorbidades, ndo-cirargicos e aqueles que tiveram recuperacdo completa da funcéo
renal apresentaram maior sobrevida. Metha e cols*” observaram que a gravidade da doenca de
base foi fator determinante na recuperacdo renal, uma vez que ocorreram menores taxas de

recuperacdo naqueles pacientes com APACHE Il maior que 100, comparados com aqueles

com valores menores que 80.
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Ponte e cols®® sugerem que a histéria natural tardia da LRA ocorra em duas fases: a
primeira, durante os primeiros 12 meses apés alta hospitalar, na qual ocorre uma importante
melhora da funcéo renal, e a segunda, em que a funcéo renal permanece estavel ou diminui ao
longo dos proximos 10 anos de observagdo. Neste estudo, nenhum dos 177 pacientes ficou
dependente de dialise no momento da alta hospitalar e apenas 2 necessitaram de TSR ao longo
do seguimento. Durante o periodo médio de seguimento de 8 anos houve recuperacdo renal
com retorno aos valores basais de creatinina em 31%, 50% permaneceram estaveis e em 19%
houve deterioracdo da fungdo renal. Os preditores independentes de progressao de doenca
renal foram idade, comorbidades e TFG na alta hospitalar.

Triverio e cols®” avaliaram 95 pacientes sobreviventes a episodio de LRA grave quanto
a necessidade cronica de diadlise e a mortalidade a longo prazo. Durante o tempo de
seguimento de 3 anos, informac6es de sobrevida e funcdo renal foram obtidas em 94% dos
pacientes. Destes, 28% desenvolveram DRC ap0s episddio de LRA, 4% tornaram-se
dependentes de dialise, 20% melhoraram a TFG, 52% progrediram para DRC e 24%
mantiveram a TFG estavel. Entre aqueles com DRC prévia a LRA, 12,6% aumentaram a
TFG, 31,2% diminuiram, 25% progrediram para DRCt e 31,2% permaneceram estaveis.

Trabalhos recentes tém mostrado que pacientes que sobrevivem a episodio de LRA
tem significante risco de progressdo para DRC e DRCt. Chawla e cols® sugerem que a idade
avancada, hipoalbuminemia, presenca de diabetes mellitus e severidade da LRA, avaliada
pela classificacdo do RIFLE, sdo fortes preditores de progressdo para DRC* 3941,

Desta forma, tem se tornado consensual que a LRA ndo deve ser vista como um
evento que se resolve apos alguns dias e que esses pacientes devem ser acompanhados por

longos periodos. Entretanto, apesar das varias publicacbes recentes sobre a evolucdo tardia da

LRA, nao ha trabalhos brasileiros abordando este tema.
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2 OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivos avaliar pacientes ap6s LRA por Necrose Tubular
Aguda (NTA) acompanhados ambulatorialmente durante longo prazo quanto a sobrevida e

progressao para DRC e identificar fatores de risco associados ao ébito.



2 METODOLOGIA
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3 METODOLOGIA

3.1 Pacientes

Estudo tipo coorte prospectivo realizado em Unico centro com pacientes atendidos e
acompanhados pelo Grupo de LRA da Disciplina de Nefrologia do Departamento de Clinica
Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-UNESP), no periodo de outubro de

2004 a maio de 2011.

Foram incluidos pacientes com diagndstico de LRA por NTA, seguidos em
ambulatorio por periodo minimo de 12 meses apos alta hospitalar. O diagnéstico de LRA foi
obtido pela historia clinica, identificacdo do insulto, exame fisico, exames séricos e urinarios

e dados de ultra-som renal, quando necessario.

Foram excluidos pacientes menores de 18 anos, com diagnostico de LRA de outras
etiologias, com DRC avancada (TFG <30mL/min estimada pelo MDRD), transplantados

renais e gestantes.

3.2 Métodos

As informacdes foram coletadas de livros de registros de pacientes acompanhados
durante internacdo e ambulatorialmente pela equipe de Nefrologia e a partir do sistema
informatizado de laboratério do servigo. A seguir, os dados foram transferidos para o

protocolo elaborado para o estudo (Apéndice 1), composto por:
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3.2.1 Acompanhamento durante internagdo hospitalar:
= Caracteristicas clinicas dos pacientes: sexo, idade, doenca de base/diagnostico
principal, etiologia da NTA (isquémica, nefrotdxica, mista ou séptica), presenca de
DRC prévia e principais comorbidades (diabetes mellitus, hipertenséo arterial,
neoplasia, doenga cardiovascular)
= escore prognostico especifico para LRA por NTA (ATN-ISS);
= avaliacdo de fungéo renal: realizada pela dosagem da creatinina sérica
o basal
o méaxima durante internagcdo para aqueles que ndo necessitaram de TSR e no
inicio da terapia dialitica para aqueles submetidos a dialise
= método de dialise
= desfecho:
o recuperacdo total da funcéao renal
o recuperacgdo parcial da funcao renal
o auséncia de recuperacdo de funcéo renal

o Obito

3.2.2 Acompanhamento ambulatorial:

Os pacientes foram acompanhados, em media, a cada 3 meses no primeiro ano de
seguimento, a cada 6 meses no segundo ano, e entdo anualmente nos anos seguintes. Os
pacientes foram avaliados ap6s 12, 36 e 60 meses quanto:

= 3s caracteristicas clinicas descritas no item acima
= arecuperacao da funcao renal
= aprogressdo da DRC com e sem necessidade de TSR

= a0 6bito



29
A seguir, os pacientes foram divididos, de acordo com a evolucdo, entre sobreviventes
(GS) e ndo sobreviventes (GNS) e comparados quanto as caracteristicas clinicas e

recuperacdo da funcéo renal, sendo excluidos os pacientes com perda de seguimento.

3.3 Definicdes

= ATN-ISS (Acute Tubular Necrosis — Individual Severity Score): escore de gravidade
especifico para pacientes com LRA por NTA, calculado no momento da avaliacdo do

paciente pelo Nefrologista 2.

ATN-ISS = 0,032 (idade em décadas) — 0,086 (sexo) — 0,109 (nefrotoxicidade) +

0,109 (oliguria) + 0,116 (hipotensao) + 0,122 (ictericia) + 0,150 (coma) —
0,154 (consciéncia) + 0,182 (respiracdo assistida) + 0,21

Sendo:

- 1 para masculino e 0 para feminino

- Oligdria: diurese <400mL/24h

- Hipotensdo: PAS <100mmHg por mais de 10 horas, independente do uso de drogas

vasoativas

- Ictericia se bilirrubina total >2mg/dL

O resultado, expresso em porcentagem, indica a probabilidade de 6bito do

paciente com LRA no momento de sua realizagéo.



30

Auséncia de recuperacdo de fungdo renal: necessidade de TRS por mais de 90

dias?®°.

Diabetes Mellitus: glicemia de jejum >126mg/dL em duas ou mais dosagens, ou
valores de glicemia maiores de 200mg/dL ao acaso com sintomas caracteristicos de

diabetes ou hemoglobina glicada (A1C) maior que 6,5%*.

Doenca Renal Cronica (DRC): depuracdo plasmatica da creatinina <60mL/min

estimado pelo MDRD e detectada antes da admiss&o®.

Doenca cardiovascular: foram incluidos como doenca cardiovascular os pacientes
portadores de acidente vascular cerebral (isquémico ou hemorrégico), doenca arterial
obstrutiva periférica, miocardiopatia isquémica e insuficiéncia cardiaca de qualquer

etiologia.

Evolucéo a longo prazo: acompanhamento do paciente por no minimo 12 meses ou

até o momento do 6bito se este ocorresse antes de 12 meses.

Evolucéo da fungéo renal: definida de acordo com os valores da TFG em relagéo a
primeira avaliagdo ambulatorial:

Melhor — melhora da TFG;

Estavel — manutencdo da TFG;

Pior — reducéo da TFG ou evolugéo para TSR.
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= Func¢do renal basal: valor de creatinina sérica obtido mais recentemente antes da
internacdo, ndo antecedendo 12 meses da hospitalizacdo. Se esse valor fosse
desconhecido ou obtido 12 meses antes da internacao, foi considerada creatinina basal

o menor valor observado durante o acompanhamento®.

= Hipertensdo Arterial: condicdo clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados
e sustentados de pressdo arterial (pressdo arterial >140 x 90mmHg) ou qualquer valor

pressorico para pacientes em utilizaco de drogas anti-hipertensivas®.

» IndicagOes agudas de dialise:

v uremia (pacientes com sintomas urémicos, tais como pericardite, encefalopatia ou
sangramento ativo, independente da concentracao sérica de uréia);

v/ azotemia (concentracdo sérica de uréia igual ou superior a 200mg/dL);

v’ hipercalemia refrataria a medidas clinicas de tratamento (potassio sérico
persistentemente acima de 6mEq/L);

v’ acidose metabolica refrataria a medidas clinicas de tratamento (bicarbonato sérico
abaixo de 10 mEg/L com acidemia persistente);

v' hipervolemia clinica resistente a terapéutica diurética agressiva (administracdo de

furosemida em doses >2mg/kg/dia).

= Indicacg0es de dialise cronica:
v" TFG menor que 10mL/min por 1,73m?.
v/ perda de peso ou deterioracdo do estado nutricional, principalmente se
acompanhado por nauseas ou vomitos.
v' hipervolemia, acidose metabdlica (bicarbonato sérico <10mEg/L), hipercalemia

refratarias e azotemia (nivel de sérico de uréia maior ou igual a 200mg/dL)*°.
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Lesdo Renal Aguda (LRA): definida de acordo com os valores de creatinina sérica,

conforme proposto pelo Acute Kidney Injury Network (AKIN)*’,

- Estagio 1: aumento da creatinina sérica em 0,3mg/dL ou aumento de 1,5-2,0 vezes
o valor basal, ou redugéo do débito urinario (<0,5mL/kg/h em 6h).

- Estagio 2: aumento no valor da creatinina sérica basal maior que 2,0-3,0 vezes ou
reducdo do débito urinario (<0,5mL/kg/h em 12h).

- Estagio 3: aumento no valor da creatinina basal maior que 3,0 vezes ou creatinina
sérica > 4mg/dl ou necessidade de TSR ou queda no débito urinario (<0,3mL/kg/h

por 24h ou andria ha 12h).

LRA de outras etiologias: pré-renal, pos-renal ou renal (causada por nefrite

intersticial, doencas vasculares intra-renais ou glomerulonefrites)*.

LRA renal por NTA: LRA decorrente de NTA, isquémica, nefrotoxica, mista ou

séptica®.

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease): Equacéo simplificada utilizada para
célculo da TFG pelo valor da creatinina sérica, idade, sexo e raga®.

TFG =186 X Cr*** x idade 2% x 1.210 (se negro) x 0,742 (se do sexo feminino)

Meétodos de didlise:
o Hemodialise Diaria Intermitente (HDI): sessdes diarias de hemodialise

convencional com duracgéo igual ou superior a trés horas.
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o Hemodialise Estendida (HDE): sessdes diarias de hemodialise com duracao

igual ou superior a seis horas.

o Diélise Peritoneal Continua (DPC): sessdes continuas de DP (sem intervalos),

tendo cada sesséo duracgdo de 1 dia (24 horas).

Necrose Tubular Aguda (NTA): termo histopatoldgico usado para definir a leséo
estrutural caracterizada como necrose dos tdbulos renais resultante de injaria

isquémica e/ou nefrotdxica, séptica®.

NTA isquémica: manifestacdo de hipoperfusdo renal severa ou prolongada que nao

se resolve imediatamente (até 48 horas) ap6s correcdo da causa da injaria *® .

NTA mista: manifestacdo da combinacdo de insultos isquémico e nefrotoxico aos

tubulos renais.

NTA nefrotdxica: manifestacdo de insulto nefrotoxico por agentes endogenos
(mioglobindria, hemoglobindria, hiperuricosuria) ou exdgenos (antibidticos, solventes
organicos, agentes quimioterapicos, entre outros) que causam injaria ao induzirem

vasoconstricao renal, toxicidade tubular direta e/ou obstrucéo intra-tubular.

NTA séptica: manifestacdo da sindrome de faléncia de multiplos 6rgdos por insulto
infeccioso acarretando consequente hipoperfuséo regional ou global e dano tecidual

renal de isquemia-reperfusio®".
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= Recuperacao da funcéo renal:

o ausente : diurese inferior a 1000mL/24h, ndo acompanhada de queda
progressiva nos valores séricos de uréia e creatinina (<100mg/dL e <4mg/dL,
respectivamente).

o completa : retorno da creatinina sérica para niveis basais.

o parcial : valores persistentes de creatinina sérica superiores aos valores basais,

porém sem necessidade de dialise.

3.4 Consideracdes Eticas

A coleta e analise dos dados foram realizadas exclusivamente pela autora do
trabalho e o mesmo foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Medicina de Botucatu, UNESP, sendo aprovado em 02 de agosto de 2010 (Apéndice 1).

3.5 Analise Estatistica

A partir do protocolo de estudo, os dados foram digitados em planilha eletrénica e
verificados possiveis erros de digitacdo, sendo sua analise realizada com auxilio do programa
estatistico STATA 8.0 (Statacorp, 2004).

Inicialmente foi feita analise descritiva de todos os pacientes acompanhados no periodo,
sendo calculadas medidas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis continuas e de
freqiiéncia para as variaveis categoricas. Posteriormente, os pacientes foram divididos em dois

grupos, sobreviventes e ndo sobreviventes, e comparados quanto as diferentes variaveis
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utilizando o Test t para dados com distribuicdo parameétrica e Teste de Mann-Whitney para
dados ndo paramétricos. Os testes do Qui-Quadrado e Fisher foram usados para comparacdes
entre proporcoes.

Para identificacdo de fatores de risco associados ao Obito foi realizada anélise
univariada pelo Teste de log rank, a partir de variaveis clinicas e laboratoriais que poderiam ter
influéncia sobre a mortalidade, de acordo com dados de literatura.

Para analise da evolucdo da funcdo renal foram utilizados os modelos de regresséo
logistica para medidas repetidas no tempo zero (primeira consulta no ambulatorio) e o modelo
de chances proporcionais para medidas repetidas durante o seguimento (12, 36 e 60 meses).

Foram construidas curvas de sobrevida geral dos pacientes pelo Método Kaplan-Meyer
e também para varidveis categorizadas associadas ao 6bito conforme indicado pela analise de
regressao logistica. A comparacao entre os grupos foi realizada utilizando-se o Teste log-rank.

Apos, foi realizada analise multivariada, atraves da construcdo de modelo de Regressdo
de Cox, com calculos de razdo de risco (HR) e intervalo de confianga, sendo incluidas no
modelo todas as variaveis que mostraram associacdo com o desfecho na analise univariada com
p=<0,25.

Em todas as etapas foi considerada significancia estatistica quando p<0,05.
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4 RESULTADOS

Foram avaliados 950 pacientes com diagnostico de LRA por NTA, sendo 212 (22,3%)
acompanhados ambulatorialmente e incluidos na analise a longo prazo, conforme mostra a

Figura 1.

Figura 1. Pacientes selecionados para estudo e incluidos na analise dos dados.
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4.1 Analise da populagao geral

As caracteristicas da populacao estudada estdo na Tabela 1.

A mortalidade durante seguimento foi de 24,5%. A idade mediana da populacéo
estudada foi de 59,2 anos (48 — 71), com predominio do sexo masculino (62,7%). Ndo houve
diferenca em relacédo a etiologia da LRA, sendo as mais frequentes a NTA séptica (26,9%) e a
isquémica (26,9%). Em 39,1% dos pacientes havia o diagnostico de DRC pré-existente e
38,6% eram portadores de doencas cardiovasculares. Do total de pacientes seguidos
ambulatorialmente, 23,5% necessitaram de TSR durante internacdo hospitalar, sendo a
hemodialise diaria convencional utilizada em 56% dos casos, hemodialise estendida indicada
em 4% dos pacientes, dialise peritoneal em 30% e associacdo de métodos em 10%.

A recuperagdo completa da funcdo renal ocorreu em 36,7% e 0,9% dos pacientes
estavam em dialise no momento da alta hospitalar. Durante o seguimento, houve necessidade
de dialise em 4,7% dos pacientes e perda de seguimento de 19,3%. Em relacdo ao nimero de
episodios de LRA-NTA durante o periodo analisado, 87,7% da populacdo apresentou apenas

1 episodio, 9,9% apresentaram 2 episodios e 2,4%, 3 episodios.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas, laboratoriais e evolutivas dos pacientes seguidos

ambulatorialmente apds episodio de LRA por NTA.

Pacientes n=212
Masculino (%) 62,7
Idade (anos) 59,2 (48 - 71)
ATN-ISS 0,33 (0,18 - 0,43)
DM (%) 34,4
HA (%) 66,9
DCV (%) 38,6
DRC pré-existente (%) 39,1
NTA (%)

- Isquémica 26,9

- Nefrotdxica 21,7

- Mista 23,6

- Séptica 26,9
Dialise (%) 23,5
Recuperacéo funcao renal (%)

- Completa 36,7

- Parcial 62,4

- Ausente 0,9
Tempo de seguimento (meses) 24,4 (9 - 39)
Cr ap6s 12 meses (mg/dL) 151-1,7)
Cr ap6s 36 meses (mg/dL) 15(1-1,8)
Cr basal (mg/dL) 1,2(0,9-1,3)
Cr maxima (mg/dL) 51(2,6-6,7)
Mortalidade (%) 24,5
Perda de seguimento (%) 19,3

ATN-ISS= Acute Tubular Necrosis — Individual Severity Score; DM= Diabetes Mellitus; HA= Hipertensao
Arterial; DCV= Doenca Cardiovascular; DRC= Doenca Renal Cronica; NTA= Necrose Tubular Aguda; Cr=

creatinina sérica.

Dados apresentados em %, média + desvio-padrdo ou mediana com g1 e 3.
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A evolucdo da funcdo renal dos pacientes apos episodio de LRA por NTA foi avaliada
em 4 momentos, na primeira avaliacdo ambulatorial e apds 12, 36 e 60 meses. No momento
da primeira avaliacdo, 37,6% dos pacientes apresentavam TFG >60mL/min e 62,4%, TFG
<60mL/min.

As médias da TFG, de acordo com o MDRD, no momento da primeira avaliacdo foi
52+21mL/min e apd6s 12, 36 e 60 meses de seguimento foram respectivamente,
58,14+27,2mL/min (p=0,04 em relacdo ao momento da primeira avaliacdo), 57+23,5mL/min
(p=0,07) e 57,2+24,2mL/min (p=0,09), como mostrado na Figura 2.

Apos 12 meses de seguimento, de acordo com o MDRD, o percentual de pacientes
com TFG >60mL/min foi de 41,9%, =60mL/min de 56,2% e 1,9% com necessidade de
dialise (p=0,02 em relacdo ao momento da primeira avaliacdo). Apos 36 meses de evolucao,
os valores foram 42,5%, 41,9% e 2,7% respectivamente (p=0,94) e ao final de 60 meses
foram 45,7%, 45,7% e 8,6% respectivamente (p=0,65).

A Figura 3 mostra a evolucao da funcéo renal dos pacientes apos 12, 36 e 60 meses de

seguimento.
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60 1 p=0,04 em relacdo a 1% avaliacdo
59

58

57

56

55

54 -

TFG (mL/min)

53

52

51

50 -

1*avaliagdo *12 meses 36 meses 60 meses

Figura 2. Médias da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) dos pacientes, de acordo com o

MDRD, na primeira avaliacdo e ap0s 12, 36 e 60 meses de seguimento.

75 - *p=0,02 em relagdo a 1%avaliacdo
60 -
- B 12 gvaliagdo
X 45 - B apls 12 meses
— 30 - O apos 36 meses
@ apos 60 meses
15 - *
0 -
MDRD > 60 MDRD < 60 dialise

mL/min mL/min

Figura 3. Evolucdo da funcdo renal dos pacientes na primeira avaliacdo e apos 12, 36 e 60

meses apos episddio de LRA por NTA

A Figura 4 mostra a evolucdo da funcdo renal dos pacientes ap6s 12 meses de
seguimento, de acordo com o0 MDRD realizado na primeira avaliagdo (TFG maior ou menor
que 60mL/min). Foi observado predominio da estabilidade da funcdo renal, seguida de

melhora nos dois grupos analisados.
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(%)

MDRD>60mL/min MDRD<60mL/min

Figura 4. Evolucéo da funcdo renal dos pacientes apds 12 meses de seguimento, de acordo
com o MDRD na primeira avaliagao.

A partir dos valores do MDRD na primeira avaliagdo (TFG maior ou menor que
60mL/min), os pacientes foram avaliados quanto a evolucédo para estadio IV e V da DRC ap0s
12 meses de acompanhamento. A Figura 5 mostra que entre 0S pacientes com
TFG>60mL/min, 8,7% evoluiram para DRC IV ou V, 0 mesmo ocorrendo com 22,8% dos
pacientes com TFG<60mL/min (p<0,01). Apenas pacientes com TFG<60mL/min no

momento da primeira avaliacdo evoluiram para DRCt ap6s 12 meses de seguimento.



43

*p<0,01 em relacdo ao

MDRD>60mL/min
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70 -
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MDRD>60mL/min MDRD<60mL/min

Figura 5. Porcentagem de pacientes que evoluiram para DRC estadio 1V ou V ap0s 12 meses

de seguimento.

Na Tabela 2 sdo descritas as caracteristicas clinicas, laboratoriais e evolutivas dos
pacientes em 12, 36 e 60 meses de seguimento apos episddio de LRA por NTA.

ApOs 12 meses, a populacdo de pacientes (n= 212) tinha idade mediana de 59,2 anos
(48-71), predominio do sexo masculino (62,7%), 39,1% eram portadores de DRC e 38,6% de
doencas cardiovasculares. Houve recuperacdo completa da funcdo renal em 42,4% dos
pacientes e evolucdo para DRCt em 1,9%. A mortalidade foi de 13,6% e perda de seguimento

de 14,6%.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas, laboratoriais e evolutivas dos pacientes apos 12, 36 e 60

meses de seguimento apds episddio de LRA por NTA.

12 meses 36 meses 60 meses
(n=212) (n=102) (n=46)
Masculino (%) 62,7 52,2 57,8
Idade (anos) 59,2 (48 - 71) 58 (48 - 71) 58 (47 - 71)
ATN-ISS 0,33 (0,18 - 0,43) 0,26 (0,19-0,43)  0,25(0,17 - 0,43)
DM (%) 34,4 39,2 36,9
HA (%) 66,9 63,7 65,2
DCV (%) 38,6 43,1 34,8
DRC pre-existente (%) 39,1 33,3 21,7*
NTA (%)
- Isquémica 26,9 26,4 21,7
- Nefrotoxica 21,7 21,5 26,1
- Mista 23,6 31,3 19,6
- Séptica 26,7 20,5 19,6
Dialise (%) 23,1 24,5 23,9
Recup. completa FR (%) 42,4 36,3 32,6
Cr (mg/dIL) 1,5(1-1,7) 1,5(1-1,7) 1,3(0,8-1,7)
Perda de seguimento 14,6 14,7 23,9
Mortalidade (%) 13,6 16,1 11,9

ATN-ISS= Acute Tubular Necrosis — Individual Severity Score; DM= Diabetes Mellitus; HA= Hipertensao
Avrterial; DCV= Doenga Cardiovascular; DRC= Doenca Renal Cronica; NTA= Necrose Tubular Aguda; FR=
funcéo renal; Cr= creatinina sérica.

Dados apresentados em %, média + desvio-padrdo ou mediana com g1 e g3.

*p =0,04 em relacdo a DRC ap6s 12 meses
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Apos 36 meses (n= 102) a idade mediana era de 58 anos (47 — 71) e 52,2% eram do
sexo masculino. Dentre as comorbidades, diabetes mellitus esteve presente em 39,2%,
hipertensdo arterial em 63,7%, DRC prévia ao diagnostico de LRA em 33,3% e doenca
cardiovascular em 43,1%. A mortalidade foi de 16,6% e perda de seguimento de 14,7%.

Finalmente, ap6s 60 meses (n= 46) houve predominio do sexo masculino (57,8%),
com idade mediana de 58 anos (47 — 71) e 23,9% necessitaram de dialise durante internacao.
A percentagem de pacientes portadores de DRC prévia a LRA foi de 21,7%. Comorbidades
como diabetes mellitus, hipertensdo arterial e doenca cardiovascular, ocorreram
respectivamente em 36,9%, 65,2% e 34,8% dos casos. A mortalidade foi de 11,9% e perda de

seguimento de 23,9%.

4.2 Andlise de grupos

Apos a exclusdo de pacientes que perderam o acompanhamento durante o periodo de

estudo (19,3%), os demais foram divididos em dois grupos, sobreviventes (GS) e néo

sobreviventes (GNS), conforme mostra a Figura 6.
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Figura 6. Distribuicdo dos pacientes apds episddio de LRA por NTA de acordo com a

sobrevida durante o periodo de acompanhamento.

A Tabela 3 compara as caracteristicas clinicas, laboratoriais e evolutivas destes
grupos.

Houve predominio do sexo masculino em ambos os grupos (61,3% no GS e 61,5% no
GNS, p=0,97). Foram observadas diferencas estatisticas em relacéo a idade (56,4+16,1 no GS
e 69,3+12,2 anos no GNS, p<000,1), a presenca de DRC prévia ao diagnostico de LRA por
NTA (37% e 55,7%, p=0,008), a existéncia de doencas cardiovasculares (37% e 57,7%,
p=0,02), ao valor da creatinina basal (Img/dL e 1,3mg/dL, p=0,0003), a presenca de sepse
como diagndstico principal (25,6% e 44,2%, p=0,001) e ao tempo de seguimento (mediana

de 18 meses e de 10,5 meses, p=0,04).
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Tabela 3. Analise comparativa de pacientes sobreviventes (GS) e ndo sobreviventes (GNS)

apos episodio de LRA por NTA quanto as caracteristicas clinicas, laboratoriais e

evolutivas.
GS (n=119) GNS (n=52) p
Masculino (%) 61,3 61,5 0,97
Idade (anos) 56,3 £ 16,1 69,3 +12,2 <0,0001
DCV (%) 37 51,7 0,02
DRC (%) 37 55,7 0,008
DM (%) 33,6 42,3 0,34
Sepse (%) 25,6 44,2 0,001
Cr basal (mg/dL) 1(0,8-1,3) 1,3(1-15) 0,0003
Cr ap6s 12 meses 1,3(1-1,7) 1,6(1,1-19) 0,08
Seguimento (meses) 18 (11 - 44,5) 10,5 (3 - 20,5) 0,04
Dialise (%) 26,0 17,3 0,20
Recuperacéo funcao renal (%) 35,3 36,5 0,83
GS= Grupo de pacientes sobreviventes; GNS= Grupo de pacientes ndo sobreviventes; DCV= Doenca

Carviovascular; DRC= Doenca Renal Cronica; DM= Diabetes Mellitus; Cr= creatinina sérica.
Dados apresentados em %, média + desvio-padrdo ou mediana com g1 e g3.

4.3 Curvas de Sobrevida

A Figura 7 mostra a curva de sobrevida dos pacientes ap6s episddio de LRA. Apos 60

meses de seguimento, 55% dos pacientes encontravam-se Vivos.
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Sobrevida

Tempo de seauimento

Figura 7. Curva de sobrevida dos pacientes apds episodio de LRA por NTA.

As Figuras 8, 9, 10, 11 mostram as curvas de sobrevida para as seguintes variaveis
categoricas: DRC pré-existente, doenca cardiovascular, idade (=60 anos) e creatinina apos 12
meses de seguimento (maior e menor que 1,2mg/dL). Pacientes sem DRC previa, ndo idosos
(idade < 60 anos), sem doencas cardiovasculares e com creatinina <1,2mg/dL ap6s 12 meses

de seguimento apresentaram melhor sobrevida ao final do acompanhamento.
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p=0,0079

Sobrevida

Tempo de seauimento

Figura 8. Curvas de sobrevida dos pacientes com e sem o diagnéstico prévio de DRC apds

episddio de LRA por NTA.

p=0,019

Sobrevida

Tempo de seauimento

Figura 9. Curvas de sobrevida dos pacientes com e sem patologias cardiovasculares apds

episddio de LRA por NTA.
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p=0,017

Sobrevida

Tempo de seauimento

Figura 10. Curvas de sobrevida dos pacientes ap0s episodio de LRA por NTA de acordo com

idade (maior e menor de 60 anos).
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p=0,017

Sobrevida

Tempo de seauimento

Figura 11. Curvas de sobrevida dos pacientes apos episédio de LRA por NTA de acordo com
o valor da Cr apds 12 meses de seguimento (maior e menor que 1,2mg/dL).

A analise univariada das variaveis clinicas e laboratoriais associadas & mortalidade
mostrou que a presenca de DRC pré-existente (log rank=9,14, p=0,0079), doenca
cardiovascular (log rank=8,18, p=0,019), idade maior que 60 anos (log rank= 1,05, p<0,0001)
e creatininas basal (log rank= 2,18, p=0,001), ap6s 12 meses (log rank= 1,43, p=0,0015) e 36
meses de seguimento (log rank= 1,58, p=0.004) foram preditoras de mortalidade tardia. A

Tabela 4 mostra estes resultados.



52

Tabela 4. Anélise univariada dos fatores de risco para mortalidade tardia de pacientes apos
episddio de LRA por NTA

VARIAVEIS log rank p
DRC 9,14 0,0079
Doenca cardiovascular 8,18 0,019
Diabetes Mellitus 3,19 0,34
Hipertensao arterial 1,40 0,67
Neoplasias 2,25 0,22
Dialise 3,91 0,2
Recuperacdo completa de funcéo renal 0,70 0,83
Recuperacéo parcial de fungéo renal 0,51 0,88
Idade (anos) 1,05 < 0,0001
Cr ap6s 12 meses 1,43 0,0015
Cr ap0s 36 meses 1,58 0,004
Cr basal 2,18 0,001

DRC= Doenca Renal Crénica; Cr= creatinina sérica

4.4 Analise multivariada

Na analise multivariada, foram identificados como fatores de risco preditores de
mortalidade tardia, a idade (HR=6,4, 1C95%= 1,2-34,5, p=0,02) e creatinina apds 12 meses de

seguimento (HR=2,1, 1IC95%=1,14-4,1, p=0,017), conforme mostra a Tabela 5.
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Tabela 5. Analise multivariada dos fatores de risco para mortalidade tardia de pacientes ap0s

episddio de LRA por NTA

VARIAVEIS HR IC 95% p

Doenca cardiovascular 1,77 0,94-21 0,19
DRC 1,98 0,91-2,6 0,23
Neoplasia 1,64 0,88-1,8 0,31
Idade (por 1 ano) 6,4 1,2-345 0,02
Cr ap6s 12 meses (por 0,1mg/dL) 2,1 1,14-41 0,017
Cr ap6s 36 meses (por 0,1mg/dL) 1,87 0,83-2,12 0,36

LRA= Lesdo Renal Aguda; NTA= Necrose Tubular Aguda; HR= Hazard Ratio; IC= Intervalo de Confianca;

DRC= Doencga Renal Crénica; Cr= creatinina
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5 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo principal avaliar a evolucdo a longo prazo de
pacientes apos episddio de LRA secundaria a NTA quanto a sobrevida e a progressao para
DRC, além de identificar os fatores de risco associados ao obito.

Ponte e cols®, em estudo recente que acompanhou 177 pacientes apés LRA, relataram
que a sobrevida, apés 10 anos de seguimento, foi de 50%. Porém, dados de outros trabalhos
sugerem que esta pode variar de 15 a 72%, dependendo do cenario e do periodo estudado >,

Nesta coorte prospectiva foram inicialmente avaliados 950 pacientes com diagnostico
de LRA por NTA, dos quais 590 (62,1%) morreram durante internacdo hospitalar e os
restantes 212 (22,3%) foram avaliados a longo prazo, segundo critérios previamente
definidos. Destes, 23,5% necessitaram de didlise durante internacdo hospitalar e 39,1% eram
portadores de DRC. A mortalidade, durante o seguimento ambulatorial, foi de 24,5% e, ao
final de 60 meses, foi observada uma curva de sobrevida de 55%. A recuperacdo da funcéo
renal completa no momento da alta hospitalar foi de 36,7% e apenas 0,9% permaneceram em
didlise. Ap6s 60 meses, 4,7% dos pacientes progrediram para DRCt com necessidade de
dialise.

Liano e cols*, em trabalho que avaliou 177 pacientes sobreviventes ap6s episodio de
LRA por NTA, com fungdo renal normal prévia, encontraram sobrevida de 50% ao fim de 10
anos de seguimento, semelhante a sobrevida apds 60 meses observada neste trabalho.
Nenhum paciente necessitou de dialise no momento da alta hospitalar e apenas 2 pacientes
evoluiram para DRCt durante o periodo de acompanhamento. Schiffl e cols®®, estudando 226
pacientes com LRA grave, definida como necessidade de TSR e auséncia de DRC,

observaram prospectivamente taxa de mortalidade apds 5 anos de seguimento de 75% e
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recuperagéo da funcédo renal, nos sobreviventes, de 86%. Nenhum paciente ficou dependente
de dialise na alta hospitalar e 5% necessitaram de terapia dialitica ao final de 5 anos de
observacéo, semelhante a incidéncia de progressdo para DRCt observada neste estudo.

Quanto a evolucéo para DRC os dados sdo conflitantes. Liano e cols*® mostraram que
pacientes seguidos apés episodio de LRA apresentavam boa evolucdo, com baixa incidéncia

de DRCt. Entretanto, este e outros trabalhos anteriormente publicados®?

apresentaram
algumas dificuldades, tais como a existéncia de diferentes defini¢cbes de LRA, tempo variavel
de seguimento e reduzido nimero de pacientes estudados. Recentemente novos estudos tém
mostrado que pacientes que sobrevivem a um episodio de LRA tem risco aumentado de
evoluirem para DRC avancada (estadio 1V e V),

A evolucdo da funcdo renal, no presente trabalho, mostrou que os pacientes ap6s LRA
por NTA tiveram uma evolucao favoravel a longo prazo e que as mudancas na funcao renal
ocorreram no primeiro ano de seguimento. A maioria dos pacientes, apds 12 meses de
seguimento, manteve a TFG estavel (41,2%) e apenas 4,7% evoluiram para necessidade de
dialise cronica ao final de 60 meses de seguimento. Porém, quando avaliada a progressdo da
DRC, 8,7 % dos pacientes que no momento da primeira avaliacdo ambulatorial apresentavam
funcéo renal adequada (MDRD >60mL/min) e 22,8 % daqueles com queda da funcéo renal
(MDRD <60mL/min) evoluiram para estadio IV/V ap6s 12 meses de seguimento (p<0,01).
Assim, a progressdo da doenca renal com ou sem necessidade de dialise foi significativamente
maior nos pacientes com LRA associada a DRC quando comparada aos pacientes sem DRC.

Resultados semelhantes foram publicados recentemente por Wu e cols®® em
estudo que avaliou 9425 pacientes ap6s LRA quanto a necessidade de dialise cronica. Os
autores observaram que pacientes com LRA sobreposta a DRC apresentaram maior incidéncia

de DRCt quando comparados com pacientes sem DRC prévia (17,8 x 0,15 por pessoa/ano). O

risco de progressdo para DRCt foi também maior quando os pacientes com DRC prévia ndo
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apresentaram recuperacdo da funcdo renal no momento da alta hospitalar (RR= 212,7,
|C95%= 105,5-428,8, p<0,001).

Thakar e cols® estudaram pacientes diabéticos e risco de progressio para DRC ap6s
episodios de LRA. Foram avaliados 3679 pacientes, dos quais 1822 necessitaram de
internacd@o hospitalar e 503 apresentaram episodio de LRA. Na primeira analise foi observado
que qualquer episddio de LRA em paciente diabético, quando comparado com pacientes sem
LRA, tem um risco de progressdo para DRC estadio 1V de 3,56 (IC95%=2,76-4,61) e para
cada novo episddio de LRA o risco dobrava (RR=2,02, 1C=1,78-2,3). Recente estudo®
avaliou pacientes com DRC (TFG <45mL/min por 1,73m?%), divididos em dois grupos, de
acordo com o desenvolvimento ou ndo de LRA definida como um aumento no valor da Cr
basal de 50%. Apds 8 anos, os autores mostraram aumento de 30% no risco de morte e DRCt
(OR=1,3, IC 95%= 1,04-1,64) no grupo que apresentou LRA associada. Lafrance e cols"’
sugerem gque mesmo apos ajuste para DRC subsequente ao episodio de LRA por NTA, este
esta associado com o aumento no risco de morte a longo prazo.

No presente estudo, o0s pacientes foram divididos em sobreviventes e néo
sobreviventes, sendo que estes Ultimos apresentaram maior frequéncia de sepse, maior idade,
maior prevaléncia de DRC e de doengas cardiovasculares. Ndo foram identificadas, ao longo
do seguimento, diferencas estatisticas em relacdo a presenca de DM, necessidade de dialise e
recuperagdo da funcdo renal durante internacdo hospitalar. Foram fatores de risco
independentes para a mortalidade tardia a idade e a creatinina apos 12 meses de seguimento,
semelhante aos dados ja relatados na literatura. Em relacdo as curvas de sobrevida,
apresentaram melhor evolucdo pacientes sem DRC prévia, ndo idosos (<60 anos), sem
doencas cardiovasculares e com creatinina apos 12 meses menor que 1,2mg/dL.

Schiffl e cols®, em estudo realizado com pacientes com LRA grave identificaram

como preditores de mortalidade a longo prazo, a idade, admissdes cirurgicas, presenca de
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comorbidades e recuperacdo parcial da funcédo renal no momento da alta hospitalar. Liano e
cols™, em estudo que avaliou a sobrevida a longo prazo de pacientes ap6s LRA por NTA com
funcdo renal prévia normal, identificaram a idade, presenca de comorbidades e 0 sexo
masculino como fatores preditores de mortalidade tardia.

Trabalhos recentes tém mostrado que episddios de LRA podem estar associados, de
modo independente, com risco de morte a longo prazo'*?. Tsagalis e cols?*, em estudo
prospectivo, avaliaram 2155 pacientes apos episodios de LRA quanto a mortalidade tardia. Os
pacientes foram seguidos por 10 anos e, na analise de Cox, a LRA foi identificada como fator
de risco independente para obito (OR=1,24, IC 95%=1,07-1,44; p<0,01) quando comparado
com pacientes sem LRA. Lo e cols™, avaliando pacientes com TFG >45mL/min por 1,73m?
apos episodio de LRA grave e excluindo aqueles dependentes de didlise com 30 dias de
seguimento, também observaram um aumento no risco de morte apos 8 anos de seguimento
(OR=2,3, IC 95%=1,8-3,0).

O estudo aqui mostrado apresenta algumas limitagGes, tais como curto tempo de
seguimento médio, elevado nimero de pacientes com tempo de seguimento menor que 60
meses e o fato de ter sido realizado em um Unico centro. Entretanto, os resultados sdo
semelhantes aos encontrados na literatura, ndo existindo, até o momento, outros trabalhos
brasileiros sobre este tema. Por fim, é importante destacar que torna-se cada vez mais
consensual que a LRA por NTA nédo deve ser considerada apenas uma sindrome aguda e sim
como uma condicdo predisponente tanto para progressao de DRC quanto para mortalidade

tardia**?22
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6 CONCLUSOES

Ao estudar pacientes apos episddio de LRA por NTA acompanhados
ambulatorialmente durante longo prazo, este trabalho mostrou, apos 60 meses de seguimento,
sobrevida de 55% e progressdo para DRC com dependéncia de dialise em menos de 5% dos
casos. Foram identificados como fatores de risco associados ao Obito tardio a idade e o

aumento no valor da creatinina sérica apos 12 meses de seguimento.
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APENDICE

EVOLUCAO A LONGO PRAZO DE PACIENTES APOS LESAO RENAL
AGUDA

ACOMPANHAMENTO DURANTE INTERNACAO

ldade: ....coovvvviie, SEXO: i

Data da internagéo: .......... Lo Lo, Data Avaliacdo inicial:.......... Lo, L,
DiagnOStICO PIINCIPAL ...veiiiiece e bbb bbbttt et
DiagnOStiCO NEFIOIOGICO: ...vvieiiiiiieiie ettt et bbb
COMOTDITAAES: ...tttk et h e et b et s et nr s eabe e
DRC prévia: OSim -valorde Cr: ..o, 0 Néo

ATN-ISS (Liano) — avaliago do NefrologiSta: ..........ccoceriiiriieieiiie e

Crbasal:..ccocoevnn. Crmaxima: ..cooceveeeeeeeeennn, Crdo inicio da dialise: ........coevvvvvenrnn..
Didlise: OS ON Data do inicio: .......... [oioorienn, Jovooieeiienn,
Método de dialise: OHDD OHDE ODP

Indicagdo: O Hipervolemia [0 Azotemia O Uremia O Hipercalemia refrataria
0 Acidose refrataria

Tempo de dialise (em dias): .................. Data da suspensao da dialise: ........ T /S
Data da ultima avaliacéo: .......... [ Looiriiriennn.

Evolucdo final: O Recuperacdo completa [ Recuperacao parcial

O Auséncia de recuperacdo O Obito




ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL

Tempo
(meses)

Cr

Recuperagao
da funcéo
renal

Progressao
DRC sem
TSR

Progressao
DRC com
TSR

Obito

0

12

18

24

36

48

60

72

Cr= creatinina; DRC= Doenca Renal Cronica ; TSR=Terapia de Substitui¢do Renal
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