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1.1. Abreviagoes (ordem alfabética)

- ATN-ISS: Acute Tubular Necrosis — index specific score

- HC-FMB-UNESP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”

- HC-USP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo

- IRA: Insuficiéncia Renal Aguda

- IRC: Insuficiéncia Renal Cronica

- NTA: Necrose Tubular Aguda

- UTI: Unidade de Terapia Intensiva
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1.2. Definigoes (ordem alfabética)

- Andria: diurese de 24 horas menor que 100 ml.

- Creatinina inicial: é a creatinina apresentada pelo paciente, na primeira
dosagem feita na internagdo ou a dultima creatinina que o paciente

apresentou antes desta internagao analisada.

- Indicagbes de dialise: quando presente pelo menos um dos critérios

abaixo:

Uremia (pacientes com sintomas urémicos, independente dos

niveis de uréia sérica);

e Azotemia (niveis séricos de uréia igual ou superior a 200mg/dl);

. Hiperpotassemia refrataria ao tratamento clinico, na presenga de

potassio sérico acima de 6 mEq/l;

e Acidose metabdlica de dificil controle (bicarbonato sérico abaixo de

10 mEq/I com acidemia persistente apesar da reposi¢ao);

o Hipervolemia clinica resistente a terapéutica diurética agressiva.
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- IRA: condigao clinica em que, a partir de um insulto renal, o paciente
apresentou uma ascensao dos valores da creatinina sérica de pelo menos

30% de seu valor basal em periodo de 48 horas %2,

- IRA néao- oligurica: diurese de 24 horas maior que 400 ml.

- IRC: presenca de creatinina basal acima de 1,5 mg/dl, em pelo menos

dois exames consecutivos.

- IRC Agudizada: condi¢ao clinica em que o paciente portador de IRC

apresenta quadro de IRA.

- IRC estagio V: Insuficiéncia Renal Terminal ou Dialitica, com depuragao

plasmatica de creatinina sérica inferior a 15 ml/min *.

- NTA: térmo anatomo-patolégico que define a necrose dos tubulos renais

desencadeada por injuria isquémica, nefrotdxica ou ambas °.

- NTA indeterminada: exclusao clinica de todas as etiologias que podem

levar a uma NTA.

- NTA isquémica: manifestacdo da hipoperfusdo renal severa ou
prolongada (pressao arterial média menor que 60 mmHg) associada a
injuria do parénquima renal que nao se resolve imediatamente apds o

restabelecimento da perfusao renal °.




g[’ou&'u'o

- NTA mista: manifestacdo da combinagcdo de insultos isquémico e

nefrotdxico tubular renal °.

- NTA nefrotoxica: manifestacdo da necrose tubular decorrente de
insulto nefrotdéxico por agentes enddgenos (como mioglobindria,
hemoglobinuria ou hiperuricosuria) ou agentes exégenos (antibidticos,
solventes organicos, agentes quimioterapicos e outros), que causam
injuria renal por induzir vasoconstricao renal, toxicidade tubular direta e ou

obstrucéo intra-tubular °.

- Oligaria: diurese de 24 horas inferior a 400 ml.

- Recuperagao da fungao renal: condicdo em que o paciente apresenta
melhora da fung¢do renal, manifestada por diminuicdo dos niveis de
creatinina sérica. Pode ser completa (quando os valores da creatinina
sérica retornam a niveis considerados normais) ou incompleta (quando os
valores da creatinina sérica permanecem mais elevados do que aqueles

apresentados pelo paciente antes da IRA).

- Sepse: definida pela presenca de um foco infeccioso e dois ou mais dos
seguintes achados: Temperatura > 38°C ou < 36°C; frequéncia cardiaca >
90/min; frequéncia respiratoria > 20 movimentos/min (ou PaCO; < 32 mm

Hg); glébulos brancos > 12.000 cels/uL ou < 4,000 cels/uL®.
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A Insuficiéncia Renal Aguda apresenta uma alta incidéncia em pacientes
internados em hospitais terciarios, principalmente em Unidades de
Terapia Intensiva, estando associada a elevada mortalidade. Este
trabalho tem como objetivos descrever a populagdo de pacientes
internados no Hospital das Clinicas de Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP com diagndstico de Insuficiéncia Renal Aguda
atendidos pelo Grupo de Interconsultas do Servigo de Nefrologia e avaliar
os fatores de risco associados ao Obito nestes pacientes. Foram
acompanhados 946 pacientes no periodo de abril de 2002 a dezembro de
2006, todos maiores de 12 anos, com diagnostico de Necrose Tubular
Aguda e internados nas diferentes enfermarias e Unidades de Terapia
Intensiva do Hospital das Clinicas, exceto na Pediatria e Nefrologia.
Insuficiéncia Renal Aguda foi definida como um aumento de creatinina
sérica de pelo menos 30% de seu valor basal em periodo minimo de 48
horas. A média de idade foi de 61,8 + 16,7 anos, com predominio do sexo
masculino (61,9%). Pacientes provenientes de enfermarias clinicas foram
mais frequentes (62,1%), sendo que 15,9% estavam internados na
cardiologia e 15,2% na clinica médica geral, enquanto 13,3% estavam
internados na enfermaria de gastroenterologia cirurgica. 46,1% estavam
internados em Unidades de Terapia Intensiva e a sepse esteve presente
em 9,7% dos casos. Isquemia (51,2%) foi a etiologia mais frequente e o
tempo de acompanhamento nefrolégico apresentou mediana de 7,5 dias,

com intervalo interquartilico de 4 a 14 dias. A mediana da creatinina inicial
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foi de 1,6 mg/dl (1,1 — 2,8), enquanto a mediana da creatinina maxima foi
de 4,2 mg/dl (2,9 — 6,4). Quanto ao volume urinario, 41% apresentavam
oliguria ou anuria e o tratamento dialitico foi necessario em 29,2% dos
pacientes (53,4% foram submetidos a didlise peritoneal e o restante a
hemodialise). Hipervolemia (54,3%) e a uremia ou azotemia (42,8%)
foram as principais indicacbes de dialise. A recuperagcao completa da
funcdo renal ocorreu em 26,9% dos pacientes e 42,7% foram a o&bito.
Apos analise multivariada, presenga de sepse, diurese reduzida, valores
elevados de creatinina sérica maxima, procedéncia da enfermaria de
gastroenterologia cirurgica e valores mais altos de ATN-ISS foram
considerados fatores de risco associados ao 6bito (p<0,05). A analise
multivariada sem a presenca do ATN-ISS mostrou que idade maior que
60 anos, procedéncia da enfermaria de gastroenterologia cirurgica, queda
da diurese, necessidade de didlise, valores elevados de creatinina sérica
maxima e internagcdo em Unidade de Terapia Intensiva foram fatores
associados ao oObito, enquanto valores elevados de creatinina sérica
inicial e maior tempo de acompanhamento nefroldégico foram fatores

associados com menor risco de 6bito (p<0.05).

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Aguda; mortalidade; fatores de risco;
prognastico.




04[:5.£'zact

ABSTRACT




O4g1£1act

Acute Renal Failure (ARF) present a high incidence in critically ill patients
taken into tertiary care hospitals, mostly in the Intensive Care Unit (ICU)
patients, were also associate with great mortality rate. The objective of this
work was to describe the population of patients hospitalized in the School
Medicine, Botucatu- UNESP with diagnosis of ARF, attended by Group of
Interconsults of Service Nephrology and to evaluate the risk factors
associate with death in this patients. This was a cohort study which
evaluated 946 patients with ARF, from April 2002 to December 2006, was
included patients older than 12 years, with diagnosis of ARF due to Acute
Tubular Necrosis (ATN) and hospitalized in wards and ICU of HC- FMB-
UNESP (except in the Pediatrics and Nephroloy wards). ARF was defined
as serum creatinine at least 30% above basal value from 48 hours at
minimum. The average of age was 61,8 + 16,7 years, with predominantly
masculine gender (61,9%). 15,9% were hospitalized in the cardiology and
15,2% in the clinical medical, while 13,3% were hospitalized in the
gastroenterology surgical ward. 46,1% of patients were hospitalized in ICU
and the sepsis was present in 9,7% of the cases. Ischemia was the
etiology more frequent (51,2%) and the time of accompaniment
nephrologic presented an median of 7,5 days (4 — 14). The median of
initial creatinine was 1,6 mg/dl (1,1 — 2,8), while the median of maxim
creatinine was 4,2 mg/dl (2,9 — 6,4). 41% presented oliguria or anuria and
the dialytic treatment was necessary in 29,23% of patients (53,4% were

submitted to peritoneal dialysis and 46,6% to hemodialysis). Hypervolemia
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(54,3%) and uremia or azotemia were the most indication of dialysis. The
recovery of renal function happened in 26,9% of patients and 42,7% died.
After multiple logistic regression analysis, presence of sepsis, oliguria or
anuria, values maxim of serum creatinine, origin of gastroenterology
surgical ward and highest values of ATN-ISS were considered risk factors

in association with death.

Key-words: Acute renal failure; mortality, risk factors, prognosis
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1. INTRODUCAO:
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A IRA é uma sindrome clinica associada a um rapido
declinio da fungao renal, resultando em desequilibrio hidrico, eletrolitico e
7,8

acido-basico com consequente retengdo sérica de produtos

nitrogenados, tais como uréia e creatinina, sendo potencialmente

reversivel apds o controle do fator desencadeante *°.

A IRA pode ser classificada em trés grupos, de acordo
com 0s mecanismos basicos que levam a disfungdo renal: doencgas
caracterizadas pela hipoperfusao renal, onde ha comprometimento dos
mecanismos de auto-regulagcdo renal, porém com integridade de seu
parénquima, sendo prontamente reversivel com a rapida correcéo do fator
desencadeante (IRA pré-renal, correspondendo a 55-60% dos casos);
doencas que envolvem o parénquima renal (IRA intra-renal, 35 a 40%) e
doengas associadas com a obstrugdo aguda do trato urinario (IRA pds-
renal, menos de 5% dos casos) °. Cerca de 70 a 90% dos casos de IRA
intra-renal estdo associadas com NTA, sendo as causas mais frequentes
a isquemia, decorrente da manutencédo prolongada do baixo fluxo renal
(NTA isquémica) e a presenca de nefrotoxinas, que podem causar dano
tubular diretamente (NTA nefrotoxica)®. Balbi e cols !, avaliando 500 casos
de IRA atendidos no HC-FMB-UNESP mostraram que a NTA foi a
responsavel por 90% dos casos, sendo 52% de etiologia isquémica e 28%
multifatorial. Mais recentemente, em estudo brasileiro, Santos e cols ",

avaliando 593 pacientes internados em UTI com diagndstico de IRA,




f/rztwc[u;&o 3

também encontraram predominio de NTA (88%), sendo 51% de origem

isquémica, 38% mista ou multifatorial e 11% nefrotoxica.

E uma sindrome que apresenta elevada prevaléncia e sua
freqiéncia aumenta de acordo com a gravidade dos pacientes acometidos

2 encontraram IRA em cerca de 209

por esta sindrome. Liano e cols
casos / milhdo habitantes / ano em Madri, na Espanha. Nos Estados
Unidos, Kaufman e cols '3 mostraram que a IRA esteve presente em 0,4 a
0,9% das admissdes hospitalares. Alguns estudos relatam ocorréncia de
IRA em 5% dos casos internados em hospitais terciarios 14, em 31% dos

casos apds cirurgia cardiaca "'°

e em até 30% naqueles internados em
UTI %191217-21 "ychino e cols, em 2005 22, encontraram incidéncia de IRA
com necessidade de didlise em 5,7% dos pacientes internados em UTI.
No Brasil ha poucos dados disponiveis sobre a incidéncia da IRA. No HC-
USP, durante o ano de 1993, 0,79% dos pacientes internados
desenvolveram esta patologiam, enquanto no HC-FMB-UNESP a

incidéncia de IRA foi de aproximadamente 1,3% durante um periodo de

quatro anos .

Além da condicao clinica variavel, outra explicagcao para a
diferenca de incidéncia de IRA é a auséncia de uma definicdo de
consenso. Mehta & Chertow 2*> enumeram 18 definicdes, variando desde
minimas alteracdoes até manifestacbes mais severas. Esta dificuldade em

se desenvolver uma definicdo de consenso resulta da auséncia de
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marcadores ideais e capazes de detectarem injuria renal em fases muito
precoces®>?°. Recentemente, Mehta e cols % propuseram como critérios
diagnosticos da IRA alteragbdes agudas dos niveis séricos da creatinina ou
do débito urinario, definidos como um aumento absoluto de creatinina
superior a 0,3 mg/dl ou relativo de 50% em relagdo ao valor basal ou
como uma diminui¢ao do débito urinario inferior a 0,5 ml/kg/min por mais

de 6 horas.

Embora seja consenso que a dosagem da creatinina
sérica ndo é um teste ideal para o diagndstico da IRA, nao foi possivel, até
o momento, a inclusdo de outros testes mais precisos na pratica clinica
23,25,27 D HC : =

. Desta forma, a definicdo de IRA baseia-se nas alteracbes da
creatinina sérica, variando desde minimas alteragées (aumento de 25% ou
0,5 mg/dl da creatinina sérica basal) até manifestacbes mais graves

(aumento de 50% ou 1,0 mg/dl) " 19232830,

Vincent e cols, em 2004 ', mostraram que a IRA por NTA
em pacientes internados em UTI esta mais freqientemente associada a
uma sindrome de faléncia multipla dos 6rgaos. Resultados semelhantes
foram encontrados por Bellomo e cols ** e Metnitz e cols ?°. Em 1998 **,
Vicent e cols, estudando pacientes internados em 40 UTls de 16 paises
europeus, mostraram que em 23% dos casos a IRA era isolada, enquanto
74% dos pacientes tinham associada faléncia do sistema cardiovascular,

74% faléncia hepatica, 74% faléncia do sistema de coagulagdo, 67%
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faléncia do sistema neuroldgico e 57% faléncia respiratéria. Brivet e cols'®
observaram sete fatores predisponentes para IRA em pacientes admitidos
em UTI: idade, doenga prévia, hospitalizacdo anterior, demora no
diagnostico de IRA, presenga de sepse, oliguria e gravidade da doenga no

momento da admissao.

Outros fatores de risco associados a IRA por NTA sado a
hipotensdo, a insuficiéncia cardiaca congestiva, o choque séptico, a
deplecdo de volume em pacientes diabéticos ou idosos e os

2434 levy e cols, em 1996 *°

procedimentos com radiocontraste
observaram que pacientes que desenvolveram IRA por radiocontraste
apresentaram maior mortalidade quando comparado com grupo
semelhante de pacientes sem IRA. Também pacientes submetidos a
procedimentos cirurgicos sao predispostos a ocorréncia de IRA. Em
trabalho realizado no HC-FMB-UNESP, 34% dos pacientes submetidos a

cirurgia cardiaca desenvolveram IRA por NTA até o segundo dia pés-

operatério *°.

E consenso na literatura que a IRA é um fator de risco
independente para mortalidade, estando também associada a maior
periodo de hospitalizacdo dos sobreviventes. Apesar dos avancgos
ocorridos no manejo destes pacientes, principalmente em relagdo ao
tratamento dialitico, a mortalidade permanece em torno de 50% dos

casos, podendo chegar a 80% em UTI 1783738 No HC-FMB-UNESP, a
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mortalidade dos pacientes com IRA permaneceu constante nos ultimos
anos, sendo de 46% em estudo publicado em 1997 2 e de 51% em estudo
publicado em 2002 *. Em geral, o 6bito € uma conseqiiéncia da doenca
subjacente que causou a IRA, ou secundario ao trauma e/ou sepse **. Em

estudo realizado por Liafio e Pascual *°

, a doenca de base foi a principal
causa de morte em pacientes com IRA, seguida de quadros de choque e

infeccoes.

Varios estudos foram realizados, nos Uultimos anos,
avaliando os fatores de risco que contribuem para a elevada mortalidade
na IRA, principalmente em pacientes graves. Em 1994, Liano *' observou
que idade, alteracdo de consciéncia, respiracdo assistida, hipotensao
arterial, ictericia, oliguria, necessidade de dialise, catabolismo elevado,
sepse e necessidade de cirurgia, entre outros, estavam associados a
maior mortalidade dos pacientes com o diagndstico de IRA por NTA.
Baseado nestes fatores, foi proposto por este autor um indice progndstico
especifico para a IRA, denominado /ndice Especifico de Severidade da
NTA (ATN-ISS), que, aplicado no momento da primeira avaliagdo do
nefrologista, estima a chance de obito destes pacientes *'.
Posteriormente, Brivet e cols, em 1996 '8, observaram que idade, doenca
renal prévia, hospitalizacdo anterior, demora no diagndstico de IRA,
presenca de sepse, oliguria e gravidade da doenga no momento da

admissao foram fatores associados a maior mortalidade na IRA. Schwilk e

cols, em 1997 * também mostraram que, em pacientes com IRA
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internados em UTI, idade, necessidade de ventilagdo mecanica, nivel de
disfuncdo multipla de 6rgaos, doencgas crbnicas pré-existentes e o escore
APACHE Il foram fatores associados a um pior prognéstico. Lohr e cols,
em 1988 43, acrescentaram outros fatores associados a maior mortalidade,
tais como pressao sistélica menor que 110 mmHg, insuficiéncia cardiaca
congestiva e disfungdes gastrointestinais, tais como hemorragias

digestivas, obstrucao intestinal e cirurgia abdominal recente.

Em 2004, Sesso e cols 44, estudando pacientes com idade
acima de 60 anos, provenientes da comunidade e aqueles internados em
hospital terciario da cidade de Sao Paulo, mostraram que neoplasias,
doencga hepatica, doenca cardiaca, choque cardiogénico e sepse foram
fatores de risco para mortalidade no primeiro grupo, enquanto alteracoes
neuroldgicas e doengas hematoldgicas foram fatores associados com
mortalidade no segundo grupo. Em ambos, oliguria, ATN-ISS elevado e
necessidade de dialise também estiveram presentes. Mais recentemente,

" também em estudo brasileiro, mostraram que oliguiria,

Santos e cols
acidose metabdlica, insuficiéncia de multiplos 6rgaos, insuficiéncia
respiratdria e choque foram fatores de risco para 6ébito em pacientes com

IRA internados em UTI.

Poucos trabalhos brasileiros recentes descrevem as
caracteristicas clinicas e os fatores associados ao 6bito em pacientes com

IRA e nenhum deles apresenta grande numero de pacientes estudados
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em um mesmo centro. No HC-FMB-UNESP o Servico de Nefrologia
mantém, ha cerca de sete anos, um grupo de atendimento de pacientes
com IRA cujo objetivo principal € avaliar e diagnosticar precocemente os
pacientes internados com este diagndstico, buscando medidas
terapéuticas precoces e especificas na tentativa de reducdo da

mortalidade dos pacientes com esta patologia.
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2. OBJETIVOS:
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Este trabalho tem como objetivos descrever e avaliar os
fatores de risco associados ao 6bito em pacientes com o diagnéstico de
IRA internados no HC-FMB-UNESP e atendidos pelo Grupo de

Interconsultas do Servigo de Nefrologia.
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3. PACIENTES E METODOS:
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3.1 PACIENTES

Coorte de 946 pacientes com diagnostico de IRA
internados no Hospital das Clinicas e acompanhados pelo Grupo de
Interconsultas do Servico de Nefrologia do HC-FMB-UNESP, no periodo

de abril de 2002 até dezembro de 2006.

Os pacientes foram selecionados através do registro de
seu atendimento no Livro de Interconsultas do servigo, sendo incluidos no

estudo aqueles:

e portadores de IRA por NTA

e maiores de 12 anos

e internados nas enfermarias e UTI do HC-FMB-UNESP, exceto

nas enfermarias de Pediatria e de Nefrologia

Foram excluidos pacientes:

e com diagnostico de IRA de outras etiologias

e portadores de IRC estagio V

e submetidos a terapia renal substitutiva crbnica (didlise ou

transplante renal)
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3.2 METODOLOGIA

3.2.1 Coleta de dados

Os dados foram coletados por meio de consulta ao livro
de registro de atendimento dos pacientes (Livro de Interconsultas),
utiizado pelo Grupo de Interconsultas do Servico de Nefrologia,
constituido por folhas individuais de acompanhamento (anexo 1) a partir

do cadastro de pacientes.

3.2.2 Protocolo de estudo

A partir da obtengcdo dos dados, foi elaborado um
protocolo, iniciado no momento da primeira avaliacdo nefrolégica com o

diagndstico da IRA e terminado ao final do acompanhamento nefrolégico.

Este protocolo foi dividido nos seguintes tépicos:

a) Variaveis relacionadas as caracteristicas clinicas dos pacientes:

o sexo
o idade
o faixa etaria:
o até 60 anos

o maior que 60 anos
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procedéncia da internagao: cirurgia ou clinica

especialidade médica:

o Clinica Médica Geral

o  Cardiologia

o) Outras clinicas: Moléstias Infecciosas e Parasitarias,
Penumologia, Hematologia, Gastroenterologia, Neurologia,

Dermatologia, Endocrinologia, Reumatologia e Oncologia

o  Gastroenterologia Cirurgica

o  Cirurgia Vascular

o  Outras cirurgias: Urologia, Neurologia, Ortopedia, Cirurgia
Toracica, Cirurgia Cardiaca, Oftalmologia,
Otorrinolaringologia, Cirurgia Plastica, Ginecologia e

Obstetricia

Tipo de internagao: UTI ou enfermaria

Presenca de IRC prévia

Presenca de co-morbidades:

o Diabetes Mellitus

o  Hipertensao Arterial

o Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
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b)

Presenca ou auséncia de sepse

ATN-ISS

Tempo (em dias) entre internagdo e primeira avaliagado

nefrolégica

Tempo (em dias) de acompanhamento nefrolégico durante

internacao

Variaveis relacionadas as caracteristicas laboratoriais:

Creatinina sérica inicial

Valores maximos da creatinina sérica durante o

acompanhamento

Tempo (em dias) entre a creatinina inicial e a creatinina maxima

séricas

Valores maximos de uréia sérica durante 0 acompanhamento

Tempo (em dias) para obtenc&o da uréia maxima sérica
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Variaveis relacionadas as caracteristicas da IRA:

Etiologia da IRA:

o NTAisquémica

o NTA nefrotdxica

o NTA mista

o) NTA indeterminada

Diurese de 24 horas:

o  anuria ou oliguria

o nao-oliguria

Necessidade de dialise

Indicagdes de dialise:

o) azotemia ou uremia

o  hipervolemia

o) outras

Métodos de dialise utilizados:

o) Hemodialise

o Dialise Peritoneal
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d)

Numero de sessbdes de dialise realizada por paciente de acordo

com cada método

Variaveis relacionadas ao desfecho:

Recuperacao completa da funcao renal

Recuperacado incompleta da funcao renal, evoluindo com IRC

em diferentes estagios

Auséncia de recuperacao renal, com instituicdo de tratamento

dialitico cronico

Obito. Causas de dbito:

o infecciosas

o cardiovasculares

o) outras
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3.3 CALCULOS E AVALIAGAO LABORATORIAL REALIZADAS

e  Calculo do ATN-ISS #':

ATN-ISS= 0,032 (idade em décadas) - 0,086 (sexo) -
0,109 (nefrotoxicidade) + 0,109 (oliguria) + 0,116 (hipotensao) + 0,122
(ictericia) + 0,150 (coma) - 0,154 (consciéncia) + 0,182 (respiragcao

assistida) + 0,21.
Sendo:
v" 1 para masculino e 0 para feminino
v' Oliguria: diurese <400 ml/ 24 h

v" Hipotensao: PAS < 100 mmHg por mais de 10 horas,

independente do uso de drogas vasoativas

v’ ictericia se bilirrubina total > 2 mg/dI

O resultado, expresso em porcentagem, indica a
probabilidade de obito do paciente com IRA no momento de sua

realizacao.
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o Avaliacao laboratorial:

As dosagens séricas de uréia e creatinina foram
realizadas utilizando o reativo especifico por tecnologia de quimica seca,

pelo equipamento Vitrus 750 e 950 da Johnson & Johnson.

Os valores de referéncia de normalidade considerados

para estes métodos foram:

- uréia: 19 — 42 mg/dl para homens e 15 - 37 mg/dl para

mulheres

- creatinina: 0.8 — 1.5 mg/dl para homens e 0.7 — 1.2

mg/dl para mulheres.

3.4 CONSIDERAGOES ETICAS

Este trabalho foi analisado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, sendo

aprovado em 05 de junho de 2006 (anexo 2).
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados em planilha eletrénica, sendo
entdo calculadas tabelas de frequéncia simples e verificados possiveis

erros de digitacao.

A anadlise dos dados foi feita com auxilio do programa
estatistico STATA 8.0 (STATACORP, 2004). Inicialmente foi feita uma
analise descritiva da populagao estudada, sendo calculadas medidas de
tendéncia central e dispersao para as variaveis continuas e de freqiéncia
para as variaveis categoricas. A seguir, foi estabelecida como variavel

dependente a ocorréncia de 6bito.

A significancia estatistica da associacdo entre as
variaveis categoricas e a ocorréncia de obito foi avaliada através do Teste
do Qui-Quadrado, enquanto entre as variaveis continuas e o mesmo
desfecho foi avaliada através do Teste t. Em ambos foi considerado haver

significancia estatistica quando p<0,05 *°.

Foram calculados Odds Ratio (OR) Brutas para cada
associagao que se mostrou significativa na analise univariada. A analise
multivariada foi feita através da construcdo de modelo de Regressao
Logistica, com calculos dos OR ajustados. Foram incluidas no modelo
todas as variaveis independentes que mostraram associagdo com
desfecho com p<0,25 *°. Permaneceram no modelo final as variaveis que

mantiveram a associagdo com desfecho apdés ajuste, com p<0,05.
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4. RESULTADOS
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4.1 DESCRIGAO DA POPULAGAO

Foram estudados 946 pacientes com diagndstico de IRA
atendidos no periodo de abril de 2002 a dezembro de 2006. A tabela 1
mostra as caracteristicas clinicas desta casuistica. Houve predominio do
sexo masculino (61,9%). A média de idade foi de 61,8 + 16,7 anos, sendo
que 59,7% eram maiores de 60 anos. Pacientes provenientes de
enfermarias clinicas foram mais freqlentes (62,1%) quando comparados
com aqueles de enfermarias cirurgicas. Estavam internados em UTI
46,1% dos pacientes e 28,9% apresentavam insuficiéncia renal cronica
prévia. As principais co-morbidades identificadas foram hipertensao
arterial, diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca, sendo que 70,9% dos
pacientes apresentavam pelo menos uma destas condi¢des clinicas. O
diagndstico de sepse esteve presente em 9,7% dos casos. A média e o
desvio padrao do ATN-ISS, no momento da avaliagdo do nefrologista, foi
de 0,5 = 0,25. A mediana do intervalo de tempo entre 0 momento da
internacédo e a primeira avaliagao nefrolégica foi de 5 dias, com intervalo
interquartilico de 2 a 10 dias, enquanto a mediana do tempo de
acompanhamento nefrolégico foi de 7,5 dias com intervalo interquartillico

de 4 a 14.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes acompanhados com
diagnostico de Insuficiéncia Renal Aguda:
Caracteristicas Pacientes (n= 946)

Sexo masculino (%) 61,9

Idade (anos) 61,8 £ 16,7

Idade > 60 anos (%) 59,7

Enfermarias clinicas (%) 62,1

Internados em UTI (%) 46,1

IRC prévia (%) 28,9

Co-morbidades* (%) 70,9

Sepse (%) 9,7

Oliguria / Anuria (%) 41,0

ATN-ISS (média + desvio padrao) 0,5+0,25

Dias entre internacao e avaliacao nefrolégica 5

(mediana e intervalo interquartilico) 210

Dias de acompanhamento nefrolégico 7.5 (4— 14)

(mediana e intervalo interquartilico)

*Presenca de pelo menos uma das seguintes co-morbidades: Diabetes Mellitus, Hipertenséo
Arterial ou Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

UTI= Unidade de Terapia intensiva
IRC= Insuficiéncia Renal Cronica
ATN-ISS= Indice prognéstico especifico para Necrose Tubular Aguda
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A distribuicdo dos pacientes de acordo com a
especialidade médica encontra-se na figura 1. Pelas suas freqténcias,
optou-se por destacar, entre as enfermarias clinicas, a cardiologia (15,9%
dos pacientes) e a clinica médica geral (15,2%) e entre as cirurgicas, a
gastroenterologia cirurgica (13,3%) e a cirurgia vascular (6,5%). As
demais especialidades foram agrupadas da seguinte forma: outras
clinicas (29,2%), constituidas por moléstias infecciosas e parasitarias,
pneumologia, hematologia, gastroenterologia, neurologia, dermatologia,
endocrinologia, reumatologia e oncologia; outras cirargicas (19,9%),
constituidas por urologia, neurologia cirurgica, ortopedia, cirurgia
vascular, cirurgia toracica, cirurgia cardiaca, oftalmologia,

otorrinolaringologia, cirurgia plastica, ginecologia e obstetricia.

Em relagdo aos valores laboratoriais apresentados por
estes pacientes, a mediana da creatinina sérica inicial foi de 1,6 mg/dl
(intervalo interquartilico de 1,1 a 2,8), enquanto a mediana da creatinina
maxima foi de 4,2 mg/dl (2,9 a 6,4). A mediana do intervalo de tempo
entre a creatinina inicial e a creatinina maxima foi de 6 dias, com intervalo
interquartilico de 3 a 12 dias. A mediana da uréia maxima foi de 71 mg/dI
(45 a 115) e a mediana de tempo entre a internagdo do paciente e a data
em que foi atingida a uréia maxima foi de 7 dias, com intervalo

interquartilico de 3 a 12 dias.
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Pacientes (%)

40
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. clinica outras outras
cardio 1 . gastro vascular . .
médica clinicas cirurgias
Enfermarias clinicas (n= 570) Enfermarias cirtrgicas (n= 376)

*Moléstias Infecciosas e Parasitarias, Pneumologia, Hematologia, Gastroenterologia, Neurologia,
Dermatologia, Endocrinologia, Reumatologia e Oncologia

**Urologia, Neurologia, Ortopedia, Cirurgia Toracica, Cirurgia cardiaca, Oftalmologia,
Otorrinolaringologia, Cirurgia Plastica, Ginecologia, Obstetricia

Figura 1 - Distribuicdo dos pacientes com diagndéstico de Insuficiéncia
Renal Aguda de acordo com a especialidade médica.
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A figura 2 mostra a distribuicdo dos pacientes de acordo
com a etiologia da IRA, havendo predominio de NTA isquémica (51,2%) e
mista (40,3%), acompanhadas por etiologia nefrotoxica (5,7%) e
indeterminada (2,8%). Em relagéo ao volume urinario de 24 horas, 54,2%
dos pacientes apresentavam diurese normal enquanto 41%
apresentavam oliguria ou anuria. O tratamento dialitico foi necessario em
29,2% dos pacientes, sendo que, destes, 53,4% foram submetidos a
dialise peritoneal e o restante a hemodiadlise. Para efeito de analise de
dados, nos pacientes submetidos a ambos os métodos de dialise foi
considerado apenas aquele utilizado por maior tempo. As principais
indicagbes de didlise foram a hipervolemia (54,3%) e a uremia ou
azotemia (42,8%). A mediana do numero de sessdes de didlise realizadas

por paciente foi de 2, com intervalo interquartilico de 1 a 5.

Pacientes (%)

60

50 -

40 -

30 -

20 A

10 -

N B o

isquémica mista nefrotéoxica indeterminada

Figura 2 - Distribuicdo dos pacientes com diagndéstico de Insuficiéncia
Renal Aguda de acordo com a etiologia da doenca.
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Ao final do acompanhamento, a recuperacdo completa da
funcdo renal esteve presente em 26,9 dos casos, enquanto 28,3%
evoluiram com IRC em diferentes estagios e 2,1% permaneceram em
tratamento dialitico crénico. A mortalidade da populagédo foi de 42,7%,
conforme mostrado na figura 3. As principais causas de o6bito foram as
infecciosas (51,6%) e as cardiovasculares (18,3%). Em 13,6% dos

pacientes a causa de 6bito permaneceu indefinida.

Insuficiéncia Renal Aguda

(100%)
Recuperagdo completa Insuficiéncia Renal Dialise crénica Obito
(26.9%) Cronica (28,3%) (2.1%) (42,7%)

Figura 3: Distribuicdo dos pacientes com diagnéstico de Insuficiéncia
Renal Aguda de acordo com a evolugdo ao final do
acompanhamento nefroldgico.
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4.2 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO OBITO

A tabela 2 mostra a associagao de variaveis relacionadas
as caracteristicas clinicas dos pacientes estudados e a ocorréncia de
obito. Nao houve associagao entre obito e sexo, sendo que entre 0os nao
sobreviventes 63,4% eram homens e 36,6% mulheres (p=0.17). Idade foi
fator associado a mortalidade, uma vez que 35,9% dos pacientes nao
sobreviventes tinham até 60 anos e 64,1% tinham mais de 60 anos
enquanto entre os sobreviventes 64,5% tinham idade menor ou igual a 60
anos e 35,5% tinham mais de 60 anos (p=0.01). Além disso, pacientes
que foram a o6bito apresentaram maior média de idade (61,6 anos — IC
95%:61,8-64,9) quando comparados com aqueles que sobreviveram (60,4
anos - IC 95%: 59,1-61,8 — p= 0,007). Entre os nao sobreviventes, 61,6%
eram procedentes de enfermarias clinicas e 38,4% de enfermarias
cirurgicas, enquanto entre os sobreviventes 61,5% eram de enfermarias
clinicas e 38,5% de cirurgicas (p=0.98). Entre aqueles que foram a ébito
62,4% estavam internados em UTI e 37,6% em leitos comuns (p<0.001).
Sepse esteve associada com maior mortalidade, um vez que, entre os
pacientes que foram a obito, 14,1% apresentavam esta condigéo,
enquanto nos sobreviventes apenas 5,7% (p<0.001). A presenca de IRC

prévia esteve associada com menor mortalidade, com 21,1% dos
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pacientes que foram a oébito apresentando esta condi¢do, enquanto nos

sobreviventes este valor foi de 30,5% (p= 0.001).

N&o houve associagao entre presencga de co-morbidades
(diabetes mellitus, hipertensdo arterial ou insuficiéncia cardiaca
congestiva) e O&bito. Entre os pacientes nao sobreviventes, 52,2%
apresentavam pelo menos uma co-morbidades estudada, enquanto entre
0s sobreviventes estas estavam presentes em 49,8% dos casos (p=
0.71). Pacientes que foram a Obito apresentaram, no momento da
primeira avaliacdo nefroldgica, média de ATN-ISS mais elevada (0.64 —
IC 95%: 0.61-0.66) quando comparada com aqueles que sobreviveram

(0.41 — IC 95%: 0.39-0.43- p<0.001).

O periodo transcorrido entre a internagao hospitalar e a
solicitacdo da avaliacdo nefrolégica nao esteve associado com
mortalidade, uma vez que este periodo foi de 7,7 (IC 95%: 6.9-8.5) dias
para os que foram a o6bito e de 7,4 (IC 95%: 6.8-8.1) dias para os que
sobreviveram (p=0.62). Pacientes sobreviventes foram acompanhados
pela nefrologia por maior tempo quando comparados com 0s nao
sobreviventes (12,4 dias — IC 95%: 11,4-13,3 e 8,0 dias — IC 95%: 7,2-8,8

respectivamente; p<0.001).
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Tabela 2 — Analise univariada das variaveis clinicas relacionadas ao 6bito
em pacientes com diagnostico de Insuficiéncia Renal Aguda:

. Nao
i . Sobreviventes .
Variaveis _ sobreviventes p
(n=542) (n= 404)
Sexo (%)
Masculino 59,1 63,4 0.17
Feminino 40,9 36,6 '

Média de idade (anos)

Faixa etaria (%)
<60 anos
> 60 anos
Tipo de Enfermaria (%)
Clinica
Cirargica

Internacédo em UTI (%)

IRC (%)

Co-morbidades* (%)

Sepse (%)

ATN-ISS**

Tempo para avaliagcdo
nefroldgica (dias)**
Tempo de

acompanhamento
nefroldgico (dias)*™

60,4 (59,1-61,8) 61,6 (61,8—64,9) 0.007

64,5 35,9
35,5 64,1 2
61,5 61,6
38,5 38,4 0.98
31,8 62,4 < 0.001
30,5 21,1 0.001
49,8 52,2 0.71
5,7 14,1 < 0.001
0,41 (0,39-0,43) 0,64 (0,61 -0,66) < 0.001
7,4 (6,8 —8,1) 7,7 (6,9 - 8,5) 0.62

12,4 (11,4-133)  8,0(7,2-8,8)  <0.001

*Co-morbidades: Diabetes Mellitus, Hipertensao Arterial ou Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

** valores expressos como média com intervalo de confianga 95%.

UTI= Unidade de Terapia Intensiva
IRC= Insuficiéncia Renal Cronica

ATN-ISS= indice prognéstico especifico para Necrose Tubular Aguda
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Na figura 4 esta apresentada a analise univariada da
origem dos pacientes, de acordo com a especialidade médica, e a
ocorréncia de oObito. Pacientes internados na gastroenterologia cirurgica
(6bito de 56,4%) e na clinica médica geral (6bito de 50%) apresentaram
mortalidade semelhante entre si (p>0.05), porém maiores que nas demais
especialidades (p<0.001); estas apresentaram mortalidades semelhantes
entre si (cardiologia: obito de 32,1%; outras clinicas: 37,4%; cirurgia
vascular: 29,2% e demais cirurgias: 35,4% - p>0.05).

Mortalidade (%)

*%*
50—
40 -
30
20
10 -
0- Clinica ¢, diologia  Outras Gastro Cirurgia  Outras
Médica Clinicas® Cirurgia  vascular  Cirurgias®

* p<0.001 x demais, exceto gastro-cirurgia ** p<0.001 x demais, exceto clinica médica

a= Moléstias Infecciosas e Parasitarias, Pneumologia, Hematologia, Gastroenterologia,
Neurologia, Dermatologia, Endocrinologia, Reumatologia e Oncologia

b= Urologia, Neurologia, Ortopedia, Cirurgia Toracica, Cirurgia cardiaca, Oftalmologia,
Otorrinolaringologia, Cirurgia Plastica, Ginecologia, Obstetricia

Figura 4 — Distribuicdo dos pacientes com Insuficiéncia Renal Aguda de
acordo com a especialidade médica e ocorréncia de oébito.
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A tabela 3 mostra a associagao de variaveis relacionadas
as caracteristicas laboratoriais dos pacientes estudados e a ocorréncia de
Obito. A média da creatinina inicial dos pacientes sobreviventes foi
estatisticamente maior (2.5 mg/dl — IC 95%: 2,3-2,8) que a dos nao
sobreviventes (2,1 mg/dl — IC 95%: 1,9-2,2; p= 0,002), ocorrendo o
inverso com as creatininas maximas obtidas (sobreviventes: 4,6 mg/dl —
IC 95% 4,4-4,9 e nao sobreviventes: 5,1 mg/dl — IC 95% 4,8-5,3; p=0,01).
Porém, a analise da creatinina maxima obtida quando os pacientes foram
divididos entre ndo dialisados e dialisados mostrou que enquanto nao
houve diferenga dos valores nos primeiros (sobreviventes: 4,1 mg/dl — IC
95% 3,9-4,3 e nao sobreviventes: 4,2 mg/dl — IC 95% 3,9-4,5; p=0.54),
entre os dialisados a creatinina maxima foi maior nos sobreviventes (7,3
mg/dl — IC 95%: 6,6-8,0) que naqueles nao sobreviventes (6,2 mg/dl — IC
95% 5,8-6,6; p=0.003). O tempo para ser atingida a creatinina maxima foi
maior nos pacientes ndo sobreviventes (8,5 dias — IC 95% 7,8-9,2) do que
naqueles sobreviventes (7,5 dias — IC 95% 7,8-9,2; p=0.022), o mesmo
ocorrendo com os pacientes nao dialisados (sobreviventes: 7,1 dias — IC
95% 6,4-7,7 e néo sobreviventes: 8,5 dias — IC 95% 7,5-9,5; p= 0.007).
Este tempo nao foi diferente entre os pacientes dialisados (sobreviventes:
9,6 dias — IC 95% 8,0-11,2 e ndo sobreviventes: 8,5 dias — IC 95% 7,7-

9,4; p=0,19).

Em relacdo aos niveis maximos de uréia, ndo houve

diferenca entre os sobreviventes (89,2 mg/dl — IC 95% 84,0-94,4) e néo
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sobreviventes (88,8 mg/dl — IC 95% 82,6-95,0; p=0.92), o mesmo
ocorrendo se analisados somente os pacientes dialisados (sobreviventes:
98,7 mg/dl — IC 95% 82,6-114,9 e nao sobreviventes: 92,4mg/dl — IC 95%
82,3-102,6; p=0.50) e os nao dialisados (sobreviventes: 87,4 mg/dl — IC
95% 82,1-92,8 e nao sobreviventes: 85,9 mg/dl — IC 95% 78,2-93,6;
p=0,75). Quanto ao tempo para ser atingida a uréia maxima, houve
diferenca somente entre os dialisados (sobreviventes: 9,9 dias — IC 95%
8,2-11,5 e nao sobreviventes: 8,3 dias — IC 95% 7,5-9,2; p=0.04). Nao
houve diferenca quando foram analisados todos o0s pacientes
(sobreviventes: 7,8 dias — IC 95% 7,2-8,4 e nao sobreviventes: 8,4 dias —
IC 95% 7,7-9,1; p=0.15) e aqueles néo dialisados (sobreviventes: 7,4 dias
— IC 95% 6,8-8,0 e nao sobreviventes: 8,5 dias — IC 95% 7,5-9,5; p=

0.05).
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Tabela 3 - Analise univariada das variaveis laboratoriais relacionadas ao
Obito em pacientes com diagndstico de Insuficiéncia Renal

Aguda:
o Sobreviventes Nao
Variaveis sobreviventes p
(n=542) (n=404)
Creatinina inicial 2,5(2,3-2,8) 21(1,9-2,2) 0.002
Creatinina maxima
N3o dialisados 41(39-43)  42(3,9-45) 0,54
Dialisados 73(66-80) 62(58-66) 0,003
Todos 46(44-49)  51(4,8-53) 0.01
Dias para creatinina
maxima 71(64-77) 85(75-95) 0,007
N&o dialisados 96(8,0-11,2) 85(7,7-94) 0.19
Dialisados 75(7,8-92) 85(7,8-972)  0.022
Todos
Uréia maxima
Nzo dialisados 87,4(82,1— 859(782-936) 0.75
Dialisados 92,8) 92,4 (82,3 — 0.50
Todos 98,7 (82,6 — 102,6) 0.92
114,9) 88,8 (82,6 — 95)
89,2 (84 — 94,4)
Dias para uréia
maxima 74(68-80)  85(75-95) 0.05
N&o dialisados 9,9(82-115)  83(7,5-92) 0.04
Dialisados 78(72-84) 84 (7,7-91) 0.15
Todos

Valores de creatinina e uréia séricos expressos em mg/dl. Demais valores expressos em média

com intervalo de confianga 95%

Dialisados: pacientes submetidos a tratamento dialitico (dialise peritoneal ou hemodialise)




cﬁuu[kudoz 35

Quanto as variaveis associadas as caracteristicas da IRA
relacionadas a ocorréncia de obito, a figura 5 mostra que pacientes com
IRA de etiologia mista apresentaram mortalidade mais elevada (55,4%; p<
0.001) quando comparados com as demais etiologias (isquémica: 36%,
nefrotdxica: 26,4%, indeterminada: 17,9% -p>0.05), enquanto a tabela 4
mostra outras variaveis associadas as caracteristicas da IRA e a
ocorréncia de Obito. Pacientes nado sobreviventes apresentaram maior
porcentagem de oliguria ou anuria (47,1%) quando comparados com 0s
sobreviventes (36,6% - p=0.003), o mesmo ocorrendo com relagdo a
necessidade de dialise (44,2% nos nao sobreviventes e 16% nos
sobreviventes; p<0.001) e principais indicagdes de dialise (azotemia ou
uremia em 16.7% dos nao sobreviventes e em 8,3% dos sobreviventes;
hipervolemia em 25,2% dos nao sobreviventes e 7,6% dos sobreviventes;
p<0.001). Nao houve diferenca estatistica em relacdo aos métodos
dialiticos utilizados nos sobreviventes (dialise peritoneal em 8% e
hemodialise em 8% dos pacientes) e ndo sobreviventes (24,5% e 19,7%
respectivamente; p=0.31). O numero de sessdes realizadas por paciente
foi maior nos ndo sobreviventes (1,4 — IC 95% 1,2-1,7) quando

comparado aos sobreviventes (0,8 — IC 95% 0,58-0,98; p<0,001).

A tabela 5 mostra o0 modelo final da Regressao Logistica
para os fatores relacionados ao 6bito nos pacientes acompanhados com
diagndstico de IRA. Nesta analise foram incluidas as seguintes variaveis:

faixa etaria, internagcdo em UTI, sepse, IRC, ATN-ISS, especialidade
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médica, etiologia da IRA, creatinina inicial, diurese (presenca de oliguria
ou anuria), dias de acompanhamento nefrolégico, creatinina maxima, dias
para creatinina maxima, dias para uréia maxima, necessidade de dialise e
principal indicacao de dialise. Os resultados mostraram que nao houve
associagao entre obito e a variavel enfermaria de clinica médica (p>0.05),
como mostrada na analise univariada, e tendéncia de maior mortalidade
em pacientes maiores de 60 anos (p=0.14). Porém, presenca de sepse,
reducdo da diurese, valores elevados de creatinina sérica maxima,
procedéncia da enfermaria de gastroenterologia cirurgica e maiores

valores de ATN-ISS foram fatores associados com 6ébito (p<0.05).

A tabela 6 mostra novo modelo de Regressao Logistica
com manutengao de todos os fatores analisados anteriormente, excluindo
o ATN-ISS. Semelhante ao resultado anterior, procedéncia da enfermaria
de gastroenterologia cirurgica, redugao da diurese e valores elevados de
creatinina maxima mantiveram associacdo com Obito, sendo
acrescentados ainda idade maior que 60 anos, necessidade de dialise e
internacdo em UTI (p<0.05). Presenca de sepse nao foi mantida como
fator de risco independente para obito. Valores elevados de creatinina
inicial e maior tempo de acompanhamento nefrolégico estiveram

associados com menor risco de 6bito (p<0.05).
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Figura 5 — Distribuicdo dos pacientes com Insuficiéncia Renal Aguda de

acordo com a etiologia da doenga e a ocorréncia de o6bito.
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Tabela 4 - Analise univariada das variaveis associadas as caracteristicas
da Insuficiéncia Renal Aguda relacionadas ao Obito em
pacientes com diagndstico de Insuficiéncia Renal Aguda:

. Nao
Variaveis SOOI sobreviventes p
(n= 542) (n= 404)
Diurese (%)
Oliguria ou anduria 36,6 47 1
Nao oliguria 57,6 48,8 0.003
Necessidade de dialise (%)
Sim 16,0 442 <0.001
Nao 84,0 55,8
Principal indicacéo de
didlise (%)
Azotemia ou uremia 8.3 16,7 <0.001
Hipervolemia 7.6 25.2
Método de dialise (%)
Dialise Peritoneal 8,0 24,5 0.31
Hemodialise 8,0 19,7
N° sessdes de dialise por 0,8 (0,58 — 1,4(1,2-1,7) <0.001
paciente® 0,98)

*valores expressos em média com intervalo de confianga 95%.
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Tabela 5 — Analise multivariada dos fatores de risco para mortalidade em
pacientes acompanhados com Insuficiéncia Renal Aguda:

. OR o OR o
Variaveis brutas IC 95% ajustadas IC 95% p
Sepse 2,17 1,73 —4,22 1,99 1,05 - 3,77 0.03

Gastro Cirurgia 2,40 1,65 - 3,49 1,92 1,25-2,94 0.003

Diurese 1,51 1,17 -1,97 1,50 1,08 — 2,08 0.01
Creat. maxima 1,05 1,01 -1,10 1,07 1,01 -1,13 0.02
ATN-ISS 1,03 1,03 -1,04 1,03 1,03-1,05 <0.001

Obs: variaveis que foram analisadas, mas que n&o foram associadas com o obito: faixa etaria,
internacdo em UTI, presenca de IRC, etiologia da IRA, creatinina sérica inicial, dias de
acompanhamento nefroldgico, dias para atingir creatinina sérica maxima, dias para atingir niveis de
uréia sérica maxima, necessidade de dialise e principal indicagéo de dialise

Tabela 6 — Analise multivariada dos fatores de risco para mortalidade em
pacientes acompanhados com Insuficiéncia Renal Aguda,
excluindo ATN-ISS:

Variaveis |, OR  1C95% ajusOtaR e 1C95% p
Dialise 417 311-557 656  4,29-10,02 <0.001
uTl 3,56 2,74-463 3,10 2,27 4,25 <0.001
Gastro Cirurgia 2,40 1,65 - 3,49 2,07 1,36 - 3,16 0.001
Idade > 60 anos 1,39 1,07 -1,79 1,69 1,22-2,32 0.001
Diurese 1,52 117-197 143 1,04-1,85  0.03
Creat. maxima 1,05 1,01 -1,10 1,17 1,07 -1,27 <0.001
Creat inicial 091 085-097 0,84 0,77 -0,92 <0.001
Dias acompanh. g5 n94_097 0,91 0,89-0,93 <0.001

nefrolégico

Obs: variaveis que foram analisadas, mas que ndo foram associadas com o 6bito: presenca de
IRC, presenga de sepse, dias para atingir creatinina sérica maxima, dias para atingir niveis de
uréia sérica maxima e principal indicagédo de dialise
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5. DISCUSSAO
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Este trabalho mostra os resultados de uma coorte de
quase mil pacientes com diagnodstico de IRA por NTA, acompanhados
pelo Servico de Nefrologia do HC-FMB-UNESP nos ultimos anos,
descrevendo esta casuistica e estabelecendo os fatores de risco
associados a maior mortalidade. Apds analise multivariada, presencga de
sepse, procedéncia da enfermaria de gastroenterologia cirurgica, redugao
da diurese, valores elevados de creatinina sérica maxima e maiores
valores de ATN-ISS foram fatores de risco independentes associados ao

oObito.

A IRA é uma patologia frequente em pacientes
hospitalizados, podendo ocorrer principalmente naqueles internados em
UTI. Segundo a literatura, cerca de 5 a 20% dos pacientes considerados
graves apresentam episodio de IRA durante o curso de sua doenga, em
muitos casos acompanhados por insuficiéncia mdltipla de érgdos 2819,
Schrier & Wang 47 mostraram que a IRA ocorre em aproximadamente

19% dos pacientes com sepse moderada, 23% com sepse grave € em

51% daqueles com choque séptico.

Nao ha, atualmente, uma definicdo de consenso sobre a
IRA, o que permite uma grande variabilidade de resultados nos estudos
epidemioldgicos. A maioria dos autores define a IRA como a presencga do
aumento dos niveis de creatinina sérica, variando entre 25 a 100% a

partir de seus valores basais. Atualmente alguns trabalhos propéem que o
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termo Insuficiéncia Renal Aguda seja substituido por Injuria Renal Aguda,
como forma de distinguir esta sindrome em diferentes estagios de
gravidade, proporcionando um guia de recomendacgdes terapéuticas e
comparagdes razoaveis nos resultados entre varias estratégias de
tratamento em grupos equivalentes de pacientes *®. Neste trabalho, a IRA
foi definida por uma ascensao da creatinina sérica de pelo menos 30% de
seu valor basal em periodo minimo de 48 horas "**. Por serem menos
freqUentes, nao foram analisados pacientes com IRA de outras etiologias
e por nao serem acompanhados pelo Grupo da Interconsultas do Servigo
de Nefrologia, foram excluidos pacientes internados nas enfermarias de

Pediatria e de Nefrologia.

Este estudo mostrou um predominio de IRA em homens
com mais de 60 anos, provenientes de enfermarias clinicas. Houve
predominio de NTA de causa isquémica e mista, sendo que em cerca da
metade dos pacientes a diurese esteve presente. Estes dados sao
semelhantes a outros estudos na literatura. Cosentino e cols *°, ao
analisarem 363 pacientes de UTIs que receberam tratamento dialitico na
IRA, mostraram um predominio de homens nao sobreviventes e a
etiologia mais frequente foi a NTA, ocorrendo em 57,8% dos pacientes.
Nash e cols *° observaram a funcdo renal de 4622 pacientes admitidos
em servigcos médicos e cirurgicos e mostraram que pacientes com mais

de 80 anos, do sexo masculino e com niveis de creatinina sérica elevado

na admissao, tiveram maior risco de desenvolver a IRA adquirida em
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hospital. Ainda neste estudo, a causa mais comum da IRA foi NTA
isquémica (39%). Em estudo multicéntrico prospectivo, Uchino e cols %2
encontraram que 5,7% dos 29269 pacientes criticamente doentes
admitidos em UTIs apresentaram IRA em algum momento de sua
internagcdo, com meédia de idade de 67 anos, sendo a sepse a principal
causa da IRA. Necessidade de didlise esteve presente em cerca de 27%
dos pacientes, valor que pode ser considerado baixo, provavelmente
decorrente do diagnostico precoce da IRA, embora a mortalidade tenha
sido semelhante aos dados de literatura. Silvester e cols °' descreveram
uma taxa de mortalidade de 46,8%, Balbi e cols 3 apresentaram uma taxa
de mortalidade hospitalar geral de 44,3%, enquanto Sesso e cols*

mostraram 54% de mortalidade.

Também semelhante aos dados da literatura foi a
porcentagem de pacientes que recuperaram a fungao renal. Confirmando
o conceito de que a IRA é uma lesdo renal potencialmente reversivel,
este estudo mostra que pouco menos de 30% dos pacientes
apresentaram creatinina sérica, apos resolucdo da IRA, semelhante aos

niveis iniciais.

A literatura mostra varios trabalhos que estudaram a

relagcdo entre IRA, mortalidade e fatores de risco para 6bito. Entre os

16-19,35,42
)

fatores mais freqlentemente estudados estdo a idade os
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18,19,35,52 52-55

escores prognosticos na admissao , sepse , a insuficiéncia

19,40,43,55 17,53,55

cardiaca e a insuficiéncia respiratoria

D'Avila e cols °°

, estudando 124 pacientes com IRA
internados em UTI no Brasil, apd6s analise de regressao logistica
multivariada, mostraram que doenga hepatica e de via biliar, choque,
ventilagdo mecanica, uso de drogas vasoativas, necessidade de dialise e
o indice APACHE Il estiveram associados com maior mortalidade.
Behrend & Miller °’, avaliando retrospectivamente 106 pacientes com IRA
em UTI Cardiolégica encontraram que oliguria, ventilagdo mecanica e
diminuicdo da funcédo cardiaca foram fatores de risco estatisticamente
significantes para mortalidade através de analise univariada. Liafio e cols
2 em estudo multicéntrico prospectivo envolvendo 748 pacientes com
IRA, mostraram que coma, respiragao assistida, hipotenséao, ictericia e
oliglria foram associados com maior mortalidade. Abreo e cols 8,
comparando a causa, curso clinico e resultados da IRA em pacientes
submetidos a hemodialise em dois periodos diferentes num mesmo
centro médico (55 pacientes entre 1962 e 1969 com 46 pacientes entre
1979 a 1981) mostraram que a mortalidade aumentou de 54,5% para
71,7%, estando aparentemente relacionada ao aumento na prevaléncia
de fatores de risco tais como idade mais avancada, sepse, nefrotoxinas e

hipotensdo. Cantarovich e cols °°

mostraram, também por analise
univariada, que na admissao hospitalar de pacientes com IRA, seis

fatores de risco para morte foram significativos: idade maior que 55 anos,
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ventilagdo mecanica, oliguria, sepse, choque e aumento das bilirrubinas;
por analise multivariada, somente oliguria e sepse foram fatores de risco

significativos.

Classicamente, a idade tem sido uma variavel associada
ao o6bito em pacientes com IRA, o que também foi visto neste trabalho, na
analise univariada. Pacientes com idade mais avangada costumam
apresentar maior numero de comorbidades e menor reserva da fungao
renal, predispondo-os a maiores taxas de mortalidade. Pascual & Liafio 60,
em 1998, comparando trés grupos de pacientes com |IRA e idades
diferentes (<65, 65 a 79 e 280 anos) nao encontraram diferencas na
mortalidade, embora pacientes do grupo mais jovem apresentassem
maior numero de comorbidades, o que pode ter confundido os resultados.
Entretanto, Sesso e cols 44, também em estudo brasileiro, avaliaram o
prognéstico da IRA em pacientes idosos hospitalizados e observaram que

a idade nao foi um fator de risco significante para mortalidade.

A maioria dos trabalhos, na literatura, ndo mostra relacdo
entre sexo e oObito, 0 que coincide com os resultados deste estudo.
Entretanto, Cosentino e cols *° identificaram o sexo masculino como um
fator de risco para mortalidade. Faltam ainda dados epidemiolégicos mais
consistentes para afirmar que o sexo masculino esteja mais predisposto

ao obito em pacientes com IRA.
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As taxas de mortalidade dos pacientes com IRA variam

em fungdo de sua gravidade e, como consequéncia, do local de sua

12,61 40

internagao Liaho & Pascual observaram que pacientes
provenientes de UTls apresentaram mortalidade de 69,6% enquanto nas
enfermarias comuns esta variou de 36,3% (cirurgicas) a 42,8% (clinicas).
Resultados semelhantes foram encontrados neste estudo e em outros
12,17-19,62 A . . . ,

. mortalidade elevada nos pacientes internados em UTI é
justificada pela condicéo clinica que eles apresentam, geralmente ruim,
com fatores clinicos desfavoraveis claramente conhecidos, tais como:

62 62,63 64

hipotensdo °%, ictericia , coma ® sedacdo® , oliguria ©2%4%

coagulacao intravascular disseminada ** e respiracéo assistida 18462,

Ao serem analisados pacientes com IRA internados em
enfermarias clinicas ou cirurgicas, este trabalho ndao mostrou diferencas,
0 que coincide com os resultados de Brivet e cols '® que, avaliando as
causas, resultados e fatores prognosticos da mortalidade hospitalar em
pacientes com IRA admitidos em algumas UTIs da Franga, mostraram
que a taxa de oObitos ndo diferiu em pacientes clinicos ou cirurgicos e foi
independente de doenca crdnica pré-existente. Entretanto, outros estudos
ndo mostraram resultados semelhantes '*'%°%%° Mesmo no HC-FMB-
UNESP, Balbi e cols 3, estudando 103 pacientes com IRA, observaram
que nas enfermarias cirurgicas a mortalidade dos pacientes foi maior que
nas enfermarias clinicas (52,7% e 35,3% respectivamente; p<0,05).

Interessante € que, no presente estudo, quando foi avaliada a
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especialidade de origem dos pacientes, verificou-se claramente que
pacientes cirurgicos, provenientes da enfermaria de gastroenterologia,
apresentaram maior risco de 6bito tanto na analise univariada quanto na
multivariada. Desta forma, provavelmente os dados aqui obtidos estado
coincidentes com os resultados de Balbi e cols 3, mostrando que neste
HC os pacientes cirurgicos, principalmente provenientes de grandes
enfermarias, apresentam maior risco de mortalidade. Novos trabalhos

devem ser realizados explorando o porqué deste achado.

Em relacdo a presenca de comorbidades, este trabalho
nao mostrou associagao desta variavel com risco aumentado de morte.
Resultado semelhante foi obtido por Cosentino e cols *° que observaram
que doengas como diabetes mellitus, hipertensdo, insuficiéncia renal
cronica, doenga pulmonar obstrutiva crénica e insuficiéncia cardiaca, nao
foram correlacionadas com risco de morte e que a unica condicio
significativamente associada com obito foi a doenga hepatica crénica.
Para Matuschak e cols ® e Schwartz e cols ®’, a maioria dos pacientes
com IRA morrem com insuficiéncia multipla de 6rgdos e nao é surpresa
que a doenga hepatica pré-existente leve a um alto risco, ja que a
presenca desta pode predispor a ocorréncia da faléncia de outros érgaos.
Chama atencao, no presente estudo, que a presenca de IRC prévia tenha
sido um fator associado a menor risco de obito nos pacientes com IRA.
Provavelmente isto ocorre devido ao fato de que nesta situagdo exista

maior adaptagcao do paciente a condicdo de azotemia, o que poderia
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reduzir a ocorréncia de eventos fatais. Outra possibilidade é que estes

pacientes tenham apresentado menor gravidade.

Sepse €& fator classicamente associado com risco
aumentado de morte em pacientes com IRA '®°2 o que foi confirmado
neste estudo, tanto na analise univariada quanto na multivariada.

Segundo Edelstein & Schier

, @ combinacdo da IRA e sepse esta
associada com uma mortalidade de 70% quando comparada com uma
mortalidade de 45% entre pacientes com IRA isolada. Neveu e cols®?
realizaram estudo prospectivo envolvendo 345 pacientes que
apresentaram IRA com e sem sepse, mostrando que as diferencas mais
marcantes entre eles foram a necessidade aumentada de ventilacdo
mecanica (70% com sepse e 47% sem sepse; p=0,001) e mortalidade
mais alta (74,5% e 45,2%, respectivamente; p<0,001). Brum-Buisson e
cols ®° realizaram estudo tipo coorte com pacientes internados em UT],
mostrando que 20,9% daqueles que apresentaram sepse também
apresentaram IRA e que a primeira foi causa desta em 3,1% dos

pacientes, valores menores que os apresentados neste estudo, onde

9,7% dos pacientes apresentaram IRA associada com sepse.

Como a IRA é condicao clinica associada a elevada
mortalidade, é essencial a utilizagdo de indices progndsticos especificos
no manejo desta sindrome. Dentre os varios indices existentes na

literatura, este servigo tem utilizado o ATN-ISS (Escore de Severidade
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Individual de Necrose Tubular Aguda), descrito por Lidno e cols *' e que
prediz a porcentagem de risco de ébito em pacientes com IRA por NTA. A
utilizacdo deste indice baseia-se em resultados de trabalho realizado por
Balbi e cols ® que mostraram que o mesmo apresenta excelente
calibragdo e discriminagao nesta populacdo, o que foi confirmado no
presente estudo, em que os valores mais elevados deste indice estiveram
associados com maior risco de obito, nas analises uni e multivariada.
Resultado semelhante ao obtido por Teixeira e cols "° que estudaram 439
casos de IRA e mostraram que o escore ATN-ISS foi maior entre os
pacientes que foram a obito quando comparados aos que continuaram

Vivos.

Fato interessante, neste estudo, é que, ao ser feita nova
analise multivariada sem a presenca do ATN-ISS, algumas variaveis
tornaram-se associadas com maior ou menor risco de 6bito, enquanto a
sepse nao apresentou mais esta associagcdo. Isto mostra que,
provavelmente, este indice progndstico reune algumas variaveis clinicas
associadas com o 6bito que ndo conseguiram se expressar na analise

multivariada realizada com a presenca do ATN-ISS.

Em relacdo a creatinina sérica, este estudo mostra que os
valores basais foram mais elevados nos pacientes sobreviventes
enquanto que os valores maximos foram mais altos naqueles que foram a

obito; entretanto, quando foram analisados apenas o0s pacientes
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submetidos a didlise, os valores maximos de creatinina foram mais
elevados nos sobreviventes. Também o tempo decorrido para serem
atingidos os niveis maximos de creatinina foram maiores nos nao
sobreviventes, independente de terem realizado didlise ou ndo. Estes
achados ressaltam alguns aspectos importantes, tais como a capacidade
da creatinina sérica inicial comportar-se como um fator atenuante da
gravidade da IRA, refletindo as melhores condi¢gdes nutricionais dos
pacientes e, portanto, maior capacidade de resisténcia a agressao renal,
0 que pode ser confirmado também pela demora maior para serem
atingidos os niveis maximos de creatinina nos pacientes sobreviventes.
Outro aspecto ja classicamente conhecido na literatura é o fato de que
aumentos maiores da creatinina sérica podem refletir a maior gravidade
do insulto renal, estando desta forma mais elevada nos pacientes que
apresentaram maior risco de obito. Em estudo retrospectivo realizado por
Koreny e cols”’ com 118 pacientes que desenvolveram choque
cardiogénico e IRA, foi observado que a mortalidade nos pacientes com
creatinina >3 mg/dl foi de 88% enquanto naqueles com creatinina <
3mg/dl foi de 58%. Resultados semelhantes foram obtidos por outros
autores, que mostraram que quanto mais elevados os niveis de creatinina

sérica, maior o risco de 6bito '>°%%72,

Quanto as caracteristicas clinicas da IRA, este estudo

mostra que foram fatores associados com maior risco de obito a presenca
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de IRA de etiologia mista, a diurese reduzida (esta também na analise

multivariada) e a necessidade de dialise.

Varios trabalhos analisando pacientes com IRA em UTI,
mostraram que ha uma tendéncia atual de maior ocorréncia de IRA de
etiologia mista, com reducédo da incidéncia de IRA por nefrotoxicidade
isolada '®°*73_ Santos e cols "' estudaram pacientes com NTA isquémica,
mista e nefrotdxica em UTI e encontraram taxas de mortalidade muito
mais elevadas em pacientes com IRA isquémica (66%) e mista (63%)
quando comparadas com IRA nefrotdxica (38%). Weisberg e cols ™
também observaram taxas de mortalidade em pacientes com IRA

isquémica e mista trés vezes mais elevada do que pacientes com IRA

nefrotdxica.

Quanto a diurese, existem evidéncias que sugerem que a
IRA n&o-oligurica apresenta melhor progndstico que a IRA oligurica. Para
muitos autores, a oliguria esta entre os principais fatores progndsticos
para mortalidade na IRA, uma vez que a auséncia da diurese esta
associada a maior agressao renal e, como consequéncia, evolugao clinica

menos favorave| 7184452647375

Em relagdo a necessidade de dialise, Mehta e cols °, em
recente estudo com pacientes de UTIl, mostraram uma mortalidade
significantemente mais baixa em pacientes que tiveram IRA nao dialitica

quando comparados com aqueles submetidos a didlise (24% e 45%,
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respectivamente). Da mesma maneira, Hou e cols' encontraram
mortalidade hospitalar de 37% em pacientes com IRA sem necessidade
de didlise e de 57% naqueles submetidos a terapia dialitica. Balbi e cols ?,
em trabalho realizado neste servigo, observaram que nos pacientes com
necessidade de didlise, a mortalidade foi de 63,8%, muito superior aquela
encontrada nos pacientes que realizaram apenas tratamento conservador

| 4© encontraram

(23,5%; p<0,05). Em estudo semelhante, Liano e Pascua
mortalidade superior entre os pacientes dialisados quando comparados
aqueles nao dialisados (65,9% e 33,2%, respectivamente; p<0,001).

Assim como estes, outros estudos mostram que a necessidade de terapia

dialitica € um fator prognéstico fortemente negativo em pacientes com

IRA 17,18,40,52,60,73.

Por fim, este estudo ndo mostrou associacdo entre
método de dialise utilizado e risco de morte, o que coincide com os
resultados de literatura. Diversos trabalhos mostram que o método de

didlise utilizado n&o esta associado ao maior risco de obito 7""°,
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6. CONCLUSOES
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Ao avaliar uma coorte de 946 pacientes com diagndstico
de IRA internados no HC-FMB-UNESP e atendidos pelo Grupo de

Interconsultas do Servigo de Nefrologia, este estudo mostrou que:

v' as caracteristicas clinicas e evolutivas apresentadas
foram semelhantes as descritas na literatura, com predominio de homens
acima de 60 anos de idade, procedentes de enfermarias clinicas e UTI. A
principal etiologia da IRA foi a NTA isquémica, com diurese presente, sem

necessidade de dialise e mortalidade geral de 40,2%.

v’ ap6s analise multivariada, foram fatores de risco
associados ao Obito a presengca de sepse, reducdo da diurese,
procedéncia da enfermaria de gastroenterologia cirurgica e elevados
valores de creatinina sérica maxima e do indice progndstico especifico

(ATN-ISS).

v' com a realizagdo de nova analise multivariada, sem a
presenca do ATN-ISS, sepse deixou de ser fator de risco associado ao
obito, sendo acrescentados idade maior que 60 anos, internacdo em UTI
e necessidade de diadlise. Além disto, valores elevados de creatinina
sérica inicial e maior tempo de acompanhamento nefroldgico foram

fatores associados ao menor risco de 6bito.
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Anexo 1 - Folha de atendimento individual de interconsultas da disciplina
de nefrologia.

Pacienten® _ Nome:

Idade: RG: Clinica:

Data internacgao: Residente responsavel:

Data avaliagdo inicial: Diagnéstico Principal:

Diagnéstico Nefrologico:

Diagndsticos Secundarios:

Evolucao da funcéo renal:

outros /
Data diurese 24 hs creat uréia | K+ ATN-ISS intercorréncias

Tratamento:

Doparenal: 1S [N - Lasix: 7S [N - Manitol: 1S [N
Dialise: 1S 1N - Tipo: [1 DPI T1 DP continua [1HDI [ HD estendida
) HD diaria [ HD lenta

Data indicagdes de didlise acesso duracgéao (horas)

Data da ultima avaliagao:

Conduta final: [Jalta [ alta sem aviso [ ambulatério de IRA
[1 Hemo [1 CAPD [] Pré-dialise
1 Obito — causa:
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Anexo 2 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

«A - - -
unes - Universidade Es_ta'dual Paulista
p Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n® - Botucatu — S P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (0xx14) 3811-6143 : Registrado no Ministério da Satide em 30 de
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br abril de 1997

Botucatu, 05 de junho de 2.006 OF.245.2006-CEP

Hustrissimo Senhor

Prof. Dr. André Luiz Balbi
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr. André,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP, informo que o Projeto: “Estudo de 1000
pacientes com diagndstico de insuficiéncia renal aguda, atendidos no HC-FMB-UNESP” a ser
conduzido por Siha Fernandes Valente, orientada por Vossa Senhoria, recebeu do relator
parecer favordvel, aprovado em reunidio de 05 de junho de 2.006.

Situagdo do Projeto: APROVADO.

s~Ao término deste projeto, apresentar ao CEP Relatério Final de Atividades.

Atenciosimente,

Alberio Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP




