ORIGINAL ARTICLE

Associacao inversa entre creatinina sérica e mortalidade na

lesao renal aguda

Resumo

Introducao: A sepse € considerada
importante causa de Lesio Renal Aguda
(LRA) em pacientes internados em Unidade
de Terapia Intensiva (UTI), sendo esta
sindrome associada a elevada mortalidade.
Objetivo: Avaliarosfatoresderiscoparadidlise
e mortalidade em uma coorte de pacientes
com LRA de etiologia predominantemente
séptica. Métodos: Pacientes adultos com
LRA internados em UTI avaliados pela
equipe da nefrologia, sendo excluidos
portadores de doenca renal cronica terminal
e transplantados renais. Resultados: 114
pacientes foram incluidos. A maioria
apresentou sepse (84%), estagio AKIN
3 (69%) e oligiria (69%) na primeira
consulta nefroldgica. Didlise foi realizada
em 66%; a mortalidade geral foi de 70%. A
creatinina mediana nos sobreviventes e nio
sobreviventes foi 3,95 mg/dl (2,63 - 5,28)
and 2,75 mg/dl (1,81 - 3,69). Nos modelos
multivaridveis, oligiria e a ureia sérica
foram positivamente associadas com didlise;
entretanto, menor creatinina sérica na
primeira consulta foi independentemente
associada  com  maior  mortalidade.
Conclusao: Nesta coorte de pacientes com
LRA de etiologia predominantemente séptica,
oligiria e a ureia sérica foram as principais
indicacoes de didlise. Também observamos
associagdao inversa entre a creatinina sérica
e mortalidade. Possiveis justificativas para
esse achado sdo avalia¢do nefroldgica tardia,
sobrecarga volémica com hemodiluicio da
creatinina sérica ou desnutricao. Este achado
pode, ainda, ajudar a explicar o baixo
poder discriminativo dos escores gerais de
gravidade, que atribuem maior pontuacio a
valores maiores de creatinina, em pacientes
criticos com LRA.

Palavras-chave: creatinina; dialise renal;
lesao renal aguda; mortalidade; risco;
unidades de terapia intensiva.

INTRODUCAO

A injuria renal aguda (IRA) é uma
complicagio frequente e
vezes fatal em patologias criticas.'?
As causas da IRA neste contexto
sao diversas, porém sepse e choque
séptico representam de longe as
etiologias mais comuns.> Apesar dos
enormes avangos observados nas
ultimas décadas em nossa capacidade
de tratar pacientes em estado critico,
especialmente na area de terapia renal
substitutiva (TRS), a mortalidade dos
pacientes sépticos com IRA continua
inaceitavelmente alta, chegando a 80%
em alguns estudos.*® H4 um corpo
substancial de evidéncias oriundas de
estudos clinicos que indicam que a
IRA afeta negativamente os desfechos
de curto e longo prazo dos pacientes
em UTL’ Os fatores de risco para
mortalidade em curto prazo desses
pacientes incluem idade avangada,
necessidade de didlise e faléncia de
6rgdos extra-renais.® Curiosamente,
alguns  estudos indicam  uma
associacdo inversa entre creatinina
sérica e mortalidade em pacientes nio
selecionados com IRA 31

O diagnéstico de IRA pelos
critérios AKIN e RIFLE repousa
principalmente na detecgio de
alteragdes na creatinina sérica,'>!
com valores mais altos resultando em
estadiamento mais elevado. Alguns
autores sugerem que estagios AKIN
mais elevados estejam associados
a pior desfecho clinico.!»* A partir
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dessas observagdes, pode-se depreender que
niveis mais elevados de creatinina sérica
estariam associados a aumento da mortalidade.
No entanto, o oposto foi observado em um
estudo multicéntrico que incluiu pacientes nio
selecionados com IRA,? em que niveis menores
de creatinina sérica foram associados a maior
mortalidade. Com efeito, a creatinina sérica é
um conhecido marcador de estado nutricional,
e valores mais baixos foram associados a
mortalidade de pacientes em hemodidlise de
manuten¢do.’” No entanto, a relagio entre
creatinina sérica e mortalidade em pacientes
sépticos com IRA ainda permanece alvo
de polémica. O presente estudo investiga o
papel do nivel de creatinina como preditor de
mortalidade em uma populacio de pacientes
criticos com IRA estabelecida de etiologia
principalmente séptica.

METopos
PoPULACAO DO ESTUDO

Foram incluidos todos os pacientes com IRA
atendidos na unidade de nefrologia e na UTI de
um hospital publico de Salvador, Bahia, por um
periodo de dezesseis meses. A UTT do hospital em
questdo dispunha de 32 leitos e bloco cirtrgico.
Pacientes com doenca renal cronica estagio 5
diagnosticados segundo as diretrizes atuais'® e
transplantados renais foram excluidos.

COLETA DE DADOS E DEFINICOES

Este é um estudo prospectivo observacional.
Dados fisiologicos e laboratoriais padrdo foram
registrados diariamente. IRA foi definida e
estadiada de acordo com as defini¢cdes da Acute
Kidney Injury Network (AKIN), pelo critério
creatinina.!” Sepse foi diagnosticada segundo as
diretrizes atuais'® e a etiologia séptica da IRA
definida caso a sepse ocorresse antes da IRA e
fosse considerada seu principal precipitante.
Oligaria foi arbitrariamente definida como
débito urindrio inferior a 400 ml por dia. Os
valores mais elevados de lactato sérico, os niveis
mais baixos de bicarbonato sérico e o uso de
norepinefrina (pelo menos uma infusio continua
de uma hora) foram registrados; creatinina
sérica inicial, IRA de etiologia séptica e relagdo
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PO,/FiO, inicial foram classificados na primeira
consulta com o nefrologista. Lactato e PO, foram
obtidos por gasometria arterial (Radiometer
ABL 520 Blood Gas Analyzer®, Radiometer,
Copenhague); o “pico de lactato” foi o nivel
sérico de lactato mais elevado registrado durante
toda a permanéncia do paciente na UTIL As
fragoes inspiradas de oxigénio foram registradas
a partir da configuracdo da ventilagio mecanica
ou calculadas através do fluxo de oxigénio por
dispositivos ndo invasivos. A recuperacio da
fun¢ao renal foi definida como independéncia de
dialise no momento da alta da UTI, com nivel
de creatinina sérica estavel e inferior a 50% da
creatinina sérica maxima.

MANEJO DOS PACIENTES

O tratamento dialitico foi instituido e
individualizado a critério do nefrologista
responsavel. O momento de inicio da TRS,
bem como a dose e 0 modo de didlise, foram
individualizados de modo a corrigir disttrbios
volémicos, de 4acido-base e metabdlicos.
Hemodialise intermitente (HDI) e dialise
sustentada de baixa eficiéncia (DSBE) foram
realizadas em um equipamento Fresenius 4008S
(Fresenius Medical Devices, Bad Hamburg,
Alemanha).  Hemodiafiltracio  venovenosa
continua (CVVHDF) foi realizada com o sistema
PRISMA (Gambro Renal Products, Lakewood,
CO). Heparina ndo fracionada foi o tnico
anticoagulante utilizado e foi evitada na presenca
de trombocitopenia significativa (< 100.000/ml),
distirbios hemorragicos ou cirurgia recente. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de
ética do hospital.

ANALISE ESTATISTICA

Estatistica descritiva foi utilizada para resumir os
dados. As varidveis categéricas foram expressas
em porcentagens € as varidveis continuas em
termos de média + desvio padrio ou mediana
e intervalo interquartil (IQR), dependendo da
forma da distribui¢ao de frequéncia (Gaussiana
ou ndo-Gaussiana). As comparagdes entre 0s
dois grupos foram realizadas utilizando o teste
do Qui-quadrado de Pearson ou o teste exato
de Fisher para varidveis categOricas; o teste ¢



de Student ou o teste de Mann-Whitney foram
aplicados para variaveis continuas. Foram feitas
andlises por regressiao logistica univariada com
fins de triagem para a utilizacio de um modelo
multivariado backward stepwise para identificar
preditores independentes de dialise e Obito. As
variavels que apresentaram associagdo com o
desfecho caracterizada por valor de p < 0,25
na analise univariada foram selecionadas para
analise multivariada. Valores de p < 0,05 no
modelo multivariado final foram considerados
estatisticamente significativos. O ajuste do
modelo foi avaliado pelo teste de Hosmer-
Lemeshow. Todos os calculos foram realizados
com o pacote de software estatistico SPSS 17.0
para Windows (SPSS Inc. Chicago, IL).

ResuLtAaDOS

Cento e catorze pacientes foram acompanhados.
A média de idade foi de 55,8 anos; a maioria
(61,0%) tinha mais de 60 anos. A grande maioria
teve sepse (84,2%), necessitou de ventilagio
mecanica (88,6%) e infusio de norepinefrina
(75,4%). Na primeira consulta, 9,7% tinham
doenca estagio 1, 21,1% estavam no estagio
2 e 69,3% tinham IRA estagio 3; oliguria foi
identificada em 62,3% dos pacientes; e 65,8%
foram submetidos a didlise. A mortalidade
na UTI foi de 70,2%; dentre os sobreviventes,
a maioria (88,2%) recuperou a fungido renal
em nivel suficiente para deixar a UTI sem a
necessidade de dialise.

O tempo mediano entre a consulta e a primeira
sessao de didlise foi de menos de 24 horas; a
maioria dos pacientes (59,2%) foi dialisada no
dia 0 (dia da primeira consulta). O nivel médio
de ureia (média + DP) no momento da primeira
dialise foi de 169,7 = 63,3 mg/dl. O tempo mediano
gasto em didlise foi de trés dias (IQR 0-8,7 dias).
Anticoagulante foi usado em apenas 35,4% dos
pacientes. Em pacientes que utilizaram um tnico
método de didlise, as modalidades mais usadas
foram: HDI em 44,8% e CVVHDF em 26,8%;
a minoria (7,4%) dos pacientes foi tratada com
DSBE. Osrestantes 21,0% dos pacientes utilizaram
uma combinag¢do dos métodos citados acima. Os
dados clinicos e laboratoriais estratificados por
dialise sdo apresentados na Tabela 1.

Creatinina e mortalidade em IRA

Andlises de regressio logistica foram
realizadas para identificar os preditores da
necessidade de dialise. Durante os procedimentos
univariados, cinco variaveis independentes
medidas na primeira consulta de nefrologia
foram selecionadas para entrar no modelo
multivariado: idade, uso de norepinefrina,
oliguria, lactato sérico > 2,5 mmol/l e ureia
sérica (Tabela 1). Como mostrado na Tabela 2,
quatro delas permaneceram independentemente
associadas a dialise no modelo multivariado.

Os dados clinicos e laboratoriais de
sobreviventes e ndo sobreviventes sdo
apresentados na Tabela 3. A mediana da
creatinina sérica de sobreviventes e ndo
sobreviventes foi 3,95 mg/dl (2,63-5,28) e 2,75
mg/dl (1,81-3,69), respectivamente (p = 0,004)
(Figura 1).

Cinco variaveis foram selecionadas para
o modelo de regressio logistica multivariada
para mortalidade: relagdo PO, /FiO, mais baixa,
norepinefrina, creatinina sérica inicial, valor mais
baixo do bicarbonato sérico e pico de lactato.
Como mostra a Tabela 4, apenas quatro variaveis
permaneceram independentemente associadas a
mortalidade no modelo multivariado, com odds
ratio de 0,69 para creatinina sérica inicial (IC
0,50-0,97, p = 0,033).

DiscussAo

No presente estudo prospectivo unicéntrico
de pacientes criticos com IRA de etiologia
principalmente séptica, os niveis de creatinina
sérica estiveram inversa e independentemente
associados a mortalidade. Nessa populagio, para
cada aumento de 1 mg/dl na creatinina sérica
em relagdo aos valores observados na consulta
de nefrologia inicial, houve redu¢do de 31% na
probabilidade de 6bito.

Outros autores relataram resultados semelhantes.
Cole et al’ encontraram niveis mais baixos de
creatinina sérica pré-hospitalizagio, no momento
da internag¢do e de pico em individuos com IRA
nao sobreviventes, embora esta associagio nao
fora significativa. Metha et al? identificaram
creatinina baixa e nitrogénio e ureia séricos (BUN)
elevados como fatores de risco para mortalidade em
pacientes com IRA, mas seus dados foram retirados
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TaBELA 1 DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS DE 114 PACIENTES cOM IRA ESTRATIFICADOS POR DIALISE
Dialise
. Todos os pacientes ) B N
Variaveis (n = 114) Sim Nao p
(n=80) (n=34)
o 60,0 56,0 65,0
Idade {anos) (39,2-74,0) (33,0-73,0) (45,00-75,0) 0.045
Uso de norepinefrina 75,4% 26,7% 51,3% 0,102
Oliguria 62,.3% 69,3% 48,7% 0,033
Lactato sérico > 2,5 mmol/l 36,3% 29,3% 50,0% 0,033
Creatinina sérica inicial** 2,9 3,7 2,2 < 0.000
(mg/dl) (2,1-4,6) (2,6-5,1) (1,8-2,7) '
Ureia sérica inicial** 1175 139,0 89,0 <0000
(mg/dl) (86,2-165,5) (104,0-189) (65,2-115,7) '
Potassio sérico inicial** 4,4 4,4 4,4 0.992
(mEg/l) (3,6-5,1) (3,4-5,1) (3,7-5,3) '
AKIN 3 na primeira consulta 69,3% 80,0% 48,7% < 0,000
_ . . 173 173 173
Bicarbonato sérico (mg/dl) (13.9-20.0) (13,6-20,1) (14.3-19,9) 0,610
. 270,0 288,0 230,5
* % ’ ’ ’
PO,/FIO, inicial (167,0-367,00) (182,0-403,0) (135,5-336,7) 0,208

* Comparacdes entre situacdes de didlise; ** Dados apresentados como mediana e intervalo interquartil (P25%-P75%).

TABELA 2 ANALISE POR REGRESSAO LOGISTICA
MULTIVARIADA DOS PREDITORES DE DIALISE
Intervalo de
Confianca de
Variaveis OR 95% p
Mais Mais
baixo alto
Ureia sérica 1,02 1,01 1,035  <0,000
(continua)

Oliguria (sim/ndo) 2,99 1,05 8,48 0,039
Idade (continua) 0,97 0,94 0,99 0,031

Uso de
norepinefrina 0,21 0,07 0,62 0,005
(sim/néo)

Meétodo: Logistica regressa backward. Ajuste do modelo: classificacao
correta geral 77,7%; teste de Hosmer-Lemeshow para Qualidade do
Ajuste 0,415; Nagelkerke R? 0,421; nenhum valor discrepante identificado.

de um estudo multicéntrico com baixo percentual de
pacientes com sepse.” Além disso, um grande estudo
multicéntrico publicado recentemente! identificou
o numero de medicamentos vasopressores, BUN
mais elevado e creatinina sérica mais baixa como
preditores de mortalidade; no entanto, o percentual
de casos de IRA de etiologia séptica nao foi indicado.
No presente estudo, este achado foi demonstrado em
uma popula¢do com IRA de etiologia principalmente
séptica diagnosticada pelos critérios da AKIN.
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Uma vez que ndo é plausivel que niveis de
creatinina mais baixos elevem a mortalidade
diretamente, é provavel que essa relagio seja
mediada por varidveis intervenientes (Figura
2). Por exemplo, Macedo et al.** propuseram
que o aumento da agua corporal total altera o
volume de distribui¢dao da creatinina, resultando
em niveis artificialmente baixos. Embora a
reposi¢do volémica precoce guiada por metas
seja considerada essencial no tratamento da
sepse,?! a administragdo excessiva de volume foi
associada a maior mortalidade em individuos
com IRA de etiologia séptica, bem como a
creatinina sérica mais baixa no momento do
diagnoéstico de IRA.?%2223 Niveis mais baixos de
creatinina podem resultar, consequentemente,
no reconhecimento tardio e na subestimacio
da gravidade da IRA. Isso poderia retardar nio
apenas a consulta, que por si sO estd associado
a aumento da mortalidade por IRA* como
também o inicio do tratamento dialitico. Nossos
dados podem ajudar a explicar, da mesma forma,
por que as escalas de gravidade que atribuem
riscos mais elevados para niveis mais altos de
creatinina sérica subestimam a mortalidade de
pacientes com IRA 2528
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TABELA 3 DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS DE PACIENTES CRiTICOS cOM |IRA SEGUNDO DESFECHO
. Desfecho
S Todos os pacientes B . . .
Variaveis (n = 114) N&o-sobreviventes Sobreviventes p
(n =75) (n =39)
x 60,0 61,0 42,0
Idade {anos) (39,2-74,0) (45,5-76,5) (23,5-60,5) 0.010
Uso de norepinefrina 75,4% 87.5% 470% < 0,001
Oliguria 62,3% 675% 50,0% 0,080
Creatinina sérica inicial** 2,9 2,7 3,9 0006
(mg/dl) (2,1-4,6) (1,9-3,7) (2,6-5,2) '
. L 1175 116,0 126,0
- * ¥ ’ ’ ’
Ureia sérica inicial** (mg/dl) (86,2-165.5) (84,0-1570) (88,5-188.2) 0,093
. » x 3,6 4,2 1,9
Pico de lactato sérico (mEg/l) (2,1-5.0) (2,3-6,0) (1.02.7) < 0,001
AKIN 3 na primeira consulta 69,3% 68,7% 70,5% 0,301
Nivel mais baixo de bicarbonato 15,2 14,0 177 0001
(mg/dI)** (12,9-18,0) (12,2-16,7) (14,3-19,6) '
) L x 192,0 164,0 296,3
Nivel mais baixo de PO,/FIO, (125,0-272,5) (113,9-242,2) (196,0-180,0) < 0.001

* Comparacdes entre sobreviventes e ndo-sobreviventes; ** Dados apresentados na forma de mediana e intervalo interquartil (P25%-P75%).

Figura 1. Creatinina sérica inicial em pacientes com IRA segundo
desfecho.
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MULTIVARIADA DOS PREDITORES DE OBITO

TABELA 4

Intervalo de
Confianga de 95%

Mais Mais
baixo alto

Variaveis

Creatinina sérica inicial 0,69 0,50 0,97 0,033

Nivel mais baixo de
bicarbonato

Pico de lactato sérico 2,06 1,28 3,29 0,003

Nivel mais baixo de
PO,/FIO,

0,80 0,67 0,96 0,020

099 0,98 0,99 0,023

Método: regressado logistica backward. Varidveis removidas da
equacdo: uso de norepinefrina. Ajuste do modelo: classificacdo
correta geral 84,2%; teste de Hosmer-Lemeshow para Qualidade do
Ajuste 0,873; Nagelkerke R? 0,585.

Figura 2. Modelo proposto para explicar a associagao entre creatinina
sérica mais baixa e mortalidade.

DESNUTRIGAO?

HIPERVOLEMIA?

CREATININA SERICA
MAIS BAIXA

MORTALIDADE

DIAGNGSTICO TARDIO?

A creatinina sérica é também um marcador
de massa muscular e estado nutricional. Em
uma grande coorte prospectiva multinacional
de pacientes em hemodiilise de manutengio,
houve maior mortalidade entre aqueles com
niveis mais baixos de creatinina sérica e
albumina.’ Apesar de marcadores nutricionais
como albumina, colesterol e balan¢o de
nitrogénio terem sido recentemente associados
inversamente a mortalidade?” na populacgio
com IRA, o papel da creatinina sérica ainda
nao foi consolidado em pacientes com IRA de
etiologia séptica.

Recentemente, Wilson et al.’® relataram
taxas de formacdo de creatinina (CGR) em
pacientes criticos com IRA mais baixas do que

] Bras Nefrol 2014;36(4):469-475
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os valores previstos pelas equagdes disponiveis
e uma associacdo independente entre formagio
de creatinina mais baixa e mortalidade. No
entanto, como estes autores nao detalharam os
dados nutricionais, ndo foi possivel determinar
os fatores causadores de seus achados.

O presente trabalho apresenta
limitagdes. Trata-se de um estudo unicéntrico,
com um numero relativamente pequeno de
pacientes. Uma vez que s6 foram incluidos
pacientes para os quais foi solicitada consulta
com o nefrologista, os pacientes com IRA menos
grave e com recuperacdo espontanea podem ter
sido sub-representados. Da mesma forma, como
nao registramos o balan¢o volémico e tampouco
avaliamos o estado nutricional, nos resta apenas
especular que estas condigdes possam ter sido
responsaveis por nossos achados.

varias

CONCLUSOES

Emboraosfatoresderisco paraodesenvolvimento
de IRA tenham sido amplamente discutidos
na literatura, os preditores de mortalidade em
pacientes que ja desenvolveram a sindrome,
principalmente em casos de IRA de etiologia
séptica, ndo sdo bem conhecidos. A identificagido
em nosso estudo de niveis baixos de creatinina
como fator de risco para mortalidade, portanto,
refor¢a a sugestdo de que outros fatores ligados
a sepse (desnutrigdo, hipervolemia) ou consulta
tardia poderiam influenciar diretamente a maior
mortalidade deste grupo de pacientes. Tendo
em vista as limitacoes da creatinina sérica na
IRA de etiologia séptica, torna-se premente a
identificacio de novos biomarcadores para o
diagnostico e o estadiamento desta sindrome. Os
avangos nesta area podem também resultar em
escalas preditivas mais adequadas para avaliar o
risco de mortalidade de pacientes criticos com
IRA.
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