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ARTIGO ORIGINAL

Desfecho de pacientes com cincer internados em

unidades de terapia intensiva brasileiras com lesao

renal aguda

Outcomes of cancer patients admitted to Brazilian intensive care

units with severe acute kidney injury

RESUMO

Objetivos: Pacientes com cincer cri-
ticamente enfermos tém maior risco de
lesao renal aguda, mas estudos envolven-
do estes pacientes sao escassos, e todos em
centros tinicos e realizados em unidades de
terapia intensiva especializadas. O objetivo
deste estudo foi avaliar as caracteristicas e
desfechos em uma coorte prospectiva de
pacientes de cancer internados em diver-
sas unidades de terapia intensiva com lesio
renal aguda.

Métodos: Estudo prospectivo mul-
ticéntrico de coorte realizado em unida-
des de terapia intensiva de 28 hospitais
brasileiros em um periodo de dois meses.
Foram utilizadas regressoes logisticas uni-
variada e multivariada para identificar os
fatores associados a mortalidade hospitalar.

Resultados: Dentre todas as 717 in-
ternagdes a unidades de terapia intensiva,
87 (12%) tiveram lesdo renal aguda e 36%
deles receberam terapia de substituicao re-
nal. A lesdo renal se desenvolveu mais fre-
quentemente em pacientes com neoplasias
hematoldgicas do que em pacientes com

tumores sélidos (26% x 11%; p=0,003).
Isquemia/choque (76%) e sepse (67%)
foram os principais fatores associados  le-
sdo renal, e esta foi multifatorial em 79%
dos pacientes. A letalidade hospitalar foi
de 71%. Os escores de gravidade gerais e
especificos para pacientes com lesdo renal,
foram imprecisos para predizer o prog-
néstico nestes pacientes. Na andlise mul-
tivariada, a duracio da internagio hospi-
talar antes da unidade de terapia intensiva,
disfungées orginicas agudas, necessidade
de ventilagio mecinica e um performan-
ce status comprometido associaram-se a
maior letalidade. Mais ainda, caracteristi-
cas relacionadas ao cincer nio se associa-
ram com os desfechos.

Conclusées: O presente estudo de-
monstra que internagio na unidade de
terapia intensiva e suporte avangado 2 vida
devem ser considerados em pacientes sele-
cionados de cincer criticamente enfermos
com lesio renal.

Descritores: Insuficiéncia renal aguda;
Didlise; Neoplasias; Mortalidade; Estado
terminal; Estudo multicéntrico

INTRODUCAO

Pacientes criticamente enfermos com cAncer tém maior risco de lesio renal
aguda (LRA)."? Além disto, a LRA é uma questdo complexa, pois ¢ geralmente
multifatorial e ocorre no contexto de faléncia de multiplos 6rgaos, e se associa com
elevadas taxas de letalidade.®'” Como estudos da década de 90 relataram taxas de
letalidade de até 93%"", os oncologistas, intensivistas e nefrologistas tem sido re-
lutantes em iniciar terapia de substitui¢do renal (TSR) para estes pacientes. Nao
obstante, em estudos mais recentes investigadores de diferentes centros relataram
melhores taxas de sobrevida,®*!1? e que o diagnéstico da doenga maligna por si s6
nio mais se associava a um maior risco de morrer.”® Além do mais, foi também
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demonstrado que a recuperagio da fungio renal ocorre em
mais de 80% dos pacientes que recebem alta vivos da uni-
dade de terapia intensiva (UTI).”” Contudo, sio ainda es-
cassos estudos avaliando adequadamente este subgrupo de
pacientes criticamente enfermos com cancer, e os existentes
foram realizados em centros Gnicos com UT]Is especializadas,
com potenciais implicacdes para a generalizagio dos resulta-
dos para unidades nao especializadas.>'" Além disto, ndo hd
informagoes sobre o desempenho dos escores prognésticos
nestes pacientes. Portanto, estudamos prospectivamente uma
coorte de pacientes criticamente enfermos com cincer e LRA
internados a 28 UTTs do Brasil com trés objetivos principais:
1) avaliar suas caracteristicas de desfechos; 2) identificar os
fatores associados a letalidade hospitalar; e 3) avaliar o desem-
penho de dois sistemas gerais e um sistema especifico renal de
avaliagdo prognostica.

METODOS

Delineamento e ambiente

Os pacientes foram selecionados a partir de um estudo
prospectivo de coorte sobre o progndstico de pacientes com
cancer internados em 28 UTTs brasileiras, realizado entre 1°
de agosto e 30 de setembro de 2007."2 O estudo foi coorde-
nado pelo Instituto Nacional de Céncer, Rio de Janeiro, Bra-
sil, em nome da Rede Brasileira de Pesquisa em Terapia In-
tensiva— BRICNet. As UTIs participantes da BRICNet estao
localizadas em uma variedade de tipos de hospitais (centros
académicos, hospitais privados, hospitais urbanos nao acadé-
micos, etc) de diferentes regides geograficas do Brasil. A lista
completa de investigadores e centros é apresentada no final
deste artigo. O presente estudo foi estritamente observacio-
nal, e todas as decisoes clinicas (inclusive a internacio do pa-
ciente 3 UTT e o inicio da TSR) foram por critérios dos médi-
cos que atenderam esses pacientes. O estudo foi aprovado por
todos os Comités de Etica locais, e pela Comissao Brasileira
de Etica em Pesquisa (CONEP), tendo sido dispensado o uso

de um termo de consentimento livre e esclarecido.

Sele¢ao dos participantes

Durante o periodo do estudo, foram avaliados todos os pa-
cientes com idade > 18 anos com LRA ou com lesao renal cré-
nica agudizada (LRAC) nas primeiras 24 horas apés internagio
nas UTIs participantes. Neste estudo, foram incluidos apenas
pacientes classificados como Faléncia segundo a classificagio
RIFLE (aumento de trés vezes na creatinina sérica (SCr); SCr
> 4 mg/dl com aumento agudo > 0,5 mg/dl; débito urindrio
< 0,3 ml/kg/hora em 24 horas; andria observada em 12 horas)
ou necessidade de TSR.">'¥ Nio foram avaliados pacientes em
remissao completa de cincer por mais do que cinco anos, as

237

reinternagdes, e os pacientes com estada na UTI < 24 horas.
Também nao foram considerados pacientes com insuficiéncia
renal cronica terminal (n=7). Os pacientes com lesao renal cro-
nica tinham sabidamente taxa de filtragao glomerular < 60 ml/
min/1,73m?* por pelo menos trés meses.”” Definiu-se oligtiria
como débito urindrio < 400 ml/dia.

Coleta de dados e defini¢oes

Os dados foram coletados utilizando uma ficha clinica
especifica e padronizada. Todos os documentos do estudo,
inclusive o glossdrio com todas as definigées e procedimentos
para coleta dos dados, foram disponibilizados online durante
todo o estudo. O centro coordenador estava disponivel para
contato em caso de qualquer divida ou problema durante a
fase de coleta de dados.

Foram coletados prospectivamente os dados demogréfi-
cos, varidveis clinicas e laboratoriais durante a internacio a
UTT, inclusive a localizagao no hospital antes da internagio
a UTI, principal diagndstico para internagao a UTI, comor-
bidades,"® performance status (PS) [escala do Eastern Coope-
rative Oncology Group),"” fatores contribuintes para a LRA
e dados relacionados ao tratamento do cincer. Foram calcu-
ladas as seguintes pontuagoes: terceira versio da Simplified
Acute Physiology Score (SAPS 3),'® ¢ o Mortality Probability
Model (MPMO—IH),(”’, e o escorede Mehta.?? Foi também
estimada a letalidade prevista com a equagio adaptada para
as Américas Central e do Sul (CSA) do escore SAPS 3.19 As
disfun¢des de 6rgios foram avaliadas utilizando o escore Se-
quential Organ Failure Assessment (SOFA).?V Os pacientes fo-
ram classificados com base na razao para a internagio na UTI
em clinica, cirdrgica programada e cirdrgica emergencial. As
comorbidades foram avaliadas utilizando o sistema Adult Co-
morbidity Evaluation-27 (ACE-27), que classifica uma am-
pla variedade de doencas e condi¢des comorbidas segundo
a gravidade da descompensagio do 6rgio e seu impacto no
prognéstico.’® Definiu-se neutropenia como contagem de
neutré6filos abaixo de 500/mm?®. Sepse foi diagnosticada se-
gundo as defini¢oes atuais.*? Os dados sobre os procedimen-
tos de TSR nio foram colhidos. As decisoes de iniciar, mudar
o método, e cessar TSR foram tomadas pelo nefrologista e/ou
intensivista responsével(is) pelo paciente de forma individual,
segundo as politicas de cada UTT. A letalidade hospitalar foi
o principal desfecho.

Gestao dos dados, apresentagao e andlise estatistica

A insercio dos dados no sistema foi centralizada e reali-
zada por um Unico gestor de dados utilizando base de dados
Microsoft Access (Microsoft Corporation, Readmond, WA,
EUA). A consisténcia dos dados foi avaliada por um tnico
autor (M.S.) por meio de um procedimento de re-verificagio
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em uma amostra ao acaso de 10% dos pacientes. Os dados
foram detalhadamente examinados por trés investigadores
quanto a informagées faltantes, valores implausiveis e fora da
faixa, erros logicos e detalhes insuficientes. Em caso de ndo
conformidade, os investigadores locais eram contatados para
providenciar a informagao necessdria.

Foi usada estatistica descritiva padriao para descrever a
populagdo do estudo. As varidveis continuas foram relatadas
como média + desvio padrio ou mediana (faixa interquartis
25%-75%, IQR). Foi utilizada regressdo univariada ¢ mul-
tivariada para identificar fatores associados com a letalidade
hospitalar.?? A linearidade entre as varidveis continuas e va-
ridveis dependentes foi avaliada utilizando o locally wieghted
scatterplot smoothing (LOWESS).*¥ Em caso de ndo lineari-
dade, a varidvel era adequadamente transformada. Para vari-
dveis categéricas com multiplos niveis, o nivel de referéncia
foi atribuido a um com a menor probabilidade da varidvel
dependente. Varidveis que proporcionaram valores de p <0,2
na andlise univariada e as consideras clinicamente relevantes
foram inseridas em uma andlise multivariada para estimar a
associagdo independente de cada covaridvel com a varidvel
dependente. Os resultados foram resumidos como odds-ratios
(OR) e respectivos intervalos de confianca (IC) de 95%. Fo-
ram testadas as possiveis interagoes. A drea sob a curva recei-
ver-operating characteristic (AROC) foi utilizada para avaliar
a discrimina¢io do modelo; uma AROC de 1,0 denota per-
feigdo, enquanto um valor préximo a 0,50 indica falta apa-
rente de precisio.? As AROC foram comparadas utilizando
estatistica ndo paramétrica.”” Foi usado o teste de Hosmer-
Lemeshow C goodness-of-fit para avaliar a concordancia entre
os resultados observados e previstos entre todos os estratos
de probabilidades do desfecho de interesse (calibragio).*?
Com este teste, valores de p>0,05 indicam uma boa exatidio
do modelo. Valores bicaudais de p<0,05 foram considerados
como estatisticamente significantes.

RESULTADOS

Caracteristicas da populagio do estudo

Dos 717 pacientes internados as UTTs durante o periodo
do estudo, 87 (12%) preencheram os critérios de elegibili-
dade e constituiram a populagio do estudo. A freqiiéncia de
LRA foi mais alta em pacientes com neoplasias hematolégicas
[26% (15/50)] do que naqueles com tumores sdlidos [11%
(74/667)] (p=0,003). Os tipos de neoplasias mais freqiientes
foram do trato gastrintestinal superior (n=19, 22%), urogeni-
tais (n=13, 15%), trato gastrintestinal inferior (n=11, 13%),
linfomas (n=7, 8%), e leucemias (n=5, 6%). Apenas quatro
(5%) pacientes foram submetidos a transplante de medula
dssea (TMO) (autblogo=2, alogénico=2). As principais carac-
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teristicas dos pacientes e achados laboratoriais relacionados
com LRA sio apresentados, respectivamente, nas tabelas 1 e
2. Além de LRA, as principais razoes para internagao a UTI
foram: sepse grave/choque séptico (n=58, 67%), insuficién-
cia respirat6ria aguda (excluindo os pacientes sépticos) (n=11,
13%), complicagdes pds-operatérias (n=9, 10%), e outras
(n=9, 10%). Foram identificadas condicoes comérbidas em
69 (79%) pacientes, e as mais freqiientes foram: hipertensao
arterial [n=38 (44%)], diabetes mellitus [n=11 (13%)], doen-
¢a pulmonar cronica [n=8 (9%)] e doenga arterial corondria
[n=7 (8%)]. Dezessete (20%) pacientes tinham lesdo renal
cronica e 26 (30%) pacientes tinham oligtiria (Tabela 3). Os
principais fatores de contribui¢ao para LRA foram isquemia/
choque (76%) e sepse (67%); 69 (79%) pacientes tiveram
mais de uma razio para o desenvolvimento de disfungio re-
nal (Tabela 3).

Dezoito (21%) pacientes necessitaram de TSR durante o
primeiro dia na UTL Dentre os 69 pacientes restantes, 13
(19%) receberam TSR apés uma mediana de 3 (2-6) dias
na UTI. Em geral, os pacientes que receberam TSR tinham
maior gravidade das disfungoes organicas (pontuagio SOFA:
15,243,7 x 11,543,3 pontos; p<0,001) e receberam ventila-
G40 mecAnica com maior freqiiéncia (71% x 41%; p=0,014)
do que os pacientes que nio necessitaram TSR. Nao houve
diferencas significantes com relagio a idade (p=0,959), pon-
tuagoes SAPS 3 (p=0,681), condi¢des comérbidas (p=0,999),
PS (p=0,760), uso de vasopressores (p=0,126), tipo (p=0,241)
e situacdo do cancer (p=0,391).

Andlise dos desfechos

A letalidade na UTT foi de 61% (53/87) e a letalidade
hospitalar de 71% (62/87). Apesar da falta de significincia
estatistica, a letalidade hospitalar foi mais elevada nos pacien-
tes que receberam TSR mais tarde durante a estada na UTI
(92%) quando comparados aos pacientes que receberam
TSR durante o primeiro dia na UTI (78%) e os que nao
receberam TSR (64%) (p=0,105). A priorizacio de cuidados
paliativos na UTT foi decidida (suspender ou nio iniciar tra-
tamentos invasivos ou de substituigio artificial de das funcoes
orginicas) em 18 pacientes (23%), e a frequéncia foi o dobro
nos pacientes sem TSR do que em pacientes com TSR (29%
X 14%, P=0,167). Os sobreviventes tiveram duracio mais
curta de estada no hospital antes da internacio a UTI, maior
gravidade da doenca aguda e as disfuncoes de érgaos, e rece-
beram mais frequentemente ventilagio mecinica do que os
nio sobreviventes. O débito urindrio também foi mais eleva-
do nos sobreviventes (1110 (710-2455) mlx 850 (215-15306)
ml, p=0,038). As comparagdes entre 0s grupos sao apresenta-
das nas tabelas 1 e 2.

O tempo de estada no hospital antes da UTT, a pontuagio
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SOFA, o PS, necessidade de ventilacio mecinica, obstrucio
do trato urindrio por tumor, necessidade de didlise e niveis de
lactato foram selecionados para entrar em uma andlise mul-
tivariada com a finalidade de identificar os fatores preditivos
para letalidade hospitalar. O modelo final é apresentado na
tabela 4, e teve tanto boa calibragio quanto discriminacio.
Género, insuficiéncia renal cronica, oligtria e tipo de doenca
maligna (hematoldgica ou tumor sélido) foram todos forca-
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dos individualmente no modelo final, e em geral os coeficien-
tes das demais covariaveis nao mudaram.

Pontuagées de gravidade da doenga

A pontuagio média SAPS 3 foi de 69,5+16,7 pontos, e
como previsto, foi maior nos que faleceram do que nos so-
breviventes (72,6+17,0 x 61,8+13,6 pontos, p=0,000). As ca-
pacidades discriminativas das pontuagoes de SAPS 3, MPM, -

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes e comparagdes entre sobreviventes e nio sobreviventes.*

Varidveis Todos os pacientes Sobreviventes Naio sobreviventes Odds-ratio Valor de
(N=87) (N=25;29%)  (N=62; 71%) (IC 95%) p’
Idade (anos) 62,1 £ 15,9 64,1 + 16,5 61,4 + 15,8 0,99 (0,96-1,02) 0,501
Geénero masculino 54 (62%) 18 (72%) 36 (58%) 0,54 (0,20-1,48) 0,225
Permanéncia no hospital antes da interna- 2 (0-8) 1 (0-4) 3 (0-16) 1,55 (1,08-2,21) 0,016
¢ao na UTI (dias)
Internacio clinica 64 (74%) 19 (76%) 45 (73%) 0,84 (0,29-2,45) 0,953
Tipo de cancer
Tumor sélido 74 (85%) 23 (92%) 52 (82%) 1,00 0,332
Doenga hematolégica 13 (15%) 2 (8%) 11 (18%) 2,48 (0,51-12,10)
Situagao do cancer

Controlado/remissio 9 (10%) 4 (16%) 5 (8%) 1,00 0,557

Ativo — diagnéstico recente 45 (33%) 12 (48%) 33 (53%) 2,20 (0,50-9,58)

Ativo — recaida/progressio 33 (38%) 9 (36%) 24 (39%) 2,13 (0,46-9,71)
Neutropenia 11 (13%) 4 (16%) 7 (11%) 0,69 (0,18-2,52)
Performance status

0-1 36 (41%) 15 (60%) 21 (34%) 1,00 0,046
2-4 51 (59%) 10 (40%) 41 (66%) 2,93 (1,12-7,63)
Escore de comorbidades (ACE-27)

Nenhuma/leve 38 (44%) 9 (36%) 29 (47%) 1,00 0,498

Moderada/grave 19 (56%) 16 (64%) 33 (53%) 0,64 (0,25-1,66)
Insuficiéncia renal aguda sobre cronica 17 (20%) 6 (24%) 11 (18%) 0,68 (0,22-2,11) 0,713
Escore SOFA (pontos) 12,8 + 3,8 10,9 + 2,9 13,6 + 3,9 1,27 (1,07-1,49) <0,001
Escore SOFA (exceto pontos renais) 10,5 + 3,6 8,5+2,7 11,3+ 3,7 1,33 (1,11-1,59)  <0,001
Escore SAPS 3 (pontos) 69,5 + 16,7 61,8 + 13,6 72,6 +17,0 1,04 (1,01-1,08) 0,006
Ventilagio mecanica 45 (52%) 5 (20%) 40 (65%) 7,27 (2,40-22,07)  <0,001
Vasopressores 48 (55%) 14 (44%) 37 (60%) 1,88 (0,74-4,82) 0,275
Sepse 58 (67%) 17 (68%) 41 (66%) 0,92 (0,34-2,48) 0,999
Obstrucao tumoral do trato urindrio 12 (14%) 6 (24%) 6 (10%) 0,34 (0,10-1,18) 0,159
Oligﬁria 26 (30%) 5 (20%) 21 (34%) 2,05 (0,67-6,23) 0,301
Inicio de didlise

Nao 56 (64%) 20 (80%) 36 (58%) 1,00 0,147

No 1° dia na UTI 18 (21%) 4 (16%) 14 (23%) 1,94 (0,56-6,71)

Durante a estada na UTI 13 (15%) 1 (4%) 12 (19%) 6,67 (0,81-55,1)

Estada na UTT (dias) 6 (3-13) 3 (4-10) 7 (3-17) NA 0,351
Estada no hospital (dias) 18 (8-33) 18 (12-31) 17 (5-13) NA 0,353

* Resultados expressos como média + DP, mediana (IQR), n(%).
®Comparagio entre sobreviventes e nio sobreviventes.

IC — intervalo de confianga; UTT — unidade de terapia intensiva; SAPS-Simplified Acute Physiology Score; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment;

ACE-27 - Adult Comorbidity Evaluation; NA — nao se aplica.
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Tabela 2 — Dados laboratoriais na internagao relacionados a fun¢ao renal e comparagoes entre sobreviventes e nao sobreviventes

no hospital®

Varidveis Todos pacientes Sobreviventes Naio sobreviventes Valor de p*
(N=87) (N=25; 29%) (N=62; 71%)
Creatinina (mg/dl) 2,2 (1,5-3,3) 2,3 (1,9-3,4) 2,1(1,4-2,9) 0,048
Uréia (mg/dl) 62 (28-95) 60 (18-98) 64 (25-91) 0,840
Concentragio de HCO, (mEq/L) 17,3 (14,1-20,7) 16,4 (14,6-14,6-18,6) 18,3 (14,0-22,0) 0,317
Lactato (mmol/L) 2,2 (1,2-4,3) 1,6 (0,9-3,4) 2,5 (1,3-4,6) 0,067
Sédio (mEq/L) 136 (133-141) 135 (131-139) 138 (133-144) 0,047
Potdssio(mEq/L) 4,5 (3,7-5,4) 4,9 (4,1-5,7) 4,2 (3,6-5,3) 0,178

* Resultados expressos como mediana (IQR).
® Comparacio entre sobreviventes e nio sobreviventes.

Tabela 3 — Principais fatores associados com lesao renal agu- III e Mehta foram uniformemente ruins para todos os mo-

da (n=87) delos, e a AROC variou de 0,60 a 0,68. MPM -III e SAPS
N (%) 3 tenderam a subestimar a letalidade, enquanto a pontuagio

Isquemia/choque 66 (76) de Mehta tendeu a subestima-la. Os desempenhos dos mo-

Sepse 58 (67) delos sao apresentados na Tabela 5. A AROC do modelo final

Cirurgia de grande porte antes da internagio 27 (31) (0,84, IC 95% = 0,75-0,92] foi significantemente maior do

na UTI que as dos escores SAPS 3 (p=0,013), MPM-III (p=0,001)

Obstrucio do trato urindrio (relacionada ao 12 (14) e Mehta (p=0,009).

cancer)

Contraste radiografico/nefrotoxinas 7 (8) DISCUSSAO

Sindrome de lise tumoral aguda 2()

Micloma miltiplo 1(1) Dependendo da populagio estudada, até metade dos pa-

Desconhecido/outro 4 (5) cientes com cancer tiveram LRA e/ou necessitaram de TSR

“Um paciente poderia ter mais de uma condicio associada.
P p ¢

c oI mals d durante a permanéncia na UTT.5'V Neste estudo, 12% dos
UTTI - unidade de terapia intensiva.

Tabela 4 — Andlise multivariada dos fatores associados com a letalidade hospitalar (n=87)*

Varidveis Coeficiente Odds-ratios (IC 95%) Valor de p
Dias no hospital antes da internagao 3 UTI (Ln) 0,439 1,55 (1,03-2,34) 0,036
PS 2-4 1,175 3,23 (1,03-10,17) 0,044
Ventilagio mecanica 1,470 4,35 (1,18-15,97) 0,027
Escore SOFA (pontos) 0,192 1,21 (0,98-1,49) 0,073
Constante -3,004

*AROC - 0,84 (IC 95% =0,75-0,92); goodness-of-fit test (y*=4,218, p=0,754)

IC - intervalo de confianga; UTT - unidade de terapia intensiva; AROC - area under receiver operating characteristic curve; CD - condigio de desempenho.

Tabela 5 — Areas sob a curva de caracteristicas operacionais, valores do teste do goodness-of-fit de Hosmer-Lemeshow C, e taxas
de letalidade padronizadas para os diferentes modelos de prognéstico (n=87) *

Modelo de prognéstico AROC (95% CI) Teste Goodness-of-fit C Letalidade prevista TLP (IC 95%)
%2 Valor de p (Média+DP)

MPM,-11T 0,60 (0,67 - 0,75) 17,889 0,022 20,6 + 18,0 3,44 (2,23 -5,31)

SAPS 3 0,68 (0,57 — 0,80) 4,238 0,752 52,4 + 26,6 1,35 (1,06 - 1,71)

SAPS 3 (CSA) 0,68 (0,57 — 0,80) 5,069 0,651 62,8 £27,7 1,14 (0,93 — 1,42)

Pontuacao de Mehta 0,66 (0,54 — 0,78) 7,297 0,505 80,8 + 21,2 0,87 (0,74 —1,03)

* A letalidade hospitalar foi de 71%.
AROC - area under receiver operating characteristic curve; IC - intervalo de confianca, DP = desvio padrio; TLM - taxa de letalidade padronizada;
MPM - Mortality Probability Model; SAPS - Simplified Acute Physiology Score; CSA - equacio adaptada para paises das Américas Central e do Sul.
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pacientes foram internados 2 UTT com LRA, e, em con-
formidade com Taccone et al.,*? a freqiiéncia foi mais ele-
vada em pacientes com neoplasias hematoldgicas do que
em pacientes com tumores sdlidos (26% x 11%, p=0,003).
Como também previamente demonstrado, estiveram pre-
sentes causas multiplas para LRA em 79% dos pacientes.
Entretanto, foram identificadas causas de LRA relacionadas
ao cincer em menos de 20% deles. Até onde sabemos, este é
um dos poucos estudos sobre pacientes de UTT com cincer
e LRA selecionados a partir de uma base de dados multi-
céntrica. Mais ainda, diferentemente de relatos prévios, os
pacientes estudados foram incluidos em UTIs nao especia-
lizadas. Embora a letalidade observada pareca mais alta do
que para pacientes sem cincer,”” as taxas de sobrevivéncia
foram bastante aceitdveis e similares as encontradas em rela-
tos mais recentes de UTIs especializadas.®!'” Os principais
preditores de desfecho foram um performance status com-
prometido e a necessidade de ventilagio mecanica. Mais
ainda, nossos resultados confirmam as evidéncias de que as
caracteristicas relacionadas com a neoplasia de base nao de-
vem orientar o processo de tomada de decisao para admitir
um paciente 2 UTT ou iniciar a TSR.

Um outro achado importante de nosso estudo se relacio-
na com o momento da LRA. O tempo de estada no hospital
antes da internagao a UTT foi um preditor independente de
morte. Além disto, a taxa de letalidade foi de 91% entre os
pacientes que necessitaram de TSR além do primeiro dia de
UTI. Enquanto estes achados podem identificar um sub-
grupo de pacientes nos quais a LRA se desenvolveu por cau-
sa da ineficdcia dos tratamentos instituidos, por outro lado
podem também sugerir potenciais beneficios da instituigao
precoce de suporte aos 6rgaos, inclusive TSR. No estudo de
Soares et al., os desfechos dos pacientes que necessitaram de
TSR apés o primeiro dia de UTT foram consideravelmente
piores, e nenhum paciente que necessitou dessa terapia apds
o quarto dia sobreviveu.”” Darmon et al. também demons-
traram que a deteriora¢do da fungio renal apds internagio
a UTTI associou-se independentemente com a letalidade em
pacientes com cAncer.® No entanto, como nio foram colhi-
das neste estudo informacées sobre decisio de cessar TSR,
certamente ¢ necessdrio cautela na interpretagao destes da-
dos. Além disto, as decisoes para cuidados paliativos ocor-
reram com o dobro de freqiiéncia em pacientes nao diali-
sados, de forma que nio se podem afastar potenciais vieses
de selecio. Entretanto, a propor¢io de pacientes com LRA
que receberam TSR em nosso estudo ¢ similar ao relatado
na literatura.®>'%

Nas andlises multivariadas, além da duragao da perma-
néncia no hospital antes da internacio a UTI, a necessidade
de ventilagio mecanica, a gravidade das disfuncoes de 6rgaos
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associadas, e um comprometimento do performance status
também se associaram com menor probabilidade de sobrevi-
véncia. Todas estas varidveis sdo preditores importantes ¢ bem
conhecidos de desfecho, ndo apenas em pacientes criticamen-
te enfermos com cancer,®”'” como também na populagio
geral de pacientes de UTT com LRA.#"?

Este estudo tem também o mérito de ter realizado pela
primeira vez validagoes externas dos escores de progndstico
mais recentes em pacientes com cancer e LRA, e tanto SAPS
3 quanto MPM-III foram imprecisos para prever os des-
fechos, subestimando a letalidade. E sabido que escores de
progndstico gerais subestimam a letalidade quando sao uti-
lizadas com LRA na internacio 2 UTL® Por outro lado, o
uso de um escore especifico para pacientes com LRA também
resultou em discriminagio ruim, por superestimar a morta-
lidade. A andlise da calibracio deve, entretanto, ser interpre-
tada com prudéncia, em razio de o tamanho relativamente
pequeno da amostra ter imposto limitagdes a uma avaliagio
mais adequada deste pardmetro. Embora a andlise da discri-
minagdo pareca ser menos afetada pelo tamanho das amos-
tras do que a calibragio,®” validages externas de modelos de
prognéstico para pacientes criticamente enfermos exigem ta-
manhos substanciais de amostras.®” Nio obstante, devem ser
levadas em consideracio diversas limitacoes em nosso estudo.
Primeiramente, nao obstante o delineamento multicéntrico e
prospectivo, foi avaliado um nimero relativamente pequeno
de pacientes, de forma que a falta de poder estatistico pode
ter sido responsdvel pela falta de associagio entre algumas
varidveis e mortalidade. Contudo, como o conhecimento
sobre pacientes em UTI e com cAncer vem rapidamente au-
mentando, foi planejada « priori uma duracao de dois meses
para evitar potenciais vieses relacionados com altera¢oes nos
padroes de tratamento. Além disto, pelo fato de que foram
também avaliados pacientes de UTIs nio especializadas, acre-
ditamos que nossos resultados possam ser mais representati-
vos da prética em hospitais gerais, e portanto mais adequados
para generalizagdo. Em segundo lugar, este estudo teve poder
insuficiente para avaliar pacientes com doengas malignas he-
matoldgicas e os pacientes submetidos a TMO. Embora este
nio parega ser o caso para pacientes sem TMO com doen-
cas malignas hematoldgicas e pacientes submetidos a TMO
autdlogo,” consideramos que pacientes de TMO alogénico
deveriam ser avaliados a parte por terem peculiaridades que
os diferenciam em termos de progndstico e mortalidade, que
nestes pacientes continuam sendo bem mais altos, particu-
larmente quando se faz necessiria TSR.®” Finalmente, nio
foram coletadas sistematicamente informagoes sobre as indi-
cagoes de TSR e as modalidades empregadas, sendo que este
topico deverd merecer melhor avaliagio em futuros estudos
multicéntricos.
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CONCLUSOES

Este estudo multicéntrico confirmou que a LRA em
pacientes criticamente enfermos com cincer ¢ freqiiente,
em geral multifatorial e ainda associada a elevada letalida-
de. Por outro lado, o presente estudo também sugere que
internagdo na UTT e TSR devem ser consideradas para pa-
cientes selecionados. A letalidade destes pacientes depende
mais da gravidade da doenca aguda e do performance sta-
tus, do que de caracteristicas relacionadas ao cAncer.
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ABSTRACT

Objectives: Critically ill cancer patients are at increased risk
for acute kidney injury, but studies on these patients are scarce
and were all single centered conducted in specialized intensive
care units. The objective was to evaluate the characteristics and
outcomes in a prospective cohort of cancer patients admitted to
several intensive care units with acute kidney injury.

Methods: Prospective multicenter cohort study conducted
in intensive care units from 28 hospitals in Brazil over a two-
month period. Univariate and multivariate logistic regression
were used to identify factors associated with hospital mortality.

Results: Out of all 717 intensive care unit admissions, 87
(12%) had acute kidney injury and 36% of them received renal
replacement therapy. Kidney injury developed more frequently
in patients with hematological malignancies than in patients
with solid tumors (26% vs. 11%, P=0.003). Ischemia/shock
(76%) and sepsis (67%) were the main contributing factor for
and kidney injury was multifactorial in 79% of the patients.
Hospital mortality was 71%. General and renal-specific severi-
ty-of-illness scores were inaccurate in predicting outcomes for
these patients. In a multivariate analysis, length of hospital stay
prior to intensive care unit, acute organ dysfunctions, need for
mechanical ventilation and a poor performance status were as-
sociated with increased mortality. Moreover, cancer-related cha-
racteristics were not associated with outcomes.

Conclusions: The present study demonstrates that intensive
care units admission and advanced life-support should be consi-
dered in selected critically ill cancer patients with kidney injury.

Keywords: Kidney failure, acute; Dialysis; Neoplasms;
Mortality; Critical illness; Multicenter study
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