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Resumo

Introducdo: A lesdo renal aguda € uma complicacdo comum e crescente dos doentes
hospitalizados, estando associada a uma elevada taxa de mortalidade. No entanto, pouca
atencdo é dada a lesdo renal aguda associada a comunidade, ao acompanhamento dos doentes
apés a alta hospitalar ou a necessidade de dialise e a mortalidade a longo prazo. O objetivo
principal deste trabalho foi identificar os preditores independentes de dialise e de

mortalidade, assim como compreender o impacto, a longo prazo, da lesdo renal aguda.

Material e Métodos: Estudo de coorte retrospetivo dos 92 doentes internados no Servico de
Nefrologia do Hospital Amato Lusitano, entre dezembro de 2009 e abril de 2013, com
diagnéstico de lesdo renal aguda. Foram incluidos todos os doentes adultos, consecutivos, com
um internamento hospitalar superior a 24 horas. A lesdo renal aguda foi definida como
aumento da creatinina sérica acima de 2,0 mg/dL ou aumento superior ou igual a 1,5 vezes do
valor de creatinina basal. Foram registadas variaveis clinicas e demograficas: idade, género,
duracdo de internamento, causas da lesdo renal aguda, comorbilidades (doenca hepética
crénica, doenca coronaria, hipertensdo arterial, acidente vascular cerebral e diabetes),
medicacdo habitual (anti-inflamatérios ndo esteroides, antagonistas dos recetores da
angiotensina, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e outros nefrotéxicos), peso
corporal, balanco hidrico, débito urinario em internamento, diagnostico concomitante de
sépsis, medicacdo e procedimentos realizados durante o internamento (ventilacdo, uso de
aminas, uso de furosemida superior a 60mg por dia, recurso a dialise e duracdo de dialise),
bem como parédmetros laboratoriais (creatinina sérica basal, maxima e a data de alta; valores
séricos maximos de potassio e fosforo, e minimos de sédio, hemoglobina, bicarbonato e
albumina). Foram também recolhidos os valores da creatinina sérica aos 6 e 12 meses apés a
alta hospitalar, assim como o estado clinico aquando a ultima observacdo médica. A
recuperacdo da funcéo renal foi definida como o restabelecimento de pelo menos 90% da TFG
basal aos 12 meses. Para a andlise estatistica dos dados recolhidos foi utilizado o IBM SPPS
Statistics 21.

Resultados: Dos 92 doentes incluidos no estudo, 53% eram do sexo masculino e a mediana de
idade foi de 81 anos, com um intervalo interqualil de 13 anos. A lesdo renal aguda foi pré-renal
em 37%, renal em 57,6% e pds-renal em 5,4 % dos casos. Cinquenta e quatro porcento dos
doentes necessitaram de dialise durante o internamento. Foram preditores independentes para
a necessidade de dialise: oliguria (RC 4.501, IC 95% 1.189 a 17.031, p= 0.027), uso de
furosemida endovenosa superior a 60mg por dia (RC 6.745; IC 95% 1.825 a 24.932; p = 0,004) e
potassio sérico maximo (RC 2.875; IC 95% 1.628 a 5.080 , p<0,001). No periodo total do

estudo, a mortalidade foi de 44,6%. A recuperacao da funcéo renal aos 12 meses ocorreu em
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44,2% dos sobreviventes, contudo, 28,3% dos doentes ndo apresentaram dados disponiveis para
esta avaliacdo. Foram preditores independentes de mortalidade a idade aquando o episodio de
leséo renal aguda (RC 1,070, IC 95% 1,012 a 1,131, p=0,018), o maior valor de creatinina sérica
durante o internamento (RC 0,518; IC 95% 0,364 a 0,736; p < 0,001), o valor da creatinina
sérica a data de alta (RC 1,561, IC 95% 1,117 a 2,182, p = 0,009) e a realizacdo de didlise
durante o internamento (RC 14,486; IC 95% 3,341 a 62,813; p <0,001).

Conclusao: Na nossa amostra, o estado de oliguria, o uso de elevadas doses de furosemida e o
valor maximo de potéassio sérico, mensurado ao longo do internamento, foram preditores
independentes para necessidade de dialise em pacientes com lesdo renal aguda. A idade, a
creatinina sérica basal, o valor maximo de creatinina sérica e a necessidade de dialise durante
o internamento foram preditores independentes de mortalidade. Estas observacdes sugerem
gue o risco de dialise e o de mortalidade pode ser estimado relativamente cedo no curso desta
sindrome. Estudos devem continuar a ser feitos com o objetivo de definir modelos preditores
destes desfechos desfavoraveis. Melhorar a sensibilidade do diagnéstico da lesédo renal aguda,
assim como oferecer um progndstico preciso e estratificar com maior acuracia e precocidade
aqueles que beneficiariam de intervengfes terapéuticas, deverdo ser o enfoque dos novos

estudos.

Palavras-chave

Lesdo Renal Aguda. Preditores. Dialise. Mortalidade.
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Abstract

Introduction: Acute kidney injury is a common and growing complication of hospitalized
patients, associated with a high mortality rate. However, little attention is given to community
acquired acute kidney injury, as well as the monitoring of the patients after discharge, including
the need for dialysis and long-term mortality. The objective of this work was to identify
independent predictors of dialysis and mortality, as well as to understand the long term impact

of acute kidney injury.

Material and Methods: Retrospective cohort study of 92 patients hospitalized in the Department
of Nephrology of Hospital Amato Lusitano between December 2009 and April 2013. All
consecutive, adult patients, with a hospital admission higher than 24 hours and acute kidney
injury diagnosis were included. Acute kidney injury was defined as an increase in serum
creatinine above 2.0 mg/dL or an increase equal or greater than 1.5 times the baseline
creatinine value. Clinical and demographic variables were recorded: age, gender, length of stay,
causes of acute kidney injury, comorbidities (chronic liver disease, heart disease, hypertension,
stroke and diabetes), usual medication (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, angiotensin Il
receptor antagonist, angiotensin-converting enzyme inhibitors and other nephrotoxic drugs),
body weight, fluid balance, urine output, concomitant diagnosis of sepsis, medications and
procedures performed during hospitalization (ventilation, use of amines, furosemide > 60mg per
day, use of dialysis and duration of dialysis), and laboratory parameters (baseline serum
creatinine, maximum serum creatinine and serum creatinine at discharge, maximum serum
potassium, maximum serum phosphorus, minimum serum sodium, minimum value of bicarbonate,
hemoglobin and albumin) . The serum creatinine values at 6 and 12 months after the date of
discharge were also collected, as well as the clinical status at the last medical observation. The
recovery of renal function was defined as the restoration of at least 90% of baseline GFR at 12
months. The IBM SPPS Statistics 21 program was used for statistical analysis of the data

collected.

Results: Of 92 patients enrolled, 53% were male and the median age was 81 years. Acute kidney
injury was pre-renal in 37%, intrinsic in 57.6 % and post-renal in 5.4% of cases. Fifty four percent
of patients required dialysis during hospitalization. Identified as independent predictors of
dialysis were oliguria (OR 4.501, 95% CI 1,189-17,031, p = 0.027), use of intravenous furosemide
greater than 60mg per day (OR 6.745, 95% Cl 1,825-24,932, p = 0.004) and maximum serum
potassium (OR 2.875, 95% Cl 1,628-5,080, p < 0.001). During the total time of study the mortality
was 44.6%. Recovery of renal function at 12 months occurred in 44,2% of survivors, however 28.3
% of patients had no data available for evaluation. Independent predictors of mortality were age
(OR 1.070, 95% CI 1.012 to 1.131, p = 0.018), the highest value of serum creatinine during

Vi
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hospitalization (OR 0.518, 95% Cl 0.364 to 0.736; < p 0.001), serum creatinine at discharge (OR
1.561, 95% CI 1.117 to 2.182, p = 0.009) and performing dialysis during hospitalization (OR
14.486, 95% Cl 3.341 to 62.813, p 0.001 <).

Conclusion: In our sample the state of oliguria, the use of high-dose of furosemide and the
maximum serum potassium measured during the hospitalization are independent predictors of
dialysis. As well as age, baseline serum creatinine, the maximum value of serum creatinine and
need for dialysis during hospitalization are important independent predictors of mortality.
Continuous efforts must be directed at refining predictive models of acute kidney injury and its
major outcomes. Improvement of the diagnosis sensitivity of acute kidney injury, as well as more
accurate stratification of patients aimed to benefit from earlier therapeutic interventions and to

offer precise prognosis, should be the focus of further studies.

Key Words

Acute kidney injury. Predictors. Dialysis. Mortality.
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1. Introducéao

1.1- Objetivos

A lesdo renal aguda (LRA) € uma complicacdo comum, crescente e potencialmente fatal
em doentes hospitalizados. Dependendo da definicdo usada, a literatura descreve uma

prevaléncia entre 1 e 25%, com uma taxa de mortalidade entre 15 e 60% (1).

Nas ultimas décadas, diversos trabalhos tém documentado uma forte associacdo entre o
desenvolvimento de LRA e uma elevada taxa de mortalidade intra-hospitalar, assim como uma

maior duracdo de internamento e seus custos associados (2).

Contudo, pouca atencao é atualmente dada aos doentes internados por LRA ap6s alta dos
cuidados de saude. A mortalidade a longo prazo continua pouco estudada, assim como a
avaliacdo dos fatores de risco para necessidade de tratamento dialitico e para mortalidade. Tal
acontece, provavelmente, devido a aparente reversibilidade do episédio clinico da LRA, refletido
pela melhoria do nivel sérico de creatinina (3). No entanto, estudos experimentais em animais
demonstraram que a LRA causa lesdes permanentes a microvasculatura renal e que as alteracdes
estruturais e funcionais consequentes aumentam o risco a longo prazo de doenca renal crénica

(DRC), doengas cardiovasculares e de morte (4, 5).

O presente trabalho surge nesse sentido e tem como objetivos principais compreender o
impacto da LRA e seus resultados a longo prazo, bem como identificar quais os preditores

independentes de necessidade de dialise e de mortalidade.
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1.2 - Revisdo Teodrica

7

A LRA, previamente conhecida como “Insuficiéncia Renal Aguda”, é uma sindrome
clinica caracterizada pela perda subita da funcdo renal com consequente acumulo de
produtos azotados no sangue (ureia e creatinina), geralmente acompanhada da diminui¢do da
diurese (1). Esta mudanca de terminologia enfatiza que o espetro desta sindrome € mais
amplo do que o termo “insuficiéncia renal” sugere, ou seja, a LRA compreende um largo
espetro de doentes que ndo necessariamente apresentam alteracdo grave da funcdo renal a
ponto de requerer tratamento dialitico. De facto, na maioria dos casos a reducdo da funcéo

renal é apenas moderada (6).

Nas ultimas décadas, muitos conceitos diferentes foram utilizados para definir LRA,
levando a uma disparidade importante na incidéncia e mortalidade descrita nas publicacdes,
tornando dificil a comparacdo dos varios estudos publicados até entdo. Em 2004, o Acute
Dialysis Quality Initiative group prop6s um novo critério de classificacdo universal da LRA,
denominado com o acrénimo RIFLE (risk, injury, failure, loss of kidney function, and end-
stage renal failure), integrando quer os valores da creatinina sérica, quer os valores do débito
urinario (tabela 1) (7, 8).

Tabela 1. Comparacgéo dos critérios RIFLE e AKIN para diagnéstico e classificacdo de LRA

RIFLE
creatinina sérica (Crs) volume urinério creatinina sérica (Crs)
(comum para ambos)
Risk: Estadio 1: Aumento na Crs >
Aumento na Crs x 1,5 ou diminuicdo < 0,5ml/kg/h por > 6h )

0,3 mg/dl ou =1,5a 2x valor

0
na TFG > 25% de base

Estadio 2: Aumento na Crs > 2
a 3x valor de base

Injury:
Aumento na Crs X 2 ou diminuicéo
na TFG > 50%

< 0,5ml/kg/h por > 12h

Failure: Estadio 3: Aumento na Crs > 3x
Aumento na Crs x 3 ou CRs > 4mg/dl < 0,5ml/kg/h por 24h valor de base ou Crs > 4mg/dl
(com um aumento agudo > 0,5 ou andria por 12 h (com um aumento agudo > 0,5
mg/dl) ou diminuicdo na TFG > 75% mg/dl)
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Tabela 1. Comparagéo dos critérios RIFLE e AKIN para diagnostico e classificacdo de LRA (continuacéo)

RIFLE AKIN

volume urinério

creatinina sérica
- (comum para ambos)

creatinina sérica

Loss:
Insuficiéncia renal aguda persistente (> 4
semanas) com perda completa da funcéo
renal

End-stage kidney disease:
Permanéncia da insuficiéncia renal
por > 3 meses

Em marco de 2007, surgiu uma nova proposta pelo grupo Acute Kidney Injury Network
(AKIN) (tabela 1), que definiu LRA como a elevagdo minima absoluta da creatinina sérica de

0,3mg/dl, num intervalo de apenas 48horas (8, 9).

Atualmente, tem-se proposto uma classificacdo que integra nos seus critérios 0s
biomarcadores de lesdo renal, de forma a melhorar a sensibilidade e especificidade do
diagnéstico de LRA (10).

N&o obstante as diversas variacdes epidemiolégicas, estudos recentes descrevem que
a incidéncia da LRA tem vindo a aumentar ao longo do tempo, complicando 5 a 7% dos
internamentos hospitalares por doengas agudas e até 30% das admissdes nas unidades de
cuidados intensivos (11). Em Portugal existe uma enorme lacuna no que concerne a dados

epidemioldgicos desta sindrome, especialmente no acompanhamento a longo prazo.

Os dados existentes relativos a etiologia da LRA mostram-nos que, nos paises
desenvolvidos, os principais diagnosticos de LRA comunitaria sdo a azotemia pré renal e a
agudizacdo de DRC pré-existente, secundaria a hipovolémia nos doentes idosos e ao
tratamento com anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), antagonistas dos recetores de
angiotensina (ARAs) e inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) nos doentes
diabéticos (11-13). Outros fatores de risco tém sido igualmente associados, homeadamente
idade avancada, doenca renal prévia, diabetes mellitus (DM) e outras comorbilidades, como

as doencas cardiovasculares (11).
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2. Material e Métodos

Estudo de coorte retroespectivo de 92 doentes internados no Servico de Nefrologia do

Hospital Amato Lusitano, entre dezembro de 2009 e abril de 2013, com diagnéstico de LRA.

Foram incluidos todos os doentes consecutivos, com idade superior ou igual a 18 anos,

internamento hospitalar superior a 24 horas e diagnéstico de LRA.

A LRA foi definida como aumento da creatinina sérica acima de 2,0 mg/dL ou

aumento superior ou igual a 1,5 vezes do valor de creatinina basal.
Foram excluidos doentes transplantados renais e doentes em estadio 5 de DRC.

Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizada uma recolha de dados clinicos e
demograficos dos doentes em estudo, através da consulta dos processos clinicos hospitalares.
Foram registadas as seguintes varidveis: idade, género, duragdo de internamento, causas da
lesdo renal aguda, comorbilidades (doenca hepatica cronica, doenca coronaria, hipertensao
arterial, acidente vascular cerebral e diabetes), medicacdo habitual (anti-inflamatérios nédo
esteroides (AINEs), antagonistas dos recetores da angiotensina (ARAs), inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (IECAs) e outros nefrotédxicos), peso corporal, balango hidrico
em internamento, débito urinario em internamento, diagndstico concomitante de sépsis,
medicacdo e procedimentos realizados durante o internamento (ventilagdo, uso de aminas,
uso de furosemida >60mg endovenosa (EV) por dia, recurso a didlise e duragdo de didlise),
bem como parédmetros laboratoriais (creatinina sérica basal, maxima e a data de alta; valores
séricos maximos de potéssio e fosforo, e minimos de sédio, hemoglobina, bicarbonato e
albumina). Foram também recolhidos os valores da creatinina sérica aos 6 e 12 meses apés a

alta hospitalar, assim como o estado clinico aguando a ultima observacédo médica.

A Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) foi calculada com base na formula Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD). A recuperacdo da funcdo renal foi definida como o

restabelecimento aos 12 meses de pelo menos 90% da TFG basal.

Para a analise estatistica dos dados recolhidos foi utilizado o programa estatistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 21 (IBM, Estados Unidos da América).
Todos os testes de hipdteses foram considerados significativos sempre que o respetivo valor

de prova (valor-p, p) ndo excedeu o nivel de significancia de 5%.
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3. Resultados

No periodo de dezembro de 2009 a abril de 2013 foram internados 100 doentes com o
diagnostico de LRA no Hospital Amato Lusitano. Destes, 8 foram excluidos porque ndo

apresentavam dados suficientes para analise (Figura 1).

100 doentes ~ 8 dados amostra
com LRA —— incompletos I final

Figura 1- Amostra final

3.1 Caracteristicas clinico-demograficas da amostra

A amostra estudada era composta por 43 mulheres (46,7%) e 49 homens (53,3%),
(Tabela 2), com uma mediana de idade de 81 anos e um intervalo interqualil de 13 anos. A
idade ndo é normalmente distribuida (teste de Kolmogorov-Smirnov, com correcdo de
Lilliefors, com valor de prova <0,001) e é assimétrica negativa, atendendo a predominancia
de doentes com idade avancada. Sessenta e oito porcento dos doentes apresentava idade

superior ou igual a 75 anos (Figura 2).

Tabela 2 - Distribuigdo por género

Género Frequéncia Percentagem
Masculino 49 53,3
Feminino 43 46,7

Total 92 100
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Figura 2 . Distribuicdo por faixa etéria

Do total dos 92 doentes estudados, 72,8% tinham hipertensédo arterial (HTA) e 38,0%
diabetes mellitus (DM). As comorbilidades AVC, doenca hepatica crénica e doenga coronaria

estavam presentes em 18,5, 7,6 e 14,1% dos casos, respetivamente (Tabela 3).

Tabela 3 - Comorbilidades

Comorbilidades Frequéncia Percentagem
Diabetes 35 38,0
Hipertensdo Arterial 67 72,8
Acidente Vascular Cerebral 17 18,5
Doenca Hepética Crénica 7 7,6
Doencga coronéria 13 14,1
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Quanto a categoria das causas de LRA, 37,0% foram pré-renais, 57,6% renais e apenas

5,4% pés-renais (Tabela 4). Das causas renais, 32,0% foram atribuidas a sépsis.

Tabela 4 - Categoria das causas de lesdo renal aguda

Categoria Frequéncia Percentagem

Pré-Renal 34 37,0
Renal 53 57,6

P6s-Renal 5 5,4
Total 92 100

A média do tempo de internamento foi de 10,2 + 8,6 dias.

O diagnostico de sépsis a admissdo estava presente em 18,5% dos doentes. Foi usado
contraste em 2,2% dos doentes durante o episodio que motivou o internamento. O uso de
medicacéo habitual com AINEs, ARAs ou IECAs e outros nefrotdxicos foi encontrado em 44,6%,

55,4% e 71,7% dos casos, respetivamente.

Vinte e nove porcento apresentaram periodos de oligaria, 10,9% necessitaram de
aminas vasoativas, 8,7% de ventilagdo mecénica e 30,4% necessitaram de furosemida acima
de 60mg/dia EV (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracteristicas clinico-laboratoriais da amostra

1
Variaveis Percentagem total

Média (+ DP)
Sepsist 18,5
Uso de contraste em internamentot 2,2
AINEs* 44,6
IECAS ou ARAs? 55,4
Outros nefrotéxicost 71,7
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Tabela 5 - Caracteristicas clinico-laboratoriais da amostra (continuacgéo)

Percentagem total®

VEREVETS Média (+ DP)
Oliguriat 29,3
Ventilagéo! 8,7
Aminast 10,9
Furosemida = 60mg/dia EV* 30,4
Creatinina basal (mg/dL)2 1,53+ 0,98
Creatinina maxima (mg/dL)? 5,96 + 2,59
Creatinina a data de alta’ 2,56+ 1,91
Potassio maximo (mEq/L)? 5,38+1,34
Fosforo maximo (mEqg/L)? 6,04 + 2,23
Sédio minimo (mEg/L)? 134,26 £ 6,1
Hemoglobina minima (g/dL)2 11,05 + 3,14
Bicarbonato minimo (mmol/L)?2 15,09 + 6,33
Albumina minima (g/dL)? 2,77 £ 0,58

3.2 Caracteristicas clinico-laboratoriais da amostra estratificada
por dialise

Durante o internamento, 54,0% dos doentes necessitaram de dialise.

Para a verificacdo de existéncia de associacdo entre caracteristicas clinico-
laboratoriais e a necessidade de dialise recorreu-se ao teste do Qui-Quadrado (Chi-square
test) e ao teste exato de Fisher para as variaveis categéricas; foi utilizado o teste t de
student para as variaveis continuas (Tabela 6).
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Tabela 6 - Caracteristicas clinico-laboratoriais da amostra estratificada por dialise

Variavel Dialise Valor p
Sim n=50 Ndo n=42
Idade (anos)z 78,0 75,8 0,411»
Sexo masculinot 60,0 45,2 0,209°
Categoria das causas
de LRA
Pré-renal 28,0 47,6
Renal 64,0 50,0 0,106°¢
Pés-renal 8,0 2,5
Diabetest 54,0 19,0 0,001°
Nefrotoxicos 70,0 73,8 0,817
Sépsist 28,0 7,1 0,009°
Peso a data de
entrada (kg)2 72,09 67,86 0,196
Peso a datazde saida 67.64 67.81 0,956¢
(K9)
Oligudriat 44,0 11,90 0,001
Duracéo oliguria .
(dias)2 3,89 2,80 0,662
Furosemida > b
60mg/dia’ 48,0 9,50 < 0,001
Aminast 18,0 2,40 0,019
Creatinina basal
(mg/dL)? 1,73 1,28 0,030
Creatinina maxima
(mg/dL)? 6,70 5,33 0,019
Potéassio maximo .
(MEQ/L)? 5,91 4,75 < 0,001
Fosforo maximo .
(MEQ/L)? 6,59 5,39 0,009
Sédio minimo
(MEQ/LIY2 130,62 136,40 0,073
Bicarbonato minimo
(mmol/L)? 13,56 18,29 0,016
Hemoglobina minima .
(0/dL)? 9,37 13,06 0,18

1 Percentagem total. 2 Média. a teste t de student. b teste exato de Fisher. c teste do qui-
quadrado

Através da analise univariavel dos dados verificou-se que, entre as comorbilidades, a
diabetes parece estar associada a necessidade de dialise. O diagnéstico de sépsis e a presenca
de um periodo de oligiria, bem como a necessidade de aminas ou doses elevadas de

furosemida parecem predizer o mesmo desfecho.
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Os parametros laboratoriais creatinina sérica basal mais elevada, pico de creatinina
serica durante a agudizagdo, niveis séricos de potassio e de fosforo mais elevados ou de

bicarbonatos mais baixos parecem predizer necessidade de dialise.

3.4 Analise da regressao logistica multivariada para predicéo de
dialise

Na analise multivariada foram utilizadas as variaveis com significancia estatistica na
regressdo logistica univariada (Tabela 6). Apds analise pelo Teste de Wald, permanecerem

preditores independentes de didlise a presenca de um periodo de oligiria, a necessidade de

furosemida EV superior a 60mg/dia e os valores de potassio sérico (Tabela 7).

Tabela 7 - Andlise da regressao logistica para predicéo de dialise

Teste de Wald

Variaveis IC 95% para RC
Valor p
inferior superior
Oliguria 4.501 1.189 17.031 0.027
Fez furosemida
> 60mg/dia EV 6.745 1.825 24.932 0.004
Potassio serico 2.875 1.628 5.080 <0,001

maximo
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A area abaixo da curva Receiver Operating Characteristic (ROC) (Figura3) foi de 0.863

(Tabela 8), o que reflete um bom poder discriminativo do modelo utilizado.

curva ROC

sensibilidade

T
4

1 - especificidade

Figura 3 - Curva ROC da analise multivariada para predigdo de dialise

Tabela 8 - Calculo da area sob a curva ROC da analise multivariada para predicéo de dialise

area da curva Valor p IC 95% para RC
inferior superior
0,863 <0,001 0,785 0,941

3.5 Caracteristicas clinico-laboratoriais da amostra estratificada
por mortalidade

A taxa de mortalidade durante o tempo do estudo foi de 44,6%.

Para a verificacdo de existéncia de associacdo entre caracteristicas clinico-
laboratoriais e a necessidade de mortalidade recorreu-se ao teste do Qui-Quadrado (Chi-
square test) e teste exato de Fisher para as varidveis categoricas; o teste t de student foi

utilizado para as variaveis continuas (Tabela 9).

11
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Tabela 9 - Caracteristicas clinico-laboratoriais da amostra estratificada por mortalidade

Variavel Obito Valor p
Sim n=41 N&o n=52
Idade (anos)? 80,6 74,1 0,014
Sexo masculino?! 51,2 54,9 0,834
Categoria das causas
de LRA
Pré-renalt 39,0 53,3
Renalt 58,5 56,9 0,517¢
Pés-renalt 2,4 7,8
Nefrotoxicost 75,6 68,6 0,494°
Sépsist 26,8 11,8 0,103
Oligaria 39,0 21,6 0,106
D”ra‘ii‘i’a‘s’)'ig“”a 4,6 2,5 0,203
F%g’;%%‘l’:f 39,0 23,5 0,118
Aminast 22,0 2,0 0,004
Ventilacgao! 14,6 3,9 0,133°
Cre"’(‘;:gi/”(j‘l_?zasa' 1,85 1,27 0,004
Creat(ipni;}"‘ df‘)i"‘i ma 5,30 6,60 0,018
Cregﬂg”(‘;g /‘;EE;‘;" de 3,06 2,17 0,026¢
Poté(srf]ié)qTI:é;imo 5,51 5,28 0,420
F"’Sf(‘r’r:‘E’qu’f‘;‘zimo 6,51 5,67 0,071¢
Sé‘(jrir?ErC;‘/"rL‘;L"o 133,29 133,24 0,986
Bicar?n‘,’lrrf;f’/gimmo 16,52 13,68 0,130+
Hemog'(gk/’ié‘szmi”ima 12,07 10,24 0,508"
Dialise! 70,7 41,2 0,006¢

1 Percentagem total. 2 Média. a teste t de student. b teste exato de Fisher C teste do qui-
quadrado

Através da analise univariavel dos dados verificou-se que a idade, o uso de aminas e a

necessidade de dialise durante o internamento parecem predizer uma maior mortalidade.

12
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Os parametros laboratoriais creatinina sérica basal mais elevada, o pico de creatinina
serica durante a agudizacdo e o valor da creatinina a data de alta parecem predizer o0 mesmo

desfecho.

3. 6 Analise da regresséo logistica multivariada para predicédo de

mortalidade

Na analise multivariada foram utilizadas as variaveis com significancia estatistica na
regressdo logistica univariada (Tabela 9). Apés analise pelo Teste de Wald, permanecerem
preditores independentes de mortalidade a idade mais avancada aquando o episodio de LRA,
o valor sérico de creatinina mais elevado durante o internamento, a creatinina sérica a data

de alta e a necessidade de dialise (Tabela 10).

Tabela 10- Andlise da regressao logistica multivariada para predicdo de mortalidade

Teste de Wald

Variaveis RC IC 95%
Valor p
inferior superior
ldade 1,070 1,012 1,131 0,018
C e 0,518 0,364 0,736 <0,001
sérica
maxima
Creatinina 1,561 1,117 2,182 0,009
sérica a data
alta
- 14,486 3,341 62,813 <0,001
Dialise

13
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A area abaixo da curva ROC (Figura4) foi de 0,903 (Tabela 11), o que reflete um bom
poder discriminativo do modelo utilizado.

curva ROC

zensibilidade

1 - especificidade

Figura 4 - Curva ROC da anélise multivariada para predi¢do de mortalidade

Tabela 11 - Calculo da area sob a curva ROC da andlise multivariada para predicdo de mortalidade

area da curva Valor p IC 95% para RC
inferior superior
0,903 <0,001 0,943 0,963

3.7 Analise da sobrevida e da recuperacado da funcéao renal

A média do tempo de seguimento dos doentes foi de 40,3 + 49, 5 semanas. Na tabela

13 encontra-se descrito o estado clinico dos doentes aquando da Ultima observacéo clinica.

Tabela 12 - Estado clinico

Estado clinico Frequéncia Percentagem
Vivo em consulta 24 26,1
Vivo mas perda de seguimento 25 27,2
Vivo em dialise 2 2,2
Morto seguido em consulta 25 27,2
Morto sob diélise 16 17,4
Total 92 100

14



Analise de preditores de dialise e mortalidade a longo prazo

Na analise de sobrevida da nossa amostra verificou-se que a esta era de 40% as 100

semanas de seguimento (Figura 5).
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Figura 5 - Andlise de sobrevida dos doentes

Da analise da sobrevida de acordo com a categoria das causas de LRA constatou-se
tendéncia para mortalidade superior na categoria pre-renal, seguida da renal e por ultimo da
pés-renal, embora nado se tenha verificado significancia estatistica (Kaplan Meyer com valor p
de 0, 373).
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Figura 6 - Andlise da sobrevida de acordo com a etiologia
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A andlise de sobrevida revela que doentes com necessidade de dialise apresentaram

maior taxa de mortalidade (Kaplan Meyer com valor p de 0,027) (Figura 7).

Sobrevida

DIALISE
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Sobrevida cumulativa
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a4 0.0 1220 1500 aco,o 508

tempo de sobrevida em semanas

Figura 7 - Analise da sobrevida de acordo com a realizacéo de dialise

Dos sobreviventes ao internamento, 44,2% apresentaram uma recuperacao
completa da sua funcdo renal aos 12 meses. Contudo, 28,3% dos doentes ndo foram

considerados nesta andlise por insuficiéncia de dados (Tabela 13).

Tabela 13 - Recuperacgéo da fungéo renal aos 12 meses de acompanhamento

Recuperacéo da funcgédo renal
aos 12 meses

Frequéncia Percentagem

Sim 19 44,2
N&o 24 55,8
Total 43 100

16
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4. Discussao

O presente estudo trata-se de uma coorte retrospetiva e observacional de 92 doentes
internados no Hospital Amato Lusitano com diagnéstico de LRA. Do ponto de vista
epidemioldgico, a populacdo estudada é principalmente constituida por idosos, com uma
mediana de idade de 81 anos, e possui um ligeiro predominio do sexo masculino. Das
comorbilidades avaliadas, as mais frequentemente encontradas na populacdo estudada foram
HTA e DM. A amostra apresenta um perfil de baixa gravidade, evidenciado pelo uso pouco

frequente de drogas vasoativas e de ventilacdo mecénica.

Relativamente a categoria das causas de LRA observou-se um predominio de causas
renais, com 32% destas atribuidas a sépsis, imediatamente seguidas por causas pré-renais,
com uma percentagem total de quase 40%. Nao se confirmou, contudo, as causas pré-renais,
nomeadamente azotémia pré-renal e agudizacdo hipovolémica da DRC, como predominantes
na LRA comunitaria. A explicacdo para esta situacdo reside principalmente no uso crescente
de nefrotoxicos pela populacdo geral, dos quais se destacam a metformina e os diversos

antibioéticos téxicos ao rim.

Apesar de existirem poucos estudos sobre a epidemiologia da LRA na comunidade, a
nossa casuistica vai de encontro a um estudo realizado por Ali et al, na Escécia, que reportou
uma incidéncia anual de 1811 ppm, com uma média de idade de 76 anos, predominio do sexo
masculino e com as etiologias mais frequentes sendo a sépsis (47%) e a hipovolémia (32%)
(12).

Objetivamos com este estudo identificar quais os preditores de dialise e de
mortalidade em doentes com LRA. Como variaveis independentes preditoras de dialise
identificamos oligaria, o uso de furosemida EV acima dos 60mg/dia e o valor maximo de
potéssio sérico mensurado ao longo do internamento. O uso de elevadas doses de furosemida
sugere-nos a presenca de doentes com oliguria refrataria as medidas conservadoras,
nomeadamente ao uso de diuréticos, que se sabe ser uma das indicagGes mais universalmente
aceites para o inicio do tratamento dialitico (14). Assim, é légico pensar que, quer a presenca
de oliguria, quer o uso de elevadas doses de fusosemida EV, sdo preditores validos de dialise.
Quanto ao valor maximo de potéassio sérico, especialmente quando refratario ao tratamento

farmacolégico, € uma complicacdo conhecida e potencialmente fatal da LRA, considerada

também umas das principais indicacdes para dialise (14).
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Por fim, é sabido que a nefropatia diabética € uma das principais causas de DRC,
contribuindo também para a necessidade de dialise nestes doentes aquando uma agudizacédo
da sua doenca (15). Na nossa amostra, apesar de apresentar uma forte relacdo com o
desfecho da dialise (Teste de Fisher com valor p de 0,001), a diabetes perde a sua
significancia estatistica como preditora independente de dialise quando colocada no modelo

multivariada de regressao logistica.

Embora ndo exista consenso sobre indicagdes especificas para o inicio do tratamento
dialitico, Ricci e colaboradores encontraram, através de um inquérito realizado com
nefrologistas e intensivistas, que as indicagfes mais frequentes foram oligdria ou anuria (14).
Outros parametros comumente utilizados foram os niveis séricos de creatinina, valor maximo
de potassio sérico e edema pulmonar (15). Embora existam poucos ensaios clinicos
randomizados procurando determinar o momento mais adequado para iniciar o tratamento
dialitico na LRA, existe consenso de que estas terapias devem ser iniciadas precocemente
(16).

Neste trabalho, a mortalidade geral encontrada foi de 44,6%, sendo que a grande
maioria desta fatia foi submetida a tratamento dialitico, com uma percentagem total de
71%. Analisando a sobrevida, também se conclui que, com o passar do tempo de
acompanhamento ap6s a alta hospitalar, os doentes submetidos a terapia renal de

substituicdo apresentaram maior mortalidade que os que ndo foram submetidos.

Conforme esperado, como fatores preditivos independentes de mortalidade,
identificamos a idade avancada aquando o episodio da LRA, o valor maximo de creatinina
sérica durante o internamento, o valor da creatinina sérica a data de alta, assim como a
realizagdo de dialise durante o internamento. Apesar de muitos estudos ja terem
demonstrado que a creatinina, isoladamente, é um marcador insensivel de funcéo renal (17),
frequentemente subestimando a gravidade da disfuncéo renal, sabe-se que o percentual de
variacdo da creatinina sérica reflete razoavelmente bem as variacdes na taxa de filtracédo
glomerular (18). Assim, como seria de esperar, valores mais elevados de creatinina sérica
observados durante o internamento e valores mais elevados de creatinina a data de alta séo

fatores preditores independentes de mortalidade.

Quanto a analise da recuperagdo da funcéo renal aos 12 meses, na nossa amostra,
apenas 44,2% dos sobreviventes ao internamento apresentaram recuperacdo completa da sua
funcao renal. Contudo em 28,3% dos doentes, por falta de dados suficientes, ndo podémos

avaliar este parametro, o que nos inviabiliza chegar a alguma conclusao.
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Este estudo apresenta, no entanto, algumas limitacBes. Utilizamos uma amostra de
conveniéncia de uma Unica instituicdo hospitalar, envolvendo um numero relativamente
pequeno de doentes. Por outro lado, os nossos achados baseiam-se apenas nos valores da
creatinina sérica para o diagndstico da LRA. Estudos com animais tém demonstrado que o
tratamento da LRA deveria ser iniciado anteriormente a elevacéo da creatinina sérica (10).
Dessa forma, ha uma necessidade crescente do uso de novos biomarcadores que permitem
uma detecdo precoce de LRA (19), de forma a instituir um tratamento adequado e atempado,

assim como auxiliar na avaliacdo da resposta a terapia e recuperacéo da funcéo renal.

Varios marcadores estruturais para a LRA tém sido identificados ao longo dos dltimos
anos, sendo os mais estudados os descritos na tabela 13. Entretanto, ainda séo precisos mais
estudos que validem a sua utilidade clinica, pois até ao momento ainda continuam a ser

utilizados apenas critérios com base nas alteracdes da creatinina sérica e do volume urinario.

Tabela 14 - Biomarcadores de LRA

] ) Tempo para 3 .
Biomarcador Medido em Método de detecdo

elevacédo (h)

NGAL plasma/urina 2-6 Elisa
KIM-1 urina 6 Elisa
IL-18 urina 4-6 Elisa

Abreviacdes: NGAL, neutrophil gelatinase-associated lipocalin; KIM-1, Kidney injury molecule;

IL-18, interleucina 18.
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5. Conclusao

Este estudo permite concluir que, na nossa amostra, diabetes mellitus, sépsis,
oliguria, uso de elevadas doses de furosemida, uso de aminas, valores de base da creatinina
sérica, valores maximo de creatinina, de fésforo e de potassio sérico, assim como valor
minimo de bicarbonato durante o internamento, estdo fortemente associados a necessidade
de dialise. Contudo, apenas apresentam significancia estatistica como preditores
independentes de dialise: oliguria, o uso de elevadas doses de furosemida e o valor maximo

de potassio sérico mensurado ao longo do internamento.

Da andlise da mortalidade, identificou-se uma forte relacdo com as variaveis idade, o
uso de aminas, valor maximo de creatinina sérica, creatinina sérica a data de alta e
realizacdo de dialise durante o internamento. Todas estas, a excecdo de uso de aminas,

apresentam significancia estatistica como preditores independentes de mortalidade.

Estas observacdes sugerem que o risco de didlise e mortalidade pode ser estimado
relativamente cedo no curso da LRA. Apesar dos conhecimentos desta sindrome terem
crescido consideravelmente nas UGltimas décadas, as taxas de mortalidade continuam
excecionalmente elevadas, especialmente em doentes internados nas unidades de cuidados
intensivos. Estudos devem continuar a ser feitos para definir modelos preditores de lesdo
renal aguda e seus principais desfechos. Melhorar a sensibilidade do diagnéstico da lesédo
renal aguda, assim como oferecer um progndstico preciso e estratificar com maior acuracia e
precocidade aqueles que beneficiariam de intervencdes terapéuticas, devera ser o enfoque

dos novos estudos.
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Anexos

Anexo 1 - Documento de autorizacdo do Conselho de Administracdo da Unidade Local de
Saude de Castelo Branco e do Servico de Nefrologia da Unidade Local de Saude de Castelo

Branco
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