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REsumo

Objetivo: Este trabalho tem como objetivo avaliar a evolugdo de pacientes com lesdo
renal aguda (LRA) por Necrose Tubular Aguda internados no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Métodos: Trata-se de estudo de coorte
retrospectivo, no qual foram avaliados 477 pacientes maiores de 18 anos, no periodo de
janeiro de 2001 a dezembro de 2008. LRA foi definida de acordo com os valores de crea-
tinina sérica, conforme proposto pelo Acute Kidney Injury Network (AKIN). Resultados:
A média de idade da populagdo estudada foi de 65,5 + 16,2 anos, com predominio de
homens (62%) e com idade > 60 anos (65,2%). Diabetes mellitus ocorreu em 61,9%, hi-
pertensdo arterial em 44,4% e doenca renal cronica em 21,9%. A mortalidade foi de 66%.
Apés andlise multivariada, foram variaveis associadas ao 6bito a necessidade de didlise,
internagdo em UTI, idade > 60 anos e menor tempo de acompanhamento nefroldgico. A
recuperacdo renal entre os sobreviventes foi de 96,9%. Conclusao: Este trabalho mostra
que a evolugao dos pacientes com LRA provenientes de enfermarias clinica e cirdrgica
¢ semelhante a literatura. Porém, a alta mortalidade do grupo mostra a necessidade da
identificacio de fatores de risco para o desenvolvimento de LRA nesses pacientes e capa-
citagdo da equipe assistente para o diagndstico precoce dessa sindrome.

Unitermos: Insuficiéncia renal aguda; mortalidade; fatores de risco; diagnéstico precoce.

SUMMARY

Risk factors for mortality in acute kidney injury

Objective: This study aims to evaluate the outcome of AKI patients caused by acute
tubular necrosis admitted in clinical and surgical units of Botucatu Medical School Uni-
versity Hospital - UNESP. Methods: This is a retrospective cohort study with 477 adult
patients were observed from January 2001 to December 2008. AKI was defined accor-
ding to serum creatinine levels as proposed by Acute Kidney Injury Network (AKIN).
Results: The mean age was 65.5 + 162 years. The majority of the patients were males
(62%) older than 60 years (65.2%). Diabetes mellitus was diagnosed in 61.9%, high blood
pressure in 44.4% and chronic kidney disease 21.8% of the patients. Death occurred 66%
of dialysis requirement, critical care unit admission, age > 60 years and lower attendance
time by nephrologists were significant and independently associated with death risk. The
renal recorery among survivors was of 96.9%. Conclusion: This work shows that the
evolution of AKI patients from clinical and surgical wards is similar to literature. Howe-
ver, the high mortality of the group shows the necessity of identifying risk factors for the
development of AKI in these patients and training staff assistant for the early diagnosis
of this syndrome.

Keywords: Kidney failure acute; mortality; risk factors; early diagnosis.




FATORES DE RISCO PARA MORTALIDADE NA LESAO RENAL AGUDA

INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ caracterizada por uma répi-
da queda do ritmo de filtragdo glomerular, podendo ser
acompanhada de reten¢do de produtos nitrogenados e dis-
tarbios hidroeletroliticos"?. E uma patologia complexa, de
etiologias multiplas e variaveis e sem consenso em sua defi-
nicdo®. Atualmente sdo utilizadas classificagdes baseadas no
aumento da creatinina sérica e queda na diurese, como o
RIFLE' e 0 AKIN*.

Virios trabalhos mostram que a incidéncia desta sindro-
me vem aumentando nas dltimas décadas, estando associa-
da ao aumento da expectativa de vida e com as multiplas
comorbidades da popula¢ao®.

A LRA é menos frequente na comunidade (0,4% a 0,9%)
do que em pacientes hospitalizados (4,9% a 7,2%)”®. Nos
hospitais, a LRA torna-se uma importante complicagio
quando associada ao niimero e gravidade das comorbidades
apresentadas pelos pacientes, podendo ocorrer em torno de
20% a 40% nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e em
torno de 1% a 7% nas unidades onde os cuidados sio inter-
mediarios®. Segundo Lameire et al.5, 5% a 20% dos pacien-
tes em UTI apresentam pelo menos um episdédio de LRA
associado a insuficiéncia de multiplos drgaos e sistemas.

Para que medidas preventivas e de diagnostico preco-
ce possam ser realizadas objetivando reduzir a mortalidade
dos pacientes, é necessaria a identificaciao de fatores de risco
associados & LRA e ao seu progndstico desfavoravel*°.

Varios autores avaliaram os principais fatores de risco
para o desenvolvimento da LRA, sendo aqueles mais comu-
mente encontrados, em pacientes hospitalizados, a idade
avangada, a doenca renal cronica, a sepse e as cirurgias car-
diacas, entre outros'*'*.

Liangos et al.', em estudo com grande numero de pa-
cientes internados, encontraram que as doencas cronicas
como o diabetes melittus (DM), a hipertensao arterial (HA),
a doenca coronariana, a insuficiéncia cardfaca congestiva,
as neoplasias e a infecgdo por HIV estiveram associados ao
maior risco de desenvolvimento da LRA, com consequente
aumento de mortalidade. Ja outros trabalhos sugerem que a
mortalidade da LRA nio esta associada a doengas cronicas
preexistentes como HA, DM ou doenca pulmonar obstruti-
va crdnica, e sim a intercorréncias clinicas durante a inter-
nagdo, como a necessidade de dialise, oligtria e faléncia de
um ou mais érgaos'®'%.

Este trabalho teve como objetivo estudar pacientes com
LRA, provenientes de enfermarias clinica e cirdrgica, quan-
to as caracteristicas clinicas e laboratoriais, fatores de risco
associados ao dbito e recuperacio da fun¢io renal entre os
sobreviventes.

Méeropos

Estudo de coorte retrospectivo de pacientes com diagnos-
tico de LRA por necrose tubular aguda (NTA), internados
nas enfermarias de clinica médica e de gastroenterologia

cirdrgica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
cina de Botucatu - UNESP e atendidos pelo Grupo da LRA
da Disciplina de Nefrologia, no periodo de janeiro de 2001
até dezembro de 2008. Foram excluidos do estudo pacientes
menores de 18 anos, portadores de insuficiéncia renal cro-
nica (IRC) e aqueles submetidos a transplante renal

IRC foi definida na presenca de creatinina sérica ba-
sal > 1,4 mg/dL. LRA foi definida conforme proposto pelo
Acute Kidney Injury Network (AKIN)* enquanto NTA re-
presentou um termo patolégico traduzindo a necrose dos
tubulos renais desencadeada por lesdo isquémica, nefroté-
xica ou ambas®.

Na avaliagdo inicial do nefrologista, foi utilizado o
ATN-ISS', indice progndstico especifico para pacientes
com NTA.

Os pacientes foram acompanhados até a alta nefrolé-
gica ou Obito.

Este estudo foi submetido & Comisséo de Etica em Pes-
quisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, sendo apro-
vado em 7 de abril de 2008.

ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, foi realizada uma andlise descritiva dos pa-
cientes, sendo calculadas medidas de tendéncia central e
dispersdo para as varidveis continuas e de frequéncia para
as varidveis categoricas. Foi estabelecido como variavel de-
pendente a ocorréncia de 6bito, sendo utilizado o Teste do
Qui-quadrado para as variaveis categOricas e, para as vari-
aveis continuas, o Teste ¢ (para distribui¢io paramétrica)
ou o Teste de Mann-Whitney (para distribui¢do nio para-
métrica). A seguir, foi realizada analise multivariada, pelo
modelo de regressio logistica, com calculos dos Odds Ratio
(OR). Para essa analise, foram incluidas todas as variaveis
que mostraram associagdo com o desfecho, com p < 0,20.
Para os calculos, foi utilizado o programa estatistico SPSS
versdo 15.0, com significancia estatistica de 5% (p < 0,05).

REsuLTADOS

Foram estudados 477 pacientes com diagndstico de LRA.
A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dessa populagdo. Houve predominio do sexo masculino
(62%). A média de idade foi de 65,5 + 16,2 anos, sendo
65,2% maiores de 60 anos. Com relagdo as comorbida-
des, 61,9% (em 426 pacientes avaliados) apresentavam
DM, 44,4% eram hipertensos e 21,9% (em 375 avaliados)
apresentavam IRC. A mediana da creatinina basal foi de
1,1 mg/dL (com intervalo interquartilico de 0,9 a 1,5 mg/
dL). Estavam em UTI 78,2% dos pacientes e o diagnostico
de sepse esteve presente em 64,4% dos pacientes. A media-
na da primeira creatinina sérica elevada apds a interna¢do
foi de 2,4 mg/dL (1,7 - 3,5 mg/dL), enquanto a mediana
da creatinina sérica na primeira avaliagdo do nefrologista
foi de 3,3 mg/dL (2,4-4,6 mg/dL). A mediana de tempo
entre a primeira creatinina sérica elevada apds internagdo
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes acompanhados com diagnéstico de LRA

Pacientes

Caracteristicas (n=477)
Sexo masculino (%) 62
Idade (anos) * 65,5+ 16,2
Idade > 60 anos (%) 65,2
DM (%) 61,9
HA (%) 44 4
IRC (%) 219
Cr sérica basal (mg/dL) * * 1,1 (0,9-1,5)
Internados em UTI (%) 78,2
Presenca de sepse (%) 64,4
12 Cr sérica elevada apds internagdo (mg/dL) * * 2,4 (1,7-3,5)
Cr sérica na 1? avaliagdo do nefrologista (mg/dL) * * 3,3(2,4-4,6)
Tempo entre a 17 Cr sérica elevada apo6s internacéo
e a 1% avaliacdo do nefrologista (dias) * * 317
ATN-ISS * * 0,64 (0,39-0,8)
Tempo de acompanhamento nefrolégico (dias) * * 5(2-11)
Tipo de LRA (%)

Isquémica 65

Nefrotéxica 5,4

Mista 29,6
Presenca de diurese (%) 58,9
Necessidade de dilise (%) 36,5
Modalidade de diélise (%)

Hemodialise 70,1

Didlise peritoneal 29,9
Mortalidade (%) 66,0
Recuperacéo renal entre os sobreviventes (%)

Recuperacgéo 96,9

Didlise cronica 3,1

Cr, creatinina; LRA, lesao renal aguda; DM, diabetes melittus; HA, hipertensdo arterial; IRC, insuficiéncia renal cronica. Numero de
pacientes avaliados de acordo com algumas variaveis: DM = 426; IRC = 375.

* Média e desvio-padrao.
* * Mediana e intervalo interquartilico.

e a primeira avaliacdo do nefrologista foi de trés dias'”,
enquanto o tempo mediano de acompanhamento nefro-
légico foi de cinco dias*!'. A mediana do ATN-ISS foi
de 0,64 (0,39 a 0,8). LRA isquémica foi a mais frequente,
ocorrendo em 65% dos casos. A diurese esteve presente em
58,9% dos pacientes. Dialise foi realizada em 36,5% dos
casos, com predominio da hemodiélise (70,1%). A morta-
lidade geral foi de 66%. Dos 162 pacientes sobreviventes,
96,9% recuperaram total ou parcialmente a funcdo renal,
com mediana de tempo de acompanhamento nefrologico
de sete dias (4 a 14,5), enquanto 3,1% permaneceram em
dialise crénica.

As Tabelas 1 e 2 descrevem as varidveis clinicas e labo-
ratoriais associadas ao dbito em pacientes com diagnoéstico
de LRA.

Na analise univariada, idade maior que 60 anos (sobre-
viventes = 58,5% e ndo sobreviventes = 68,7%; p = 0,034),
presenga de IRC (33,6% e 15,2%; p < 0,0001), creatinina
sérica basal (mediana de 1,2 e 1,1 mg/dL; p < 0,0001), in-

ternacdo em UTI (60,9% e 87,2%; p < 0,0001), presenca
de sepse (44,5% e 74,8%; p < 0,0001), e tempo de acompa-
nhamento nefrolégico (mediana de 7 e 3 dias; p < 0,0001)
foram significativamente diferentes. Quando compara-
do aos sobreviventes, os ndo sobreviventes apresentaram
maior percentagem de IRA do tipo mista (36,7% e 15,8%)
e menor percentagem de IRA isquémica (60% e 74,4%) e
nefrotdxica (3,3% e 9,8%) (p < 0,001), menor presenca de
diurese (44,7% e 86%; p < 0,0001) e maior necessidade de
dialise (45% e 20,1%; p < 0,0001).

Na andlise multivariada, necessidade de didlise
(OR=3,65;IC95% = 1,65 - 8,08; p = 0,001), internagdo em
UTI (3,10; 1,56 - 6,08; p = 0,001), idade maior que 60 anos
(1,06; 1,55 - 5,35; p = 0,001) e menor tempo de acompa-
nhamento nefroldgico (1,05; 1,01 - 1,08; p = 0,002) foram
variaveis associadas ao dbito, enquanto LRA do tipo nefro-
toxica (0,40; 0,20 - 0,77; p = 0,006) e presenca de diurese
(0,16; 0,08 - 0,31; p < 0,0001) estiveram associados a me-
nor mortalidade.
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Tabela 2 — Analise univariada das variaveis clinicas e laboratoriais relacionadas ao 6bito em pacientes com diagnéstico de

LRA
Sobreviventes Nao sobreviventes

Variaveis (n=162) (n = 315) p
Sexo masculino (%) 60,9 62,6 0,80
Idade (anos) * * 68 (51,5-78) 69 (58-76,3) 0,37
|dade > 60 anos (%) 58,5 68,7 0,034
DM (%) 64,7 60,4 0,42
HA (%) 50,6 41,2 0,06
IRC (%) 33,6 15,2 < 0,0001
Cr sérica basal (mg/dL) * * 1,2 (1,0-1,7) 1,1(0,9-1,3) < 0,0001
Internados em UTI (%) 60,9 87,2 < 0,0001
Presenca de sepse (%) 445 74,8 < 0,0001
12 Cr sérica elevada apos a internacdo (mg/dL)** 2,7 (1,7-3,6) 2,3(1,7-3,3) 0,055
Cr sérica na 1% avaliacéo do nefrologista (mg/dL) * * 3,15(2,3-4,4) 3,4 (2,5-4,6) 0,224
Tempo entre a 1* Cr sérica elevada apds internagéo e a 1° 2,3 (1-5,5) 3(1-8) 0,17
avaliagdo do nefrologista (dias) * *
ATN-ISS * * 0,6 (0,33-0,8) 0,67 (0,43-0,8) 0,062
Tempo de acompanhamento nefrolégico (dias)* * 7 (4-14,5) 3(1-9) < 0,0001
Tipo de LRA (%)

Isquémica 74,4 60

Nefrotoxica 9.8 3,3 < 0,0001

Mista 15,8 36,7
Presenca de diurese (%) 86 447 < 0,0001
Necessidade de didlise (%) 20,1 45 < 0,0001
Modalidade de diglise (%)

Hemodialise 60,6 72,4

Dialise peritoneal 39,4 27,6 0,265

Cr, creatinina; LRA, lesdo renal aguda; DM, diabetes melittus; HA, hipertensao arterial; IRC, insuficiéncia renal cronica.

**Mediana e intervalo interquartilico.

Tabela 3 — Analise multivariada das variaveis clinicas e laboratoriais relacionadas ao 6bito em pacientes com diagnéstico

de LRA
Variaveis Estimativa do efeito P OR IC (OR; 95%)
Necessidade de didlise 1,29 0,001 3,65 1,65 8,08
Internados em UTI 1,13 0,001 3,10 1,57 6,08
|dade > 60 anos 1,06 0,001 2,88 1,55 5,35
Tempo de acompanhamento nefrolégico (dias) 0,04 0,002 1,05 1,01 1,08
LRA nefrotoxica -0,91 0,006 0,40 0,20 0,77
Presenca de diurese -1,79 0,000 0,16 0,08 0,31
Constante -1,67 0,000 0,18

X2 =57,00; glmodelo =9; p < 0,001 ; n = 294. LRA= leséo renal aguda.

DiscussaAo

Este trabalho avaliou uma coorte de pacientes internados
em enfermarias clinica e cirtrgica, com diagnostico de LRA
por NTA, durante um periodo de oito anos, que apresentou
caracteristicas clinicas e laboratoriais semelhantes a outros
trabalhos'**!*, Houve predominéncia do sexo masculino,
idosos e presenca de comorbidades como o DM, HA e IRC.
Resultados semelhantes foram obtidos por Liangos et al.** e
Leblanc et al.”®, enquanto Nash et al.'” observaram, em es-
tudo com 4.622 pacientes admitidos em servicos médicos e

cirdrgicos, que idade maior que 80 anos, sexo masculino e
niveis de creatinina sérica elevados na admissdo hospitalar
estiveram associados ao maior risco de desenvolver LRA.
Internagdo em UTI e presenca de sepse foram carac-
teristicas predominantes nos pacientes aqui estudados. De
acordo com a literatura, 5% a 20% dos pacientes conside-
rados graves desenvolvem a LRA durante o curso de sua
doenga, sendo que, em muitos casos, esta é acompanhada
pela insuficiéncia de multiplos 6rgaos'>'#*. Schrier et al.?
mostraram uma relacio entre gravidade da sepse e LRA, es-
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tando esta presente em 19% em pacientes com sepse mode-
rada, 23% com sepse grave e 51% com choque séptico. Em
estudo multicéntrico prospectivo, Uchino et al* encontra-
ram incidéncia de LRA em 5,7% dos pacientes internados
em UTT, sendo a sepse sua principal causa.

Este estudo mostra que os pacientes apresentaram me-
diana de creatinina basal de 1,1 mg/dL, enquanto a media-
na da primeira creatinina elevada apds internacdo foi de
2,4 mg/dL e a primeira avaliagdo nefroldgica ocorreu so-
mente com a mediana de creatinina sérica de 3,3 mg/dL, o
que sugere que possa ter ocorrido um atraso no diagnostico
de LRA por parte da equipe ou uma dificuldade de avaliagao
quanto a gravidade dos casos, sem valoriza¢ao dos niveis de
creatinina sérica obtidos. Chertow et al.* demonstraram que
pequenos aumentos na creatinina sérica estao associados
significantemente com o aumento da mortalidade em pa-
cientes com LRA. Lameire et al.® referem que somente 22%
dos pacientes que desenvolveram LRA sdo encaminhados
ao nefrologista.

Neste estudo, a mediana do ATN-ISS foi de 0,64, mui-
to semelhante & mortalidade apresentada pela populagio
(66%), 0 que sugere uma boa associagdo entre esse escore e a
mortalidade dos pacientes acompanhados. Esses dados sao
compativeis com os publicados por Balbi et al.*?, que, ao
demonstrarem boa calibragio, principalmente a partir do
quintil® e da excelente discriminagdo com drea sob a curva
de 0,95, concluiram que esse indice prognodstico apresenta
grande confiabilidade, podendo ser aplicado na pratica dia-
ria do nefrologista.

A percentagem de 6bito da populagio foi semelhante,
de um modo geral, aos dados encontrados na literatura atu-
al, sendo elevada por tratar-se de pacientes graves, estando
a maioria internada em UTL. Em estudos avaliando popula-
¢Oes menos graves, Silvester ef al.* encontraram mortalidade
de 46,8%, Sesso et al.** de 54% e em Botucatu, nos estudos de
Balbi et al.* e de Valente et al.* as taxas de mortalidade foram
respectivamente de 44,3% e 40,2% em periodos diferentes.

Séo fatores classicos associados ao dbito nos pacientes
com LRA a idade'**, os escores prognosticos na admis-
s20'8192728 e 3 sepse?®?. Neste estudo, apds analise multiva-
riada, estiveram associados ao 6bito a necessidade de dia-
lise, internagao em UTI, idade maior que 60 anos e menor
tempo de acompanhamento nefroldgico, enquanto a LRA
do tipo nefrotdxica e a presenga de diurese foram fatores as-
sociados a menor mortalidade. A mortalidade na LRA varia
em funcdo da gravidade do paciente e, como consequéncia,
do local onde esta internado'*. Liafio et al*' observaram
que pacientes provenientes de UTIs apresentaram mortali-
dade de 69,6% enquanto nas enfermarias houve varia¢do de
36,3% (cirurgicas) a 42,8% (clinicas). A mortalidade elevada
nos pacientes internados em UTI também estd associada a
fatores clinicos desfavoraveis claramente conhecidos, tais
como hipotensdo®, ictericia®**’, coma'?, sedagdo'® e oligu-

ria16,30,34.

Conforme mostrado neste e em outros estudos, a sep-
se é fator classicamente associado ao risco aumentado de
morte em pacientes com LRA'™?*. Segundo Edelstein et
al.*, a combina¢do da LRA com a sepse esta associada
com mortalidade de 70% quando comparada com mor-
talidade de 45% entre pacientes com LRA isolada. Neveu
et al.*, em trabalho prospectivo envolvendo 345 pacien-
tes que apresentaram LRA com e sem sepse, mostraram
grande diferenca na mortalidade (74,5% com sepse e
45,2% sem sepse; p < 0,001).

Quanto as caracteristicas clinicas da LRA, este estudo
mostra que a reducio da diurese e a necessidade de didli-
se estiveram associadas com maior mortalidade. Existem
evidéncias sugerindo que a LRA ndo oligtrica apresenta
melhor prognéstico que a LRA oligurica, e que esta ulti-
ma é um dos principais fatores prognosticos para morta-
lidade, uma vez que a auséncia da diurese esta associada
a maior agressdo renal e, como consequéncia, evolugdo
clinica menos favoravel******. Com relagdo a necessi-
dade de dialise, Mehta et al.*, em recente estudo com
pacientes de UTI, mostraram mortalidade significan-
temente mais baixa em pacientes que tiveram LRA ndo
dialitica quando comparados com aqueles submetidos a
didlise (24% e 45%, respectivamente). Balbi et al.??, neste
servigo, observaram que nos pacientes com necessidade
de dialise a mortalidade foi de 63,8%, muito superior
aquela encontrada nos pacientes que realizaram apenas
tratamento conservador (23,5%; p < 0,05). Assim como
estes, outros estudos mostram que a necessidade de te-
rapia dialitica é um fator de risco de morte nos pacientes
com LRA18,31,34,39‘

CoNcLusio

Este estudo mostra que, em uma coorte de 477 pacientes
com diagndstico de LRA, provenientes de enfermarias
clinica e cirurgica, a evolu¢do desta sindrome é seme-
lhante aos dados de literatura, com elevada mortalidade,
fatores de risco classicos associados & mortalidade e ele-
vada recuperagio da funcéo renal entre os sobreviventes.
A alta mortalidade do grupo mostra a necessidade da
identificagdo de fatores de risco para o desenvolvimento
de LRA nestes pacientes e capacitacdo da equipe assisten-
te para o diagnostico precoce desta sindrome.
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