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Resumo

Silva, V.T.C. Insuficiéncia renal aguda em unidade de tratamento
intensivo: perfil epidemiolégico e validagcao de indices prognodsticos
(tese). Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, 2007.

Introdugao — Pacientes com Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) internados em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) apresentam elevada complexidade. A
melhor abordagem na utilizacdo de indices progndésticos nesses pacientes é
uma questdo em discussao. Os objetivos deste estudo foram: 1) determinar
o perfil epidemioldgico e os fatores preditores de mortalidade de pacientes
criticos com IRA em nosso meio; 2) avaliar a performance de 05 indices
prognosticos gerais (APACHE 1l, SAPS Il, OSF, LODS E SOFA) e de 03
indices especificos para pacientes com IRA (Liafio, Mehta e SHARF) nessa
populagado; 3) avaliar os fatores relacionados ao chamado do nefrologista
(CN) e seu impacto no progndstico desses pacientes. Métodos - Foram
acompanhados prospectivamente todos os pacientes admitidos em seis
UTls do HCFMUSP que desenvolveram IRA entre Novembro de 2003 e
Junho de 2005. Para definicdo de IRA foi utilizado o critério correspondente
ao primeiro nivel do sistema RIFLE de classificagdo (aumento em 50% na
creatinina basal). A IRA foi classificada como do tipo clinica ou cirurgica. Os
indices foram calculados sequencialmente: 1) no dia do diagnéstico da IRA -
DO; 2) no dia de preenchimento dos critérios dos indices especificos — D1,
ocorrendo um dia apés o DO; 3) no dia do chamado do nefrologista — D3,
ocorrendo trés dias apos o DO. O desempenho dos escores foi avaliado em
termos de discriminacao pela analise da area sob a curva ROC (receiver
operating characteristic) (AUROC) e de calibragdo avaliada pelo teste de
goodness-of-fit de Hosmer e Lemeshow. Em cada dia foi realizado um
modelo de regressao logistica para os fatores preditores de mortalidade.
Resultados - Um total de 366 pacientes foi acompanhado. A incidéncia de
IRA foi de 19% e a mortalidade geral foi de 68%. O indice geral e o indice
especifico com melhor desempenho nos trés momentos estudados foram o
SAPS Il (D3, AUROC:0,83) e o SHARF (D3, AUROC:0,81), respectivamente.

Todos os indices apresentaram boa calibragao, exceto o OSF (no D1) e o
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Mehta (no D3). Idade avangada esteve presente nos modelos logisticos nos
trés dias de analise, assim como a presengca de faléncia de O6rgaos,
distribuidas da seguinte maneira: DO: faléncias cardiovascular, neurolégica e
hepatica; D1: faléncias cardiovascular e neurolégica; D3: faléncias
respiratoria, neuroldgica e hepatica. No DO, nivel mais baixo de albumina e
maior tempo de internacdo na UTI (Tempo IRA UTI) tiveram relagdo com
maior mortalidade. No D1, diurese diminuida, maior nivel de lactato e de
Tempo IRA UTI, sepse, e os niveis R e | (quando comparados ao nivel F) do
sistema RIFLE apresentaram relagdo com o6bito. No D3, lactato e diurese
apresentaram comportamento similar ao do D1. Pacientes que apresentaram
variagcdo de nivel do RIFLE (entre DO e D3), na direcdo de melhora,
apresentaram menor mortalidade (quando comparados aos que nao
mudaram de nivel). A AUROC dos modelos teve a seguinte distribui¢do: DO:
0,83; D1: 0,81; D3: 0,89. Essa ultima, com melhora significativa de
desempenho em relacdo aos dias anteriores. Os modelos apresentaram boa
calibragcdo nesses trés momentos. A CN foi realizada em 53,3% dos
pacientes, acontecendo dentro de dois dias apés o DO em 65,8% dos
pacientes, definindo o grupo CN precoce ou CPN. Os demais pacientes
formaram o grupo CN tardia ou CTN. Esse ultimo grupo apresentou maior
mortalidade (OR:4.04/1C:1.60-10.17) e menor taxa de recuperacao da fungao
renal (OR:0.22/C1:0.08-0.60). Um indice de propensao (IP) para a CPN foi
realizado. As variaveis finais retidas no modelo foram: IRA de origem clinica
(OR:2,66/1C:1,14 — 5,99); origem da UTI da clinica médica (OR:5,95/IC:1,80
- 19,59) ou da Pneumologia (OR: 3,58/IC:1,06 - 12,06), Cr
(OR:2,04/IC:1,38 — 3,02); diurese (OR:0,99/1C:0,99 - 1,00) e pH
(OR:0,008/1C:0,001 — 0,20). Apds corregao pelo IP, a CTN persistiu
relacionada com maior mortalidade (OR:3,61/IC:1,14 — 11,40) e menor taxa
de recuperagao da funcéo renal (OR:0,24/IC:0,07 — 0,85). Conclusdes —
Pacientes criticos com IRA apresentam elevada mortalidade. Uma avaliagao
evolutiva e precoce pode melhorar o desempenho dos modelos progndésticos
nesses pacientes. A CPN representa uma intervencao capaz de melhorar a

sobrevida e a funcao renal de pacientes criticos com IRA.
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Abstract

Silva, VTC. Acute kidney injury in intensive care unit: epidemiological
profile and prognostic scores validation [thesis]. Faculty of Medicine,
University of Sao Paulo, SP (Brazil); 2007.

Introduction - Acute Kidney Injury (AKI) patients in Intensive Care Unit
(ICU) are among the most complex in medicine. The best prognostic
evaluation approach for these patients is an issue under discussion. The
aims of this study were: 1) define the epidemiological characteristics and
identify mortality predictive factors in AKI critically ill patients; 2) validate 5
general scores (APACHE II, SAPS Il, SOFA, LODS and OSF) and 3 specific
scores (SHARF, Liafio and Mehta); 3) assess factors related to nephrology
consultation (NC) and its impact on patients prognosis. Methods - All AKI
cases developed in 6 ICUs of HCFMUSP were prospectively followed
between November 2003 and June 2005. All prognostic scores were applied
at three distinct moments: diagnosis day (DO0); the day when AKI-specific
criteria were met and the day of nephrology consultation. A logistic
regression model was carried out from the mortality related variables for each
day. We have used as AKI definition the criterion corresponding to R stage of
RIFLE classification (increase over 50% in basal serum creatinine - Cr). AKI
was classified as clinic or surgical in origin. Score performance was
assessed by discrimination (area under the ROC - receiver operator
characteristic - curve estimation) and calibration (Hosmer-Lemeshow
goodness-of-fit test evaluation). Results — Three hundred sixty six patients
were analyzed. ARF incidence was 19% and overall mortality was 68%.
Meeting the specific score criteria occurred one day after DO (D1) and NC, 3
days after DO (D3). SAPS Il and SHARF were the general and specific
scores presenting the best performance with AUROC of 0.83 and 0.81,
respectively. All scores presented good calibration except OSF (on D1) and
Mehta (on D3) scores. We have observed a progressive improvement in
scores and logistic models performance over time. On DO, advanced age,
low albumin values, higher length of stay in ICU (before AKI diagnosis),

cardiovascular, neurological and liver failure related with mortality. Model
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discrimination (AUROC curve: 0.83) and calibration was good. On D1,
advanced age, lower urine output, increased lactate values, longer ICU
length of stay, occurrence of sepsis and levels R or | of RIFLE system
(compared to level F), cardiovascular and neurologic failure related with
mortality. Model discrimination (AUROC curve: 0.82) and calibration was also
good. On D3, age, lactate and urine output had the same trend of D1. Level
variations in RIFLE remained at the final model as follows: patients with a
decrease of RIFLE level had a marked lower mortality (OR:0.18/1C:0.10-0.30)
and those with an increase of RIFLE level presented the opposite trend
(OR:4.33/1C:2.58 — 7.28), using cases with no change of level as comparing
group. Model discrimination (AUROC curve: 0.89) and calibration were very
good, with better performance than previous days. NC was performed in
53.3% of patients, occurring within 48 hours after DO in 65.8%. This group
was defined as early-NC and the remaining were designed delayed-NC
group. This group presented higher mortality (OR:4.04/Cl:1.60-10.17) and
decreased renal function recovery (OR: 0.22/Cl:0.08-0.60). A propensity
score (PS) for early-NC was performed. Variables retained on the final model
were: clinic origin AKI (OR:2.66/Cl:1.14 - 5.99); internal medicine
(OR:5.95/IC: 1.80 — 19.59) or Pneumology ICU origin (OR:3.58/IC:1,06 —
12,06), Cr (OR:2.04/Cl: 1.38 — 3.02); urine output (OR:0.99/CI:0.99 — 1.00)
and pH (OR:0.008/Cl:0.001 — 0.20). After adjustment for PS, delayed-NC
persisted related to higher mortality (OR:3.61/Cl:1.14 — 11.40) and worse
renal function outcome (OR:0.24/Cl:0.07 — 0.85). Conclusions — Critically ill
AKI patients presented high mortality. A sequential prognostic evaluation
since early stages of AKI disease could improve the performance of
prognostic models. Early NC could be an important intervention resulting in

better survival and improved renal function recovery.
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Introdugao

1. Introducgao

A Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) pode ser definida como uma
sindrome caracterizada pela incapacidade do rim em excretar escorias
nitrogenadas e manter o equilibrio hidro-eletrolitico, instalando-se num
periodo variavel de horas a dias (1). A IRA é uma entidade de grande
magnitude no contexto médico atual, relacionada a elevado consumo de
recursos humanos e financeiros, com importante impacto na morbi-
mortalidade dos pacientes. Nos ultimos anos, tem-se observado um
aumento na incidéncia de IRA hospitalar (UTI), chegando a 7% das
internagdes hospitalares em algumas séries (2). Em estudo recente, Liangos
e cols (3) mostraram que ocorréncia de IRA esta relacionada com maior
mortalidade hospitalar, tempo de internagéo e necessidade de suporte pos-
hospitalizagao.

Desde a sua descrigéo inicial por Bywaters nas vitimas dos ataques
aéreos em Londres, na Segunda Guerra Mundial (4), grandes avangos no
conhecimento de aspectos etioldgicos, fisiopatoldgicos e terapéuticos da IRA
foram adquiridos. Ao longo do tempo, observou-se um grande refinamento
nas técnicas dialiticas, particularmente com o desenvolvimento e
aperfeicoamento dos métodos continuos e semi-continuos, facilitando o
manuseio dos pacientes graves internados nas UTls (5;6). O progresso no
tratamento de pacientes criticos também foi indiscutivel. Evidenciou-se a
ampliagdo do arsenal de antibiéticos, modernizagdo das técnicas de
ventilagdo mecanica, suporte nutricional e hemodinamico, além da
incorporagao de novas medidas terapéuticas como controle glicémico (7),
reposi¢cao volémica precoce e agressiva (8) e de drogas capazes de modular
a resposta inflamatdria e interagir com cascata de coagulacao (9).

Apesar de tantos avancos, a mortalidade da IRA permanece em torno
de 50% na maior parte das séries relatadas (10-19) oscilando de 30% a 90%
dependendo da populacdo analisada. Ressalta-se, todavia, que houve uma
profunda mudanca no perfil dos pacientes com IRA nas ultimas duas

décadas. Observou-se um envelhecimento da populacéo (20) e consequiente
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aumento no numero de comorbidades (21), além do grande aumento na
incidéncia de pacientes internados nas UTls (22). No ambiente da terapia
intensiva, sua incidéncia varia de 1 a 25% (23-25), destacando-se sepse
como principal fator etiolégico, responsavel por até 50% dos casos (26),
com taxas de mortalidade de 34 a 90% (27;28). Nesse ambito, a IRA faz
parte do contexto maior da sindrome de disfungdo de multiplos 6rgaos e
sistemas, acometendo pacientes graves e complexos, submetidos a um
numero cada vez maior de procedimentos invasivos. Dessa maneira, o fato
da mortalidade dos pacientes com IRA ndo ter aumento ja significa um
ganho em progndstico o que é corroborado pela melhora observada em
outros desfechos (menor tempo em dialise, menor tempo de internagao na
UTIl e no Hospital) (22). Ademais, alguns acreditam que a mortalidade
desses pacientes pode estar diminuindo. Em série recente, Waikar e cols
(21) avaliaram mais de cinco milhdes de pacientes com IRA hospitalar num
periodo de 15 anos, observando redugao da mortalidade entre 1988 e 2002,
apesar do aumento no numero de comorbidades.

No entanto, apesar dessa melhora em progndstico, é indiscutivel que
a IRA é um evento de elevada gravidade, contribuindo isoladamente para
mortalidade (29;30). Pacientes com IRA apresentam uma profunda alteragéo
no equilibrio hidro-eletrolitico e acido-basico, resultando em sobrecarga
volémica e instabilidade hemodinamica (31;32). Observa-se também
resisténcia insulinica e maior catabolismo protéico, com conseqliente piora
do estado nutricional, além de alteragbes na imunidade inata. A IRA
desencadeia uma resposta inflamatdria de grande magnitude, com ativagao
de leucécitos, secrecao de citocinas pré-inflamatoérias, com recrutamento de
neutrofilos e macrofagos resultando em lesdes extra-renais como injuria
pulmonar (33). Somam-se a esses fatores, os efeitos relacionados a terapia
dialitica, como ativagcdo da cascata do complemento e do sistema de
coagulagao (34).

Outro importante fator que dificulta uma melhora de sobrevida é a
diferenga nos critérios utilizados para definicdo e graduagédo da severidade

da IRA (35). Em estudo recente, apresentando a revisao de 28 trabalhos de
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IRA no pods-operatorio, verificou-se que nenhum deles utilizou a mesma
definicdo. Torna-se, entdo, dificil a comparagado dos trabalhos cientificos,
justificando-se, em parte, a grande variagdo nos resultados. Diferentes
mortalidades s&o relatadas e diferentes abordagens sao realizadas,
dificultando a aquisicdo de conclusbes esclarecedoras e, sobretudo, a
consolidagdo de medidas terapéuticas capazes de melhorar o prognostico
dos pacientes (35).

Nos ultimos cinco anos, houve um grande esfor¢o na tentativa de
superar essas deficiéncias e encontrar uma definicdo de IRA simples e
facilmente aplicavel. Em seu quarto encontro, o grupo denominado ADQI
(Acute Dialysis Quality Initiative), num esforco colaborativo multidisciplinar,
propds em 2004 o sistema RIFLE de definicdo e classificacdo de severidade
da IRA (36) . O acronimo RIFLE define trés graus de severidade crescente
de disfuncéo renal (Risk, Injury e Failure, respectivamente R, | e F) e outras
duas variaveis de prognostico (Loss e End-stage renal disease
respectivamente, L e E), usando como parametro aumentos percentuais de
Cr ou redugdes estabelecidas do débito urinario. Uma caracteristica unica
dessa classificagao é a de adotar um critério comparativo, utilizando como
parametro a condi¢do basal de fungéo renal dos pacientes. O termo injuria
renal aguda (acute kidney injury) foi proposto no lugar de insuficiéncia por
englobar todo o espectro de disfuncdo renal aguda (desde alteragdes
adaptativas no RFG a perda total da fungao renal).

Apesar de sua recente publicacao, o sistema RIFLE foi extensamente
estudado em varios grupos de pacientes (37-42), convertendo-se no sistema
de definigdo e classificagdo de IRA mais avaliado e prospectivamente
validado até o momento (43). Esse fato pode ser explicado pela antiga
necessidade de uma definicdo universalmente aceita de IRA e também
porque esse sistema é simples, de facil aplicagdo, sem custo adicional e
baseia-se nos dois marcadores mais comumente utilizados para avaliar a
funcao renal em todo o mundo (44).

O ADQI IV teve como desmembramento o grupo denominado AKIN

(Acute Kidney Injury Network), publicando esse ano, uma remodelagem do



Introdugao

sistema RIFLE, no intuito de aprimora-lo: o sistema AKIN (44). Os niveis R, |
e F foram convertidos em estagios um, dois e trés. Ao primeiro nivel de
disfuncao foi acrescentado o aumento absoluto de 0,3 mg/dL na Cr basal.
Tal fato foi motivado por estudos recentes que mostraram que pequenos
aumentos de Cr (percentuais a partir de 25% e absolutos a partir de 0,3
mg/dL) estao relacionados tanto a maior morbi-mortalidade precoce quanto a
maior mortalidade tardia (ap6s 1 ano) (45-48). Os dois ultimos estagios do
sistema RIFLE foram eliminados devido a grande variagao na indicagéo de
terapia dialitica nos diferentes centros e pela percepcao de que dialise
constitui-se, sobretudo em um progndstico e ndo em um estagio em si.
Apesar de nao ter sido bem avaliado nas séries relatadas, o critério de
diurese foi mantido pela percepcdo de que alteragdes no débito urinario
antecedem alteragdes bioquimicas aparentes, podendo identificar pacientes
sob risco e necessidade de vigilancia. Foi registrado que esse critério ainda
precisa ser melhor avaliado. Apesar dessas limitacbes, o sistema
RIFLE/AKIN constitui-se num importante passo na perspectiva de se
melhorar o prognostico dos pacientes com IRA.

Trabalhos recentes mostraram que o progndstico a longo prazo dos
sobreviventes da IRA em UTI é razoavel, com sobrevida em 5 anos de 50%,
associada a niveis adequados de qualidade de vida (49). Essa realidade
reforca a necessidade de estimativas preditoras de progndstico nesses
pacientes, de modo a facilitar as decisbes médicas, além de permitir a
adequada estratificacdo dos pacientes, comparacao de intervencgdes
terapéuticas e avaliagao dos resultados de ensaios clinicos (50). Coloca-se
também o respeito ao desejo do paciente e de seus familiares de saber a
chance de sobrevivéncia, permitindo a melhor elaboragcdo de conflitos
pessoais e a decisdo de nao prolongar dolorosamente um sofrimento muitas
vezes inutil (51). A busca por estimativas de mortalidade em pacientes com
IRA seguiu a mesma linha de avaliagdo dos pacientes criticos, realizada
através da formulagédo de sistemas de escore. Um bom escore deve permitir
a determinacdo da mortalidade em um paciente individual, estimativa de

prognostico de um grupo de pacientes, além de comparagao de pacientes
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designados para estudos clinicos de tratamentos especificos (50). As
caracteristicas de um sistema de progndstico ideal ja foram detalhadamente
descritas (51). Um escore ideal deve ser: a) eficiente, com alta sensibilidade
e especificidade; b) precoce, permitindo um progndstico exato desde as
primeiras fases do curso clinico; c) simples e facil de realizar, de modo que a
sua utilizagdo nao acarrete em sobrecarga adicional de trabalho; d) sem
custos adicionais; e) reproduzivel, tanto no centro onde foi desenhado
quanto em outras instituigdes; f) universal, ou seja, que apresente bom
desempenho em todas as faixas de gravidade dos pacientes; g) dotado de
um alto poder discriminativo, que permita identificar, com confianca,
pacientes sem chance de sobrevivéncia e h) dindmico, que seja capaz de
funcionar em qualquer momento da evolugdo do enfermo e ndo apenas no
momento do diagnostico. Além da ciéncia das qualidades necessarias a um
bom escore, € preciso saber a forma de avaliagdo de um escore progndstico.

A Consensus Conference in Intensive Care Medicine de 1994 (52)
propés uma uniformizacdo dos parametros de avaliagcdo e comparacao de
escores prognosticos que foi adotada por todos os estudos realizados a
partir de entdo. Ficou estabelecido que a avaliagdo do desempenho de um
escore seria realizada através da analise de dois parametros necessarios:
discriminagao e calibracgao.

Discriminagcdo é a capacidade de um modelo preditor de separar
corretamente os sobreviventes dos nao-sobreviventes. A avaliagdo da
discriminagcdo ¢é feita através de um modelo de regressdo logistica
multivariada a fim de determinar uma area sob a curva ROC (Receiver
Operating Characteristics)(53-55). A curva ROC analisa a relagdo entre a
sensibilidade (identificagdo correta dos pacientes que apresentam o
desfecho ou dos verdadeiros positivos) e 1,0 menos a especificidade
(identificagao incorreta dos pacientes que nao apresentam o desfecho ou
dos falsos positivos) do modelo logistico. Se todos os pares possiveis de
pacientes, em que um deles sobrevive e o outro ndo sobrevive, pudessem
ser identificados, a area sob a curva ROC seria interpretada como a

proporgao dos pares em que o modelo identificou corretamente o paciente
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que nao sobreviveu. Se a area sob a curva ROC for igual a 1,0, a
discriminacdo é perfeita e 0 modelo é capaz de separar os sobreviventes
dos néo sobreviventes em 100% dos pares de pacientes. Considera-se
como aceitavel quando a area sob a curva ROC é igual ou superior a 0,70,
como boa quando igual ou superior a 0,80 e excelente quando igual ou
superior a 0,90. Se a area sob a curva for igual ou inferior a 0,5, considera-
se que o modelo nao tem forga para discriminar.

Calibragao € a capacidade de um modelo prognostico em predizer a
mortalidade com acuracia em todas as faixas de risco, ou seja, a medida do
grau de confiabilidade ou de correspondéncia entre a mortalidade prevista,
gerada pelo modelo e a mortalidade real observada. Os pacientes sao
divididos em intervalos de mortalidade prevista em decis (conforme o modelo
original) ou em quintis ou quartis (se o tamanho da amostra n&o for grande o
suficiente para permitir dez faixas de estratificagdo) e a calibragdo é obtida
pela correspondéncia entre a mortalidade prevista e a observada, aplicando-
se um teste de significancia estatistica aos dados (y?). O teste, denominado
Goodness-of-Fit de Hosmer-Lemeshow, busca a hipétese da nulidade de
que as curvas sao distintas, com ponto de corte em p=0,05: se a soma dos
v obtidos em cada estrato gerar p > 0,05, o modelo é bem calibrado; se p <
0,05, o modelo € mal calibrado (56). Curvas de calibracdo também podem
ser obtidas por andlise de regressdo linear, contrapondo “mortalidade
observada” a “mortalidade estimada”, estratificadas por percentil, decil ou
quintil de risco estimado. A proposicdo do teste é de que o valor de R?, na
analise, mede a proporg¢ao da variancia da variavel dependente (mortalidade
observada) prevista pela variavel independente (mortalidade estimada). Um
R? igual a 1,0 indica que todos os pontos da regressdo, em grafico, caem
sobre uma linha a 45 graus (inclinacdo = 1,0 e intersecdo em 0,0) e a
variavel independente prevé a variavel dependente com 100% de acerto.
Esse seria um modelo perfeito. Desvios para baixo significam subestimar e
para cima superestimar a taxa de mortalidade (57;58).

Os indices prognodsticos podem ser divididos em dois grupos: indices

prognoésticos classicos ou gerais e indices prognosticos especificos. Os
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indices prognodsticos gerais foram os primeiros indices desenvolvidos,
fundamentalmente direcionados para pacientes internados em UTI. Seu
objetivo é estimar a gravidade com que ingressam os pacientes, sendo
aplicados independentemente da enfermidade de base ou da causa de
admissdo. Os indices gerais podem ser divididos em dois grandes grupos: a)
sistemas que analisam a presengca ou auséncia de anormalidades em
determinadas variaveis progndsticas e seu grau de alteragao e b) sistemas
baseados na premissa de que as variaveis analisadas indicam faléncia de
um determinado 6rgdo ou sistema organico cujo numero de 6rgdaos em
faléncia, acompanhado ou n&o da severidade de faléncia, determinaria a
gravidade e o prognostico dos pacientes. Os indices progndsticos
especificos foram desenvolvidos em pacientes com determinadas
enfermidades. Nos ultimos anos, alguns modelos especificos para pacientes
com IRA foram desenvolvidos, como sera exposto posteriormente.

Vale ressaltar que a histéria do desenvolvimento dos escores
prognosticos acompanhou o surgimento de modelos de analise estatistica
cada vez mais refinados, observando-se a evolugdo de trés geragdes de
modelos (59).

O primeiro indice progndstico publicado foi o sistema APACHE
(acrénimo de Acute Physiologic And Chronic Health Evaluation), langado em
1981 (60). E o sistema progndstico publicado mais dinamico, por ter sofrido
varias alteracdes em seu modelo a fim de aumentar a sua acuracia. E um
dos sistemas baseados na valoragdao das anormalidades de variaveis
fisiolégicas. Faz parte da primeira geracao de escores e para sua construgao
um grupo de especialistas na area escolheu 34 variaveis clinicas, que teriam
maior importancia prognostica em pacientes criticos. Ressalta-se que essas
variaveis foram escolhidas de forma intuitiva e ndo a partir de testes
estatisticos de associacdo. De forma empirica, foi atribuida uma pontuacéao
de 0 a 4 para cada variavel, em fungao do grau de anormalidade observado,
considerando o pior valor dentro das primeiras 24 horas de admisséo do
paciente na UTI. Enfermidades cronicas também foram consideradas,

atribuindo-se uma graduacgao identificadas por letras de A a D. Por ultimo,
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foi acrescentada uma pontuagado para idade. O grande numero de variaveis
consideradas dificultou o manejo e a utilizagdo do indice na pratica clinica
diaria, levando rapidamente a sua reformulacdo. No entanto, o indice
APACHE permanece como um marco, por ter sido o primeiro, servindo de
modelo e inspiragéo para varios outros sistemas langados a seguir.

A segunda versdo do APACHE foi publicada em 1985: o indice
APACHE 1l (61). O indice foi desenvolvido a partir de 5.815 pacientes em
UTls nos Estados Unidos, com o objetivo de diminuir a complexidade do seu
antecessor. Pacientes queimados e no pdés-operatério de cirurgia cardiaca
foram excluidos. O numero de variaveis fisioldgicas foi reduzido de 34 para
12 (também utilizando os piores valores nas primeiras 24 horas de admissao
na UTI), com a modificagdo no peso de algumas delas (a creatinina, por
exemplo, teve sua pontuagdo duplicada). A pontuagao qualitativa atribuida
as enfermidades de base da versao anterior passou a ser um indice
quantitativo. A valoragao da idade se manteve. A pontuacado do indice varia
de zero a 71, embora nenhum paciente do estudo tenha alcancado
pontuagdo superior a 55 pontos. A soma dos pontos fornece o indice
APACHE I, aplicado em uma equagao também composta por uma
constante e um valor ponderal para cada categoria diagnodstica (admissao
clinica, cirurgica eletiva ou de urgéncia, a partir de definicbes propostas),
sendo calculado o risco de O6bito para um determinado paciente. Vale
ressaltar que apenas 192 pacientes da amostra eram portadores de doenca
renal ou urolégica e que diurese nao esta entre as variaveis fisioldgicas
estudadas. O APACHE Il foi um dos indices de progndstico mais
amplamente utilizados em pacientes dentro e fora da UTI, tendo sido
positivamente avaliado por varios autores (61-63).

O indice SAPS (Simplified Acute Physiology Score)(64), desenvolvido
a partir da avaliacdo de 679 pacientes internados em UTls na Francga, foi
publicado em 1984, com a mesma pretensao do APACHE Il: obter um indice
prognoéstico mais facil que o APACHE inicial. O indice incluiu 14 variaveis
escolhidas por modelos de regressao: idade e mais 13 variaveis fisiologicas,

também avaliando os piores valores coletados nas primeiras 24 horas de
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admissdo na UTI. Também foi desenvolvida uma segunda versao desse
indice para aumentar a sua acuracia. O SAPS e o APACHE Il fazem parte
da segunda geracdo de escores, utilizando métodos estatisticos mais
refinados.

A segunda versdo do SAPS, o SAPS Il (65), publicado em 1993, foi
desenvolvida a partir de um estudo prospectivo com dados de 13.152
pacientes em 137 UTIls em 12 paises entre Estados Unidos e Europa. O
indice avalia 17 variaveis: idade, tipo de admisséo (clinica, cirurgica eletiva
ou de urgéncia), trés variaveis relacionadas a doengas crbnicas e 12
variaveis fisiolégicas, também utilizando os piores valores nas primeiras 24
horas de internagao na UTI. A pontuagao do escore pode oscilar entre zero e
193 pontos. Do mesmo modo que o APACHE II, inclui uma complexa
férmula matematica, para transformar o valor obtido em probabilidade de
morte. O indice SAPS Il ja foi utilizado em pacientes com IRA, mostrando
bom desempenho. Vale ressaltar que nesse indice tanto Cr quanto diurese
estdo entre as variaveis fisiologicas estudadas. O SAPS |l faz parte da
terceira geragdo de escores, baseando-se inteiramente em modelos de
regressdo logistica. Esse indice foi validado em séries subsequentes
(10;25;66)

Entre os indices que se baseiam na avaliagdo do numero de érgaos
em faléncia, o OSF (Organ System Failure) (67), publicado em 1985, foi o
primeiro e € o mais simples entre eles. O indice considera a presenga (que
pontua como 1) ou auséncia (que pontua como 0) da faléncia de cinco
sistemas (baseado em critérios determinados para cada 6rgao):
cardiovascular, respiratorio, renal, hematolégico e neuroldgico. Este escore
ndo permite graduar a faléncia de cada sistema nem predizer a mortalidade
hospitalar, mas tem a grande vantagem de ser simples e facilmente
aplicavel. Esse indice ja foi avaliado em pacientes com IRA (14;68).
Ressalta-se que as definicbes de faléncia de 6rgédos propostas por esse
indice foram pouco modificadas e sao utilizadas por varios autores até hoje
(69).
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Outro indice que se destaca é o SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment), criado em um Congresso da Sociedade Européia de Terapia
Intensiva em 1994, a partir de 1.643 pacientes. O indice foi elaborado,
inicialmente, para avaliar morbidade em pacientes sépticos, sendo
posteriormente aplicado e validado para mortalidade, tanto em pacientes
sépticos quanto nao-sépticos. Para construgdo do escore, uma pontuagao (0
a 4) é atribuida a seis sistemas escolhidos: respiratorio, hematoldgico,
cardiovascular, hepatico, nervoso e renal. Tem a vantagem de ser um indice
simples, positivamente validado em pacientes com IRA (10).

O LODS (Logistic Organ Dysfunction System) (70) € outro indice que
avalia gravidade de disfungcédo organica (neuroldgica, cardiovascular, renal,
pulmonar, hematolégica e hepatica), tendo sido construido a partir da
mesma populacdo utilizada pelo SAPS Il. A partir de 12 variaveis
fisioloégicas, usando o pior valor coletado nas primeiras 24 horas de
admissdo na UTI, o indice avalia o grau de disfuncdo de cada sistema,
atribuindo uma pontuagao para cada um, cuja soma varia de 0 a 22. Com
esse valor, o risco de 6bito hospitalar € calculado utilizando uma féormula de
regressdo logistica. Para pacientes com insuficiéncia renal, tem o
inconveniente de nao diferenciar entre insuficiéncia renal crénica e aguda.
Nao foi bem avaliado em pacientes com IRA.

Poucos dos indices gerais foram validados em pacientes com IRA
(57). Entre eles, o APACHE Il foi o mais estudado, ndo se mostrando
adequado em varios estudos (50;57;62;71;72). Explicagdes possiveis sdo o
fato de o indice nao avaliar diurese, um fator de progndstico importante na
evolucdo da IRA, além de atribuir pontuacdo dobrada a elevacao de
creatinina. Outra possivel explicagdo pode ser a de que 0s escores gerais
(os detalhados acima e a maioria dos demais publicados na literatura) foram
desenvolvidos e validados utilizando as variaveis coletadas nas primeiras 24
horas de internacdo na UTl. O melhor momento de aplicacédo dos escores
nos pacientes com IRA é discutivel, podendo estar mais relacionado aos

dados no inicio de dialise (14) (69) ou em outros momentos de sua evolugéao.
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Justificou-se, entdo, a necessidade da construgdo de um escore
aplicavel em pacientes com IRA capaz de predizer mortalidade de forma
acurada.

O primeiro indice especifico desenvolvido para pacientes com IRA foi
o ATN-ISS (73) (Acute Tubular Necrosis-Individual Severity Score) ou ISl,
também conhecido como escore Liano. O indice foi elaborado na Espanha
em estudo prospectivo, unicéntrico, a partir de 228 pacientes com Necrose
Tubular Aguda, gerando uma primeira versédo publicada em 1989. O indice
apresentou bom desempenho no estudo, estabelecendo um ponto de corte
acima do qual nenhum paciente sobreviveu (0,90). Foi revalidado em outra
instituigdo, com mais 100 pacientes, gerando uma segunda versao publicada
em 1993. O calculo é feito com algumas variaveis fisiologicas, obtidas no
momento de preenchimento do critério de IRA (Cr = 2,0 mg/dL). Dos indices
publicados, € o unico que empregou os sistemas de regressao linear e
logistica, sendo optado pelo modelo linear por sua simplicidade de célculo e
melhor desempenho. O indice ndo tem nenhuma equacgido associada e o
risco de Obito se da pela multiplicagdo simples da pontuagcdo obtida vezes
100. Tem a grande vantagem de ser simples e de facil manuseio. O escore
Liafio é o indice especifico para pacientes com IRA mais estudado até o
momento, tendo sido validado por varios outros autores (57;74-77).

Outro escore especifico para pacientes com IRA é o SHARF
(Stuivenberg Hospital Acute Renal Failure) (50). Foi desenvolvido em estudo
unicéntrico, prospectivo, a partir de 197 pacientes criticos com IRA. O indice
€ calculado a partir de nove variaveis fisiolégicas, coletadas em dois
momentos diferentes: o dia do diagnostico de IRA (mesmo critério de IRA
adotado pelo ISI) e apds 48 horas (com modificagdo do peso das variaveis).
A pontuacido oscila de 0 a 236 no primeiro momento e de 0 a 247 no
segundo. O escore apresentou bom desempenho quando comparado ao
indice Liafio em seu trabalho original. Esse indice foi pouco avaliado em
estudos subsequentes. Esse € o unico indice, entre os descritos, que utiliza
a albumina entre as variaveis para calculo e que avalia mais de um momento

na evolucao da IRA.
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Recentemente, Mehta e cols desenvolveram um novo indice,
especifico para pacientes com I[IRA, em um estudo retrospectivo,
acompanhando 851 pacientes em quatro UTls nos Estados Unidos (69). O
escore utiliza variaveis fisiologicas, obtidas no dia de preenchimento do
critério de IRA, além de idade e sexo. No estudo, o novo indice apresentou
boa discriminagao e melhor calibragdo do que o indice Liafio. No entanto, o
escore Mehta foi desenvolvido de forma retrospectiva e ainda nao foi
validado em outros estudos. Outro aspecto € que esse escore utiliza para
definicdo de IRA tanto aumento da Cr para valores iguais ou superiores a 2,0
mg/dL quanto aumento da uréia para valores iguais ou superiores a 88
mg/dL, estando sujeito as oscilagbes de uréia nao relacionadas a funcao
renal, comuns nos pacientes criticos. Esse indice ndo apresentou bom
desempenho em série subsequente (74).

No Brasil, existem poucos trabalhos publicados na literatura sobre o
perfil epidemiolégico dos pacientes com IRA, bem como sobre a aplicagéao
de escores gerais ou especificos nessa populacdo. Em estudo recente,
Quintino e cols (78), em analise prospectiva de 324 pacientes com IRA em
UTI, encontraram uma mortalidade global de 85% e necessidade de dialise
em 65% dos pacientes, detectando que todos os indices de prognéstico
aplicados (APACHE 1l, SAPS I, LODS, SOFA, ATN-ISS, OSF)
subestimaram a mortalidade encontrada. Nesse estudo, foram incluidos
apenas os casos de IRA em que o nefrologista foi chamado. A analise dos
dados para avaliacdo dos escores foi feita no dia da chamada do
nefrologista, o que provavelmente subestimou a incidéncia de IRA e
superestimou a mortalidade. Tal fato provavelmente prejudicou o
desempenho dos escores. D’Avila e cols (79) elaboraram um indice
prognoéstico para pacientes portadores de IRA com necessidade dialitica em
um estudo em que 93 dos 280 pacientes foram avaliados de forma
retrospectiva. Nesse estudo, o escore APACHE Il subestimou a mortalidade
e a capacidade discriminatéria ndo foi aceitavel (area sob a curva ROC de
0,65). O escore Liano e o modelo desenvolvido apresentaram boa

discriminacao (area sob a curva ROC de 0,81 e 0,82, respectivamente) e
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boa calibragdo. Esse € o unico indice prognostico para pacientes portadores
de IRA, publicado, construido a partir de pacientes portadores de IRA
internados em UTIs brasileiras. No entanto, esse estudo avaliou apenas
pacientes portadores de |IRA com necessidade dialitica (14;17;80)
apresentando parte da amostra analisada de forma retrospectiva e nao foi
posteriormente validado.

Um importante aspecto dos escores prognosticos, apenas mais
recentemente estudado, € o fator temporalidade, no que se refere tanto ao
melhor momento de aplicacdo, quanto a melhora no desempenho quando
avaliados de forma sequencial. Os escores especificos para pacientes com
IRA foram originalmente desenvolvidos e validados utilizando as variaveis
coletadas no dia de diagndstico de IRA (50;69;73), segundo critérios
estabelecidos pelos autores. Alguns estudos mostraram que momentos mais
tardios na evolugédo da IRA, como o dia do chamado do nefrologista e o dia
de inicio da dialise, foram aqueles em que os escores apresentaram melhor
desempenho (17;71;80). Outro aspecto € a melhora da capacidade
prognostica dos escores quando feita avaliagdo sequencial.

Tendo em vista o contexto complexo e dindmico do paciente critico,
uma avaliacdo evolutiva pode ser uma abordagem mais adequada,
incorporando mudangas nas variaveis fisioldgicas e avaliando a influéncia
das medidas terapéuticas realizadas. Os poucos estudos que avaliaram o
impacto de mudangas evolutivas de escores e fatores progndsticos em
pacientes criticos mostraram beneficio em realizar essa abordagem (48;81-
84). O estudo PICARD (Program to Improve Care in Acute Renal
Disease)(71) foi o unico que avaliou indices prognosticos de forma
sequencial em uma populacéo de pacientes criticos com IRA. A acuracia dos
modelos foi regular, mas inferior ao esperado. A utilizacdo de uma definicdo
mais severa de IRA pode explicar esse resultado.

Outro aspecto importante e pouco estudado na epidemiologia da IRA
€ o papel do nefrologista. Apesar do aumento crescente dos casos de IRA
nas UTls, o manuseio destes pacientes nem sempre é feito pelo nefrologista.

Frequentemente, os médicos intensivistas conduzem os casos sem chamar
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ou chamando o nefrologista muito tardiamente. E de senso comum que essa
interconsulta € mais frequentemente realizada nos casos mais graves,
muitas vezes apenas quando a necessidade de tratamento dialitico se
impde. No entanto, os fatores relacionados a chamada do nefrologista, o seu
impacto na evolugdo da IRA e, particularmente, a demora em fazé-lo séo
questdes pouco abordadas na literatura. Até o presente momento, o Unico
trabalho significativo publicado foi o de Mehta e cols (85). Nesse estudo,
foram acompanhados prospectivamente 215 pacientes internados em UTI
em que o nefrologista foi chamado. A chamada tardia do nefrologista (a
partir de 48 horas do inicio da IRA) esteve relacionada com maior
mortalidade quando feita analise bivariada: OR: 3,10 (IC:1,71 — 5,82). Esse
efeito foi atenuado quando realizada analise multivariada (OR: 2,51/IC:1,12 —
5,93), apds correcdo para idade, sexo, diurese, faléncia hepatica e
hematologica, frequéncia cardiaca, nivel sérico de creatinina e uréia. Nao
houve associagdo entre a chamada tardia do nefrologista e mortalidade,
quando feita correcdo pelo indice de propensao (IP) (OR:2,04/IC:0,82 —
5,11). No entanto, esse estudo teve algumas limitagbes. O estudo avaliou
uma populacéo selecionada. Foram incluidos apenas os casos de IRA com
inicio no dia de admissao na UTI, com o objetivo de garantir que o tempo de
evolugcdo da IRA coincidisse com o periodo de suporte em ambiente de
Terapia Intensiva. Dos 822 pacientes em que o nefrologista foi chamado, no
periodo em estudo, apenas 545 tinham dados completos para analise.
Desses, apenas 234 pacientes tiveram o diagndstico de IRA no dia de
admissao da UTI. Apds exclusao dos pacientes em que foi optado por nao
realizar medidas de reanimacao, apenas 215 pacientes permaneceram para
analise. Tal fato pode ajudar a explicar a auséncia de correlagédo entre a
chamada tardia do nefrologista corrigida pelo IP e maior mortalidade.
Nenhum outro estudo avaliando o impacto do nefrologista na evolugéo da
IRA foi publicado desde entdo. No entanto, outros estudos, demonstrando a
capacidade do IP em atenuar o impacto de variaveis de confusao,
particularmente no contexto de pacientes portadores de IRA, foram
publicados (86).
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O indice de propenséao (87-90) € um método estatistico utilizado nos
estudos observacionais para alcangar a semelhancga dos grupos em analise,
quando se avalia uma intervengao ou tratamento. Nos ensaios clinicos, o
instrumento utilizado para evitar o viés de sele¢ao, garantindo a semelhanca
entre os grupos em estudo € a aleatorizagdo. Nos estudos observacionais,
(onde nao se pode fazer aleatorizagédo), quando se estuda o efeito de uma
intervencao, ou relagdo entre causa e efeito, sempre existe algum grau de
confusdo, introduzido pela possibilidade do viés de selecdo. Ou seja,
persiste a duvida sobre se o efeito encontrado foi resultante da intervencao
realizada ou das caracteristicas distintas entre os grupos estudados (91-93).
Para diminuir ou controlar o viés de selegcdao proprio dos estudos
observacionais, alguns métodos de analise foram desenvolvidos, entre os
quais se destaca o indice de propens&o ou Propensity Score (94). O método
do IP consiste em construir, a partir de um conjunto de variaveis de
confusdo, uma fungédo de todas elas (através de um modelo de regressao
logistica) que estime a probabilidade ou “propensao” que os pacientes tém
de ser alocados para cada grupo de intervengao ou tratamento, para depois
se estratificar por valores dessa funcdo (89;95). Dessa forma, em cada
extrato, os pacientes tém a mesma probabilidade de serem alocados para
cada grupo de intervencdo, simulando a alocacao aleatoria. Vale ressaltar,
no entanto, que a aleatorizagdo classica dos ensaios clinicos tem a
vantagem de controlar os grupos tanto para as caracteristicas (ou variaveis)
observadas quanto para as nao observadas, enquanto o IP controla apenas
para as caracteristicas observadas (91;96-98). Outra limitagdo consiste no
fato de que o IP é estimado por regressdo logistica binomial, servindo
apenas para comparar dois grupos de intervengdo, ndo podendo ser
utilizado quando ha mais de dois grupos de comparagao. Portanto, apesar
de o IP ainda estar sujeito a algum grau de confusdo residual devido a
variaveis nao observadas e ter sido desenvolvido para comparar apenas
dois grupos de intervencéo, o seu modelo destaca-se como um método de

analise util e robusto (99-102). O IP constitui-se em um dos modelos mais
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eficazes, entre os métodos de estratificacdo propostos, para atenuar o
impacto do viés de selecao inerente aos estudos observacionais (103).
Desta forma, novos estudos sao necessarios a fim de: caracterizar a
epidemiologia da IRA em nosso meio; validar a utilizagdo de estimativas
preditoras de prognostico nesses pacientes, introduzindo novas tendéncias
de pesquisa e avaliar o impacto do nefrologista nesse contexto,

incorporando métodos estatisticos mais refinados e atuais.



2. Objetivos
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2. Objetivos

2.1. Determinagcdo do perfil epidemiolégico e dos fatores de risco para
mortalidade nos pacientes portadores de Insuficiéncia Renal Aguda
(IRA) internados em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP).

2.2 Validagdo de escores prognosticos nesses pacientes de forma
sequencial: no dia do diagndstico de IRA, no dia de preenchimento dos
critérios dos indices especificos e no dia da chamada do nefrologista.
Foram avaliados:

a) Escores gerais (5): APACHE Il, SOFA, SAPS I, LODS e
OSF.

b) Escores especificos para pacientes com IRA (3): SHARF,
ATN-ISS (ou Liano) e Mehta.

2.3. Avaliagdo dos fatores relacionados a chamada do nefrologista e seu

impacto no prognostico desses pacientes.



3. Métodos
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3. Métodos

Foi feito um estudo observacional, prospectivo com busca ativa dos
casos de IRA através de uma visita diaria a 06 UTlIs (Clinica Médica, Pronto-
Socorro, Cirurgia, Trauma, Moléstias Infecciosas e Pneumologia) do Instituto
Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (ICHCFMUSP), abrangendo 53 dos 128 leitos disponiveis nas
13 UTls do Instituto. Todos os pacientes admitidos em alguma das UTls
selecionadas entre novembro de 2003 e junho de 2005 foram avaliados e
aqueles que preencheram os critérios de inclusdo e exclusido foram

selecionados para analise.

3.1. Coleta de Dados

As seguintes variaveis foram coletadas de forma prospectiva: idade,
sexo, raga, UTI de origem, comorbidades, fungao renal basal, dados clinicos
necessarios a classificacdo da IRA (sepse, hipovolemia, sangramento, baixo
débito, cirurgia prévia), sinais vitais, dados laboratoriais, medica¢des e
procedimentos clinicos ou cirurgicos (diagnosticos e terapéuticos) e medidas
de suporte como uso de drogas vasoativas, ventilagdo mecanica ou
monitorizacdo hemodindmica. Uma ficha de acompanhamento clinico foi
especificamente elaborada para este estudo (Anexo |) e um banco de dados
foi construido.

As variaveis coletadas foram utilizadas para aplicagao dos escores,
respeitando os critérios de faléncia de 6rgaos e as definicbes existentes em
cada indice. Para aplicacdo dos escores especificos, foram respeitados os
critérios de inclusédo e exclusao de IRA propostos por cada autor. Os dados
necessarios para analise foram coletados sequencialmente no dia do
diagndstico de IRA, no dia de preenchimento dos critérios dos indices

especificos e no dia da chamada do nefrologista. Os pacientes foram
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acompanhados desde o momento do diagnostico de IRA até a alta hospitalar
ou Obito. Nesse momento, foram coletados dados relacionados a funcéo
renal, necessidade de dialise, tempo de duragcdo da IRA, tempo de
permanéncia na UTl e no Hospital. Mortalidade intra-hospitalar foi o
desfecho primario.

No ICHCFMUSP, um grupo de nefrologistas responde pelo
acompanhamento de todos os casos de IRA dentro e fora das UTls. Quando
chamado, o grupo é totalmente responsavel pelo manuseio da dialise
(indicagéo, inicio, método, dose, suspensdo), como aconteceu com o0s
pacientes do estudo. A escolha quanto ao momento e a necessidade de
acompanhamento pelo nefrologista foi de total decisdo do médico da UTI
encarregado do caso. Para garantir o carater observacional, os pacientes
foram avaliados por um unico observador sem relacdo com o time de

nefrologistas e intensivistas do Hospital.

3.2. Critérios

3.2.1. Critérios de Inclusdo e Exclusdo do Estudo
A) Critérios de inclusao
e Elevacdo da Cr = 50% de seu valor basal em pacientes com Cr
basal < 3,0 mg/dL.
e Diminuicdo em 50% no valor da Cr para niveis inferiores a 3,0
mg/dL em pacientes com Cr elevada a admissdo, sem valores

prévios conhecidos.

Para separar os casos de IRA dos de IRC agudizada, utilizou-se como
parametro o CICr (estimado pela formula de Cockroft-Gault) inferior ou

superior a 60ml/min/1.73m?, respectivamente.
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B) Critérios de exclusao

e Cr basal = 3,0 mg/dL, rins de tamanho reduzido ao ultrassom ou
paciente previamente em dialise.

¢ Paciente transplantado renal.

¢ |RA de outra etiologia que ndo NTA presumida (definicdo abaixo).

e Permanéncia na UTI por periodo inferior a 48 horas.

o Obito do paciente em até 48 horas do diagnéstico de IRA.

e Pacientes com diagndstico de IRA além de 24h antes da admisséao
na UTIl (com o intuito de minimizar a perda de dados e permitir
uma avaliagdo mais detalhada dos pacientes desde 0 momento do
diagnostico).

e Idade inferior a 18 anos.

3.2.2. Critérios Utilizados pelos Escores Especificos
A) Critérios de incluséao

Para aplicacdo dos escores especificos, foram utilizados os critérios
originais desenvolvidos para cada escore, respeitando-se as definigdes e o
momento de aplicagdo estabelecidos pelos autores. Os critérios desses
escores contemplaram tanto pacientes portadores de IRA como de IRC

agudizada:

e Critérios de Insuficiéncia Renal Aguda
0 ATN-ISS/SHAREF: elevacéo subita da Cr para valores = 2,0

mg/dL em pacientes com fungéo renal prévia normal.

0 Mehta: elevagdo da Cr para valores = 2.0 mg/dL ou da
Uréia sérica (Ur) para valores = 88 mg/dL em pacientes
sem histéria prévia de doenga renal ou com exames

laboratoriais conhecidos.
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Critérios de Insuficiéncia Renal Cronica aqudizada

0 ATN-ISS: aumento em 50% da Cr em relagdo ao valor
basal, para pacientes com Insuficiéncia renal crénica prévia
leve a moderada (Cr basal entre 1,5 e 3,0 mg/dL).

o SHARF: aumento em 50% da Cr em relagao ao valor basal,
para pacientes com Insuficiéncia renal cronica prévia leve a
moderada (Cr basal inferior a 3,0 mg/dL).

0 Mehta: elevacao sustentada do valor da Cr maior ou igual a
1,0 mg/dL em relacdo a Cr de base, em pacientes

portadores de insuficiéncia renal prévia nao dialitica.

B) Critérios de exclusao

ATN-ISS: a) pacientes com diminui¢cdo prévia da fungéo renal (Cr
> 3.0 mg/dL); b) IRA secundaria a sindrome hepatorrenal ou de
causa pré-renal, vascular, intersticial, glomerular ou obstrutiva.
SHAREF: pacientes com diminuigdo prévia da fungao renal (Cr >
3.0 mg/dL ou rins de tamanho reduzido ao ultrassom).

Mehta: a) pacientes previamente em didlise e transplantados
renais; b) presenga de obstrugdo urinaria ou hipovolemia

responsiva a reposicao de volume.

3.3. Defini¢oes Utilizadas pelo Estudo

3.3.1. Identificagao

Raca: foram registradas aquelas existentes no prontuario médico,
definidas pelo setor de admissao hospitalar quando da entrada do
paciente no Hospital. Os pacientes foram classificados em:
brancos, negros, mulatos ou pardos e orientais ou amarelos.

Idosos: pacientes com idade superior a 60 anos.
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3.3.2. Datas

Dia do inicio da IRA: dia do diagndstico da IRA ou DO (zero),
definido como dia do preenchimento dos critérios de inclusdo do
estudo.

Dia da chamada do nefrologista (CN): dia em que o nefrologista
foi chamado para interconsulta. Chamada do nefrologista precoce
ou tardia foi considerada como a consulta realizada antes ou 48
horas depois do DO, respectivamente.

Dia ISI/SHARF: dia de preenchimento dos critérios dos escores
ISI e SHARF.

Dia Mehta: dia de preenchimento do critério Mehta.

Dia de alta da nefrologia (para os pacientes que apresentaram
recuperagcao da funcao renal): dia de interrupcdo do
acompanhamento da nefrologia para os pacientes em que o
nefrologista foi chamado ou da recuperagado da fungao renal para

os demais.

3.3.3. Periodos

Tempo IRA: periodo de duragdo da IRA ou tempo entre o
diagnostico de IRA e a recuperagdo da fungao renal (para os
sobreviventes) ou 6bito (para os ndo sobreviventes).

Tempo IRA-Mehta: periodo entre o DO e o Dia Mehta.

Tempo IRA-Liafo: periodo entre o DO e o Dia ISI/SHARF.

Tempo CN: periodo entre o DO e o dia da chamada do
nefrologista.

Tempo IRA UTI: periodo entre o dia de admisséo na UTI e o DO.
Tempo IRA Hosp: periodo entre o dia de admissao no Hospital e
o DO.

Tempo Obito: periodo entre o DO e o 6bito para os pacientes que
faleceram.

Sobrevida UTI: periodo de permanéncia na UTI.

Sobrevida Hospitalar: periodo de permanéncia no Hospital.
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3.3.4. Definigoes relacionadas a fungao renal

Creatinina da Internagdo Hospitalar: Cr medida no dia da
admissao ou no dia seguinte.
Creatinina basal: menor dosagem da Cr durante a internagdo ou
até 30 dias antes.
Creatinina maxima: maior dosagem de Cr durante a duragao da
IRA.
Sistema RIFLE de classificagcao de IRA: as definicbes estao
detalhadas no ANEXO A. Apenas o critério de Cr foi utilizado, pois
o0 dado de peso nao estava disponivel para a maioria dos
pacientes de modo a permitir o calculo da diurese em ml/Kg/hora,
conforme exigido pelo critério. Apenas os trés primeiros niveis de
classificagdo (R, I, e F) foram considerados. No nivel F de
classificagao, apenas o critério de aumento em trés vezes na Cr foi
utilizado.
Diurese:

0 Anuria: débito urinario menor ou igual a 50 ml em 12 horas.

o Oliguria: débito urinario maior que 50 ml e menor que

200 ml em 12 horas.
o0 Diurese anotada: diurese referente ao periodo de 24
horas.

Insuficiéncia Renal crénica: CICr estimado < 60 ml/min/1,73 m?
correspondendo a classe funcional Ill (ou abaixo) da classificagéo
do K/DOQI (National Kidney Foundation Kidney Disease Quality
Outcomes Initiative).
Recuperacgao total da fungao renal: retorno da Cr ao nivel basal
ou até menos de 50% acima desse valor.
Recuperagao parcial da fungao renal: queda da Cr mais do que
50% em relagdo ao valor maximo atingido, mas sem alcangar o

valor minimo necessario a definicado de recuperacao total.
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3.3.5. Classificagao fisiopatolégica da IRA

A) Pré-Renal: quando a melhora do estado de hidratagao e/ou melhora do
débito cardiaco restaurou a funcao renal dentro de 72 horas apds o DO.
Fracao de excreg¢ao de sodio ou uréia, quando coletada, foi considerada
como evidéncia adicional. Para o diagndstico de sindrome hepatorrenal
foram adotados os critérios de Arroyo (104).

B) Obstrutiva: IRA associada a obstru¢do do trato urinario (sinais de
obstrugao no ultra-som) e com melhora funcional apds desobstrugao.

C) Intrinseca:

0 Glomerulonefrites: confirmagdo histolégica ou IRA
associada a presenga de proteindria e hematuria
dismorfica.

0 Nefrite Intersticial Aguda: confirmacao histologica ou forte
suspeita clinica.

o0 Vascular: estenose ou obstrucdo aguda de artérias renais,
trombose ou compressdao das veias renais. Embolia por
colesterol: presenga de procedimento invasivo ou
anticoagulacdo temporalmente relacionada a piora da
funcdo renal associada ou ndo a alteragbes clinicas
(embolizacdo periférica, hipertensdao) ou laboratoriais
(eosinofiluria, eosinofilia, consumo de complemento).

o Doengca de Microvasculatura: Sindrome Hemolitico-
Urémica ou Puarpura Trombocitopénica Trombdtica
caracterizada pela presenga de plaquetopenia associada a
achado de microangiopatia (presenca de esquizécito no
sangue periférico) e provas de hemdlise positivas;
coagulacdo intravascular disseminada, hipertensao
maligna.

0 NTA: quando descartada IRA de causa pré-renal,
obstrugcdo do trato urinario, nefrite intersticial aguda,
glomerulopatias, doengas vasculares e/ou sistémicas.

Esses casos foram considerados como NTA presumida.
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3.3.6. Classificagao etiologica da IRA

Nefrotoxica: |IRA associada a exposicdo de compostos
potencialmente nefrotoxicos nas 72 horas prévias como: contraste
iodado, aminoglicosideos, vancomicina, sulfas, cefalosporinas,
rifampicina, anfotericina B, zidovudina, indinavir, aciclovir,
foscarnet, pentamidina, ciclosporina, tacrolimus, anti-inflamatorios
ndo hormonais (AINH), inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor da angiotensina Il,
cisplatina, metotrexate.

Isquémica: hipotensdo (pressao arterial diastélica menor que
60mmHg nas 48 horas anteriores ao diagnostico da IRA),
hipovolemia, baixo débito cardiaco (insuficiéncia cardiaca
associada a dados clinicos ou laboratoriais de baixa perfusao
tecidual como confusdao mental, redugcdo de diurese, acidose
lactica, reducédo na saturagcdo venosa mista de 02), sangramento
(sangramento exteriorizado acompanhado por queda em trés
pontos nos niveis de hematécrito e um ponto no nivel de
hemoglobina). Séptica: IRA associada a presenca de sepse
segundo critérios previamente estabelecidos (105). IRA séptica foi
classificada como isquémica.

Mista: quando presentes os componentes nefrotéxico e misto

simultaneamente.

3.3.7. Classificagado quanto ao tipo de IRA

Cirurgica: elevacao da Cr sérica em até 72 horas apos a cirurgia.
Obstétrica: quando causada por sindrome HELLP, eclampsia,
sindrome hemolitico-urémica pos-parto ou outras complicagcdes
obstétricas.

Clinica: pacientes nao incluidos em nenhuma das categorias

anteriores.
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3.3.8. Classificagao quanto ao tipo de admissao na UTI

Cirurgica eletiva: cirurgia programada com antecedéncia de no
minimo 48 horas.

Cirurgica de urgéncia: cirurgia realizada com programacao
inferior a 48 horas.

Clinica: as demais admissoes.

3.3.9. Antecedentes Cronicos

Diabetes Mellitus (DM): uso de hipoglicemiante oral.

Hipertensao Arterial Sistémica (HAS): uso de medicacado anti-
hipertensiva.

Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC): hipdxia crdnica,
hipercapnia, policitemia secundaria, hipertensdo pulmonar ou
doenca respiratdria com limitagdo aos exercicios.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC): classe funcional IV da
New York Association ou fragcdo de ejecao inferior a 55%
documentada por ecocardiograma.

Infarto Agudo do Miocardio (IAM): histéria anterior ou evento
diagnosticado durante a internacéo.

Insuficiéncia Coronariana Aguda: outras sindrome coronarianas
agudas, além de |IAM.

Acidente vascular Cerebral (AVC): histéria anterior ou evento
diagnosticado durante a internacéo.

Arteriopatia periférica: histéria clinica de claudicacdo, lesao
tréfica de membros inferiores ou cirurgia vascular prévia.
HIV/ISindrome da Imunodeficiéncia adquirida (SIDA): histéria
clinica anterior ou diagndstico durante a internacgéo.

Hepatopatia: biopsia hepatica com cirrose, hipertensdo portal

(com ou sem hemorragia digestiva alta) ou encefalopatia hepatica.
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e Doenca Mental: qualquer transtorno mental (esquizofrenia,
transtorno do panico, depressao) prévio ou diagnosticado durante
a internacgao.

¢ Neoplasia sélida/Leucemia-Linfoma: histdria clinica anterior ou
diagnostico durante a internagéo.

¢ Transplante: hepatico, cardiaco ou de medula 6ssea realizado
anteriormente ou durante a internagao.

e Lupus Eritemotoso Sistémico/Colagenoses: historia clinica
anterior ou diagnéstico durante a internagao.

e indice de Comorbidade Charlson (106): indice que avalia em
conjunto idade e comorbidades. A pontuagcédo varia de 0 a 14
(Anexo H).

3.3.10. Dialise
A) Indicacao de dialise
A decisdo pelo inicio, término e método de diadlise foi de
responsabilidade do médico nefrologista encarregado do caso. Quanto as
variaveis laboratoriais (tanto as relacionadas a didlise quanto as demais), foi
registrado o valor de maior significado patolégico quando da presenca de
mais de um valor no mesmo dia. Para efeito deste estudo as indicagdes de
dialise foram classificadas da seguinte forma:
¢ Uremia: definida clinicamente por sinais e/ou sintomas de uremia
(encefalopatia urémica, pericardite, hemorragia digestiva ou outros
sintomas compativeis) e laboratorialmente por Ur maior que
200mg/dL.
e Hipervolemia: sobrecarga volémica associada a edema pulmonar;
necessidade de aumento da pressdo final expiratéria positiva
(PEEP) e/ou da fragao inspirada de oxigénio (FiO2); aumento das
necessidades nutricionais em pacientes com volume de diurese

insuficiente ou piora da classe funcional da insuficiéncia cardiaca.
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e Hipercalemia: hipercalemia refrataria ao tratamento clinico
(potassio sérico maior que 6,0 mEQg/L) ou presenca de alteracoes
eletrocardiograficas decorrentes de hipercalemia.

e Acidose: bicarbonato sérico inferior a 15 mEq/L, refratario ao

tratamento clinico.

B) Métodos dialiticos

Quanto aos métodos dialiticos empregados, foram utilizadas como

definigdes:

e DP: dialise peritoneal (habitualmente dialise peritoneal intermitente
com catéter de Tenckoff).

e HC: sessdo de hemodidlise classica ou convencional, definida
como duracgao de até 4 horas com fluxos elevados de sangue (250
a 350 ml/min) e de dialisato (500 ml/min).

e HE: hemoextendida. Definida como sessdo de dialise com
maquinas para uso convencional, mas utilizando fluxos mais
baixos de sangue (150 a 200 ml/min) e de dialisato (300 ml/min),
com duragao de 6 a 8 horas.

e Métodos continuos: realizados na préopria UTI, utilizando-se a
maquina FAD (B/Brauwn):

e CVVHD: hemodidlise veno-venosa continua.

e CVVHF: hemofiltragao veno-venosa continua.

e CVVHDF: hemodiafiltragdo veno-venosa continua.

e SCUF: ultrafiltracao.

C) Caracteristicas da dialise
Foram anotados os dias em que os pacientes permaneceram em

dialise, o numero de sessoes realizadas e o numero de horas por sessao.
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3.3.11. Outras defini¢oes utilizadas

Escala de Coma Glasgow (ECG): pontuagcdo da ECG conforme
previamente definida (Anexo B) (107) independente da presenca
de sedacdo. Para calculo do escore SAPS Il, foi anotado o valor
da ECG prévia a sedacdo quando esse dado foi disponivel
(quando ausente, foi anotado o valor avaliado mediante sedacao).
Pressdo venosa central (PVC): foram registrados os valores
minimo e maximo.

Glicemia capilar (Dx): foram registrados os valores minimo e
maximo.

Ventilagdo Mecanica: necessidade de ventilagdo mecénica
invasiva.

Drogas vasoativas (DVA): foram anotados os dias de uso e as
doses das drogas vasoativas (noradrenalina, dobutamina e
dopamina) em micrograma por minuto ou micrograma por quilo por
minuto (dependendo da aplicacdo do escore), sendo registrado o
valor médio de infusdo no periodo de 24 horas. Para calculo da
férmula, foi utilizado como peso o dado encontrado no prontuario.
Quando esse dado esteve ausente, o peso foi estimado de forma
subjetiva pelo examinador, levando em consideragao idade, sexo e
condigdes clinicas associadas.

Sedagao: uso de qualquer medicacao de acgao psicotrépica capaz
de alterar o nivel ou conteudo da consciéncia administrada de
forma injetavel (benzodiazepinicos, hipnoticos, analgésicos e
outros).

Diurético: uso de furosemida (sim ou n&o) e dose total (em
miligramas) no periodo de 24 horas.

Hipotensao sustentada: hipotensao por duracéo igual ou superior
a 8 horas (as pressdes sao anotadas a cada 2 horas pela
enfermagem nas fichas de controle dos pacientes).
Taquicardia/FV: taquicardia ou fibrilagdo ventricular com

necessidade de cardioversao quimica ou elétrica.
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Balao Intra-adrtico: necessidade de baldo de contrapulsagao
aodrtica.

Marcapasso: necessidade de marcapasso provisorio.
Antiarritmico: arritmia com necessidade de antiarritmico de uso

continuo.

3.4. Faléncia de Orgaos

As faléncias de 6rgaos ou sistemas foram caracterizadas de acordo

com as definicdes e seguir:

Faléncia Respiratoria: necessidade de ventilagdo mecanica por um
periodo igual ou superior a 24 horas (108). Para efeito deste
estudo, ventilagdo mecanica sera considerado como sinénimo de
faléncia respiratéria.

Faléncia cardiovascular: pontuagao do critério cardiovascular do
indice SOFA maior ou igual a trés (necessidade de noradrenalina
ou de dopamina em dose superior a 5 mcg/Kg/min) (109).

Faléncia neurolégica: pontuagdo na ECG < 8 (independente da
presenca ou auséncia de sedagao) (107).

Faléncia hepatica: tempo de protrombina < 50% e/ou bilirrubinas
totais > 2.0 mg/dL (67).

Faléncia hematoldgica: leucdcitos < 1000/mm?® e/ou plaquetas <
20000 e/ou hematdcrito < 20% (67).
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3.5. indices Prognésticos

Os escores APACHE II, SAPS II, SOFA, LODS, OSF, ATN-ISS,
SHARF e Mehta foram calculados de acordo com seus critérios e definicdes
originais (Anexos B a G). O escore APACHE Il também foi calculado sem
atribuir pontuacao duplicada ao critério de Cr ao que se denominou APACHE

I NR (n&o renal).

3.6. Analise Estatistica

Foi realizada analise univariada para caracterizacdo do perfil dos
pacientes. Foi realizada analise bivariada para comparagao entre os
pacientes sobreviventes e nao-sobreviventes. Para avaliagdo dos dados
continuos e semi-continuos foi aplicado o teste de normalidade Kolmogorov-
Smirnov. As variaveis paramétricas foram expressas como Média + Desvio
Padrao (DP). Para comparagao dos grupos, foi utilizado o teste t de Student
nao pareado, com correcdo de Welch quando necessario. Na avaliagao
longitudinal, foi utilizado o teste de ANOVA para medidas repetidas com poés-
teste de Newman-Keuls. As variaveis nao-paramétricas foram expressas na
forma de mediana e quartis 27-75, com utilizagcado do teste de Mann-Whitney
para comparagao entre grupos. Na avaliagéo longitudinal, foi utilizado o teste
de Friedmann com pds-teste de Muller-Dunn.

As variaveis categoricas foram expressas na forma de frequéncia
absoluta (n) e relativa (%) e analisadas através do teste de Qui-quadrado de
Pearson para grupos independentes. O teste de associacdo de McNemar foi
utilizado para a analise longitudinal.

O modelo de regressao logistica foi realizado tendo 6bito como
variavel dependente. Foram consideradas variaveis candidatas ao modelo
de regresséo logistica aquelas que apresentaram razé&o de verossimilhanga

com probabilidade menor que 0,05 na analise bivariada. As variaveis foram
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colocadas simultaneamente no modelo e a colinearidade foi avaliada através
da associagao entre elas. O modelo de regressao logistica foi construido
pelo método passo-a-passo, usando p < 0,05 para retengdo das variaveis.
As variaveis relacionadas ao desfecho foram expressas através de Odds
Ratio (OR) com intervalo de confianca (IC) de 95%, tanto na analise
bivariada como apds correcao pelo modelo logistico. O coeficiente 3 também
foi apresentado.

O desempenho dos escores e dos modelos logisticos foi estudado em
termos de discriminagao e calibragdo. Para avaliar discriminagdo, uma area
sob a curva ROC foi construida tendo 6bito como variavel dependente. As
areas foram expressas por média e erro padrao e a acuracia entre elas foi
comparada através do teste t de Student. A discriminag&o foi considerada
satisfatoria ou aceitavel para areas = 0,70, boa para areas = 0,80 e
excelente para areas = 0,90. A calibragdo foi avaliada pelo método
Goodness-of-Fit de Hosmer e Lemeshow, comparando a mortalidade predita
com a observada em decis de risco. Considerou-se que o0 modelo
apresentou boa calibragdo quando um valor ndo significante do teste
(p>0,10) foi encontrado. Considerou-se significante um valor de p < 0,05
bicaudado para todas as comparacdes do estudo.

Para armazenamento e ordenagcdo dos dados, usou-se a planilha
eletrénica Excel (Excel, versdo 2007 para Windows, Microsoft incorporation,
Redmond, WA). A andlise estatistica foi realizada pelos programas
estatisticos SPSS (Statistical Package for Social Sciences, versdo 13.0 para
Windows, SPSS Inc., Chicago, IL) e Prism versdo 3.0 (GraphPad Software
Inc., San Diego, CA).

3.7. Consideracdes Eticas

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP e néo foi necessario termo

de consentimento para obtengao dos dados ao longo do estudo.
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4. Resultados

Dos 2.998 pacientes admitidos em alguma das UTIs selecionadas,
902 foram rejeitados por preencherem algum dos critérios de exclusao (232
pacientes eram renais crénicos ou transplantados renais, 92 eram menores
de 18 anos, 428 permaneceram por menos de 48 horas na UTIl e 150
desenvolveram IRA mais de 24 horas antes da admissao na UTI). Dos 2.096
pacientes restantes, 400 desenvolveram IRA (com diagndstico até 24 horas
antes da admisséo na UTI) e foram selecionados para o estudo. Trinta e seis
casos foram perdidos por dados faltantes, totalizando uma amostra final de

analise de 366 pacientes.

4.1. Caracteristicas Demograficas da Populagao

4.1.1. Idade

A incidéncia de IRA na populagdo foi de 19% (400 de 2.096
pacientes). A idade média dos pacientes foi de 57,1 + 18,8 anos, variando de
18 a 95 anos. Pacientes idosos representaram 40% da populagdo e
apresentaram maior mortalidade, maior numero de comorbidades, maior
tempo de internacdo na UTI e no Hospital (antes do diagndstico de IRA).

Nao houve diferenca quanto as outras variaveis analisadas (Tabela 1).
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Tabela 1: Variaveis clinicas e laboratoriais relacionadas a maior mortalidade em
pacientes idosos

Variavel Nao Idosos Idosos p OR IC 95%

N =210 N =156

n (%) n (%)
Mortalidade 127 (60,5%) 121 (77,6%) 0,001 2,25 1,41 - 3,60
HAS 51 (24,3%) 101 (64,7%) <0,0001 5,72 3,63 -9,02
ICC 27 (12,9%) 42 (26,9%) 0,001 2,49 1,45 - 4,27
Ico Cronica 8 (3,8%) 20 (12,8%) 0,001 3,71 1,59 — 8,67
DM 33 (15,7%) 52 (33 3%) <0,0001 2,68 1,62 —4,41
AVC 5(2,4%) 0(12,8%) <0,0001 6,02 2,21-16,45
DPOC 4 (1,9%) 20 (12,8%) <0,0001 7,57 2,53 - 22,64
Neoplasia 34 (16,2%) 50 (32,1%) <0,0001 244 1,48 — 4,01
IRC 20 (9,5%) 73 (46,8%) <0,0001 8,35 4,78 — 14,59
Dialise 63 (30%) 52 (33,3%) 0,497 1,16 0,74 — 1,82
Sepse 147 (70%) 97 (62,2%) 0,117 0,70 0,45-1,09
CN 108 (51,4%) 88 (56,4%) 0,345 1,22 0,80 -1,85
Fal Respiratéria 162 (77,1%) 108 (69,2%) 0,080 0,66 0,41-1,06
Fal CV 152 (72,4%) 120 (76,9%) 0,325 1,27 0,78 — 2,05
Fal SNC 104 (49,5%) 71 (45,5%) 0,447 0,85 0,56 — 1,29
Fal Hepatica 109 (51,9%) 74 (47,4%) 0,398 0,83 0,55-1,26
Fal Hematologica 21 (10%) 12 (7,7%) 0,446 0,75 0,35-1,57
N° Org Fal 3,0(2,0-4,0) 3,0(2,0-3,0) 0,214
Tempo IRA UTI 1,0(0,0—4,00 1,0(0,0-7,0) 0,029
Tempo IRAHosp 6,0(2,0-17,00 10,0 (3,0-22,0) 0,019
Albumina 2,1(1,80-2,50) 2,2(1,70—-2,70) 0,341
Charlson S/l 2,0(0,0—4,00 3,0(2,0-4,0) 0,001
Tempo Inicio HD 2,00 (1,00-5,00) 5,00 (2,00-9,5) 0,005
Tempo CN 2,00 (0,0 - 3,75) 2,00 (1,0-4,0) 0,107
SOFA 11,0 (7,0-13,0) 10,0 (7,0--12,0) 0,081
LODS 8,0(5,0-10,00 7,0(50-10,0) 0,893
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4.1.2. Sexo e etnia

A distribuicdo por sexos foi de 216 homens (59%) e 150 mulheres
(41%). A idade média foi similar entre homens e mulheres. Ndo houve
diferenga de mortalidade entre os sexos.

A distribuicdo segundo a raga foi a seguinte: brancos: 69,1%
(253/366); mulatos 25,1 % (92/366); negros 4,4% (16/366) e orientais 1,4%

(5/366). Nao houve diferenga de mortalidade entre as ragas.

4.2. Comorbidades

4.2.1. Enfermidades

Entre as enfermidades estudadas, houve uma grande prevaléncia
daquelas relacionadas ao sistema cardiovascular (78,5%), principalmente
HAS (41,5%), ICC (18,9%) e DM (23,2). As unicas enfermidades que se

relacionaram com maior mortalidade foram neoplasia e IRC (Tabela 2).
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Tabela 2: Avaliagao das comorbidades como fator de risco para mortalidade

Variavel Sobreviventes Né&o Sobreviventes p OR 1C 95%

N=118 N =248

n (%) n (%)
HAS 52 (44,1%) 100 (40,3%) 0,497 0,85 0,55-1,33
ICC 24 (20,3%) 45 (18,1%) 0,616 0,86 0,50-1,50
Ico Crénica 7 (5,9%) 21 (8,5%) 0,394 1,46 0,60-3,55
DM 24 (20,3%) 61 (24,6%) 0,367 1,27 0,75-2,17
AVC 7 (5,9%) 18 (7,3%) 0,638 1,24 0,50-3,05
Vasculopatia Perif 7 (5,9%) 6 (2,4%) 0,000 0,39 0,12-1,19
Neoplasia 18 (15,3%) 66 (26,6%) 0,016 2,00 1,13-3,58
IRC 21 (17,8%) 72 (29%) 0,021 1,89 1,09-3,26
DPOC 5(4,2%) 19 (7,7%) 0,216 1,87 0,68-5,15
HIV 5 (4,3%) 19 (7,7%) 0,223 1,85 0,67-5,10
Leucemia/Linfoma 5 (4,2%) 18 (7,3%) 0,266 1,76 0,64 —-4,88
Hepatopatia 3 (2,5%) 17 (6,9%) 0,090 2,82 0,81-9,82

4.2.2. indice de Comorbidade Charlson (ICh)

O valor mediano do ICh foi de 4,0 (2,0 — 6,0) em sua formulagao

original e de 2,0 (1,0 — 4,0) apds a eliminagcao dos pontos atribuidos a idade

(ICh S/1). Observou-se relagdo com mortalidade, tanto para o ICh quanto

para o ICh S/I apés categorizagdo para valores acima e abaixo da mediana.

(Tabela 3).

Tabela 3: Associagao entre o indice Charlson e mortalidade

Variavel Sobreviventes Nao Sobreviventes p OR IC95%
=118 N =248
n (%) n (%)
Charlson > 4 36 (30,5%) 140 (56,5%) <0,0001 2,95 1,85-4,70
Charlson S/l >2 39 (33,1%) 128 (51,6%) 0,001 2,16 1,36 — 3,41
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4.3. Periodos

Os tempos de duracido dos diferentes periodos relacionados a IRA
estdo expostos na Tabela 4. Como os periodos Tempo IRA-Mehta e Tempo
IRA-Liafio foram muito proximos (cerca de 1 dia), esse momento foi
considerado em conjunto, sendo descrito como D1 ou dia de preenchimento
dos critérios dos indices especificos (Mehta, Liafio e SHARF). O dia do
chamado do nefrologista foi denominado D3, uma vez que o tempo mediano
de chamada foi de quase trés dias. Assim, os trés momentos principais de
analise foram: DO, D1 e D3. Quando os grupos sobreviventes e nao-
sobreviventes foram comparados, houve diferenca de resultado para todos

os periodos analisados exceto para o tempo em dialise.

Tabela 4: Avaliagdo dos tempos de internagdo em dias e dos periodos relacionados a
IRA para sobreviventes e ndo sobreviventes

Periodo Sobreviventes Nao Sobreviventes p Todos

N =118 N =248 N =366

n (%) n (%)
Tempo IRA 11,0(7,0-17,0) 10,0 (8,0-17,0) 0,794 10,50 (7,75-17,0)
Tempo IRA-Mehta 0,0 (0,0 — 1,0) 1,5(1,0-3,0) 0,022 1,0 (1,0 -3,0)
Tempo IRA-Liafio 0,0 (0,0 — 1,0) 1,5(1,0-3,0) 0,001 1,0 (1,0 -3,0)
Tempo CN 0,0 (0,0 —-2,0) 3,5 (2,00 - 5,00) <0,0001 2,75(1,0-4,0)
Tempo Inicio HD 1,0 (0,75-2,25) 4,0(2,0-7,0) <0,0001 4,0(2,0-7,0)
Tempo em HD 3,5(1,75-13,00 4,0(1,0-7,0) 0,220 4,0 (1,0-8,0)
Tempo IRA UTI 0,0 (0,0 —2,0) 2,0(0,0-7,0) <0,0001 1,0 (0,0-5,0)
Tempo IRA Hosp 40(1,0-13,5) 9,5(4,0-22,75) <0,0001 7,0 (2,0 -20,0)
Sobrevida UTI 15,0 (9,00 -27) 12,0 (8,0 — 19,0) 0,036 13,0 (8,0 - 23)
Sobrevida Hospital 36 (20 — 58) 13,0 (8,0 — 22) <0,0001 17, (10,0 - 36,25)

Tempo Obito 12,0 (8,0 — 19,0)
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4.4. Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais

4.4.1. Aspectos gerais

As principais caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes nos
trés momentos de analise estdo expressas na Tabela 5. Observa-se uma
modificagdo do valor de algumas variaveis ao longo do tempo,
particularmente as faléncias de 6rgédos. A necessidade de diadlise foi de
30,6% e o nefrologista foi chamado em 196 (53,5%) pacientes. Os valores
de Cr basal e CICr basal foram 0,90 mg/dL (0,70 — 1,10) e 83 ml/min (60 —
119,25), respectivamente. O valor da Cr maxima foi 3,25 mg/dL (2,27 —
4,50).
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Tabela 5: Avaliacdao dos dados clinicos e laboratoriais dos pacientes acompanhados

no DO, D1 e D3
Variavel DO D1 D3
Faléncia de 6rgaos
N° Org Fal 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (1,0-3,0) 2,0(1,0-3,0)*
Fal SNC (%) 47,8 50,9 * 50 *,
Fal Hepatica (%) 50 52,8 49,2 *
Fal CV (%) 74,3 60,4 43,3
Fal Hematoldgica (%) 9 10,8 * 12* 1
Fal Respiratodria (%) 73,8 74,7 77,3 1
SARA (%) 32,2 33,9 30,1*% 1
LAD (%) 72,4 725" 66,7 *
Variaveis fisiolégicas
FC (bpm) 100 £ 19 100 £ 17 98+18*
Taquicardia (%) 73 76 * 73,87% 1
PAS (mmHg) 120 (108 — 133) 121 (110 - 135) 127 (113 -141) *
PAD (mmHg) 67 (60 - 75) 70 (60 — 76) 70 (62 — 80) *
PAM (mmHg) 85 (77 -93) 87 (78 - 96) 89 (80-99) %, t
Temperatura (-C) 36,5 (36 —37) 36,5 (36 —37) 36,5 (36 —37)

Diurese (mL/24h)
Oliguria (%)
Diurético (%)

FR (ipm)

Variaveis Laboratoriais
aA02

Cr (mg/dL)

Ur (mg/dL)

pH

Bic (mEqg/L)

Lactato (mmol/dL)

K (mEqg/L)

Na (mEg/L)
Leucécitos (1000/mm3)
Plaquetas (1000/mm3)
Plaquetopenia (%)

Ht (%)

BT (mg/dL)

AE (%)

TGP (Ul/dL)

TGO (Ul/dL)

Albumina (g/dL)
RIFLE

1005 (523 — 1665)
18,6

25,1

18 (14 - 23)

149 (98 — 197)
1,9 (1,5 - 2,6)
74 (50 — 108)
7,32 (7,24 - 7,39)
17 (14 - 20)

19 (13 - 26)

4.4 (3,8-5,1)
140 (136 — 144)
13,3 (9,0 — 19,0)
168 (101 — 274)
43,4

29 (26 — 34)

0,8 (0,4-2,0)
52 +22

26 (16 — 62)

42 (24 - 98)

2,1 (1,8-2,6)
2,0 (1,0 -2,0)

945 (450 — 1570)
225"

249*

18 (14 — 23)

148 (95 — 204)
2,3(2,0-3,0)
93 (70 - 115)
7,32 (7,24 — 7,38)
16 (13- 19) *
19 (12 - 27)

46 (3,9-53)
141 (136 — 145)
13,4 (9,0 — 18,8)
158 (90 — 253) *
42.1*

29 (26 - 34)

0,8 (0,5-2,5)
50 + 21

25 (14 - 61)

43 (23 — 100)
2,1 (1,7 -2,5)
2,0 (1,0 — 3,00

1030 (380 — 2000)
25,1

30,3% 1

19 (15 - 23)

127 (81 - 164)*, 1
24(16-35)*1
98 (63 -143) *, 1
7,33 (7,25 - 7,39)
16 (14 — 20)

17 13-23) t
4437-51)1
142 (137 — 145) *
12,3 (8,4 — 18,8)
151 (85 — 236) *
49,7

28 (24-32)*, 1
0,8 (0,5-2,0)

49 +24 *

25 (13 - 55) *

39 (23-79) t
21(17-26)*
2,0 (1,0 -3,00)%, T

*p <0,05 vs DO; 1 p < 0,05 vs D1
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4.4.2. Sistema RIFLE de classificagao

A Tabela 5 mostra a pontuagdo do RIFLE durante a evolucédo da IRA.
A distribuicdo e a relagcdo com mortalidade dos niveis de classificagdo do
sistema RIFLE nos trés momentos de analise estdo expostas na Tabela 6.
No DO, o nivel R esteve diretamente relacionado com maior mortalidade e o
nivel F com menor mortalidade. No D1, o nivel F apresentou mesmo
comportamento. No D3, a variagdo de nivel (entre DO e D3) foi mais
importante do que a classificagdo isolada dos mesmos. Pacientes que
recuperaram funcdo renal e melhoraram de nivel apresentaram menor
mortalidade, de modo inverso aqueles que pioraram de nivel. Em todos
esses momentos, cada nivel de classificagao foi comparado isoladamente

com os demais pacientes em conjunto.

Tabela 6: Classificagdo e variacdo dos niveis do sistema RIFLE e sua relagdo com
mortalidade no DO, D1 e D3

Parametro N % p OR IC 95%
RIFLE DO
Nivel R 166 454 <0,005 1,90 1,21 -3,00
Nivel | 128 35,0 0,594 1,13 0,71-1,80
Nivel F 72 19,7 <0,0001 0,33 0,19 -0,56
RIFLE D1
Nivel R 90 24,6 0,068 1,64 0,96 — 2,83
Nivel | 133 36,3 0,067 1,54 0,96 — 2,47
Nivel F 143 39,1 0,001 0,46 0,29-0,72
RIFLE D3
Nivel 0 2 38 10,4 0,001 0,34 0,17 - 0,67
Nivel R 61 16,7 0,110 0,63 0,35-1,11
Nivel | 118 32,3 0,092 1,51 0,93-2,46
Nivel F 149 40,7 0,109 1,44 0,92 -2,28
Variagado RIFLE (D0 a D3)
Melhora ® 60 16,4 <0,001 0,18 0,10-0,33
Mantido °© 156 42,6 0,197 0,74 0,48 -1,16
Piora ¢ 150 41 <0,0001 4,33 2,58 -7,28
a: pacientes que apresentaram queda de Cr para valores abaixo do critério minimo do
nivel R.

b: pacientes que apresentaram mudanca que signifique melhora de nivel do sistema
RIFLE de classificagao entre DO e D3.

c. pacientes que nao apresentaram mudanga de nivel do sistema RIFLE de
classificagéo entre DO e D3.

d: pacientes que apresentaram mudanca que signifique piora de nivel do sistema
RIFLE de classificagao entre DO e D3.
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4.4.3. Albumina

O valor mediano da Alb na populagéo foi de 2,1 g/dL (1,8 - 2,6) no DO.
A Alb esteve relacionada com mortalidade tanto como variavel continua
quanto como variavel categoérica para valores acima e abaixo de 2,0 g/dL.
Pacientes com albumina abaixo de 2,0 g/dL apresentaram menor taxa de
recuperacédo da fungédo renal, maior necessidade de ventilagdo mecanica,
maior prevaléncia de NTA séptica, maior pontuagao dos escores SAPS Il e
SHARF (os demais escores foram avaliados sem diferenga significativa) e
maior tempo de internagcdo na UTIl e no Hospital. Ndo houve diferenca
quanto as demais variaveis analisadas (Tabela 7). Foi feita analise de
correlagdo entre Alb e Cr, com resultado significativo (p:0,003), mas sem

possibilidade de caracterizacdo do modelo da curva de associagéo.

Tabela 7: Variaveis clinicas associadas aos pacientes divididos nos grupos: Alb

<2,0 g/dL e Alb 2 2,0 g/dL (no DO)

Variavel Albumina Albumina p OR IC 95%
<2g/dL > 2 g/dL
n (%) n (%)
Mortalidade 130 (78,8%) 118 (58,7%) <0,0001 2,63 1,63-—4,16
Recup Fungéo Renal 18 (10,9%) 19 (9,5%) 0,022 0,61 0,40-0,93
Dialise 60 (36,4%) 55 (27,4%) 0,065 1,53 0,98 -2,38
NTA Séptica 120 (72,7%) 124 (61,7%) 0,026 1,66 1,06 -2,63
Fal Respiratoria 133 (80,6%) 137 (68,2%) 0,007 1,96 1,20 - 3,22
Fal SNC 92 (55,8%) 83 (41,3%) 0,006 1,81 1,19-277
Fal CV 133 (80,6%) 139 (69,2%) 0,013 1,88 1,14 -3,03
Fal Hepatica 94 (57%) 89 (44,3%) 0,016 1,66 1,11 -2,56
Idade 56,55 + 19,18 57,57 + 18,55 0,593 -
Diurese 950 (440 --1580) 1100 (600 --1745) 0,097 _
Tempo IRA UTI 2,0(0,0--7,0) 0,0 (0,0 --4,0) 0,001 _
Tempo IRA Hosp 10 (4,0 — 24) 6,0 (2,0 —16,0) 0,004 -
ICh 5,00 (2,00-6,0) 4,00 (2,00-6,00) 0,945 _
SAPS I 56,68 + 17,31 51,06 + 17,32 0,002 _
SHARF 189 (169 — 201) 174 (152 — 190) < 0,001 _
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4.5. Etiologia da IRA

Quanto a etiologia da NTA, a distribuicdo encontrada foi: NTA
nefrotoxica 2,2% (8/366); NTA isquémica 68,6% (251/366) e NTA mista
29,2% (107/366). Os pacientes com NTA mista apresentaram maior
mortalidade do que os com NTA isquémica. NTA de etiologia séptica esteve
presente em 66,7% dos casos, representando 80% dos pacientes do grupo
NTA mista e 62% do grupo NTA isquémica (Tabela 8). Os pacientes com
sepse apresentaram maior mortalidade, maior numero de 6rgaos em
faléncia, maior tempo de internacdo na UTI e no Hospital, niveis mais baixos
de albumina, maior pontuacdo do sistema RIFLE e maior pontuagcdo dos
escores SAPS Il, SHARF e SOFA (os demais escores foram avaliados sem
diferencga significativa) (Tabela 9). Nao foi feita andlise comparativa com o
grupo NTA nefrotoxica devido ao pequeno numero de pacientes. A
caracterizagao da frequéncia de utilizagdo das principais drogas nefrotoxicas

na populacao esta exposta na Tabela 10.

Tabela 8: Comparacao de mortalidade e presenga de sepse entre os grupos NTA Mista
e NTA Isquémica

Variavel NTA Mista NTA Isquémica p OR IC 95%
N =107 N =251
n (%) n (%)

Mortalidade 84 (78,5%) 160 (63,7%) 0,006 207 1,22-3,52

NTA Séptica 86 (80,4%) 158 (62,9%) 0,001 2,41 1,40-4,14
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Tabela 9: Comparagédo das variaveis clinicas e laboratoriais entre os pacientes com e
sem sepse (no DO)

Variavel Sem Sepse Sepse p OR IC 95%
N =122 N =244
n (%) n (%)

Mortalidade 70 (57,4%) 178 (73,0%) 0,003 2,00 1,26-3,16
Recup Funcdo Renal 61 (50,0%) 148 (60,7%) 0,052 1,54 0,99 -2,38
CN 59 (48,4%) 137 (56,1%) 0,159 1,36 0,88-2,11
Dialise 33 (27%) 82 (33,6%) 0,203 1,36 0,84 -2,20
Fal CV 74 (60,7%) 198 (81,1%) <0,0001 2,79 1,72-4,53
Fal SNC 50 (41,0%) 125 (51,2%) 0,064 1,51 0,97 -234
Fal Hepatica 60 (49,2%) 123 (50,4%) 0,824 1,05 0,68—1,62
Fal Respiratoria 81 (77,5%) 189 (77,5%) 0,023 1,73 1,07 -2,81
Fal Hematoldgica 11 (9,0%) 22 (9,0%) 1,00 1,14 0,65-2,02
N° Org Fal 2,0 (1,0 - 3,00) 2,0(2,0-4,0) 0,005 -

Idade 58,89 + 19,62 56,22 + 18,38 0,202 -

Charlson 4,0 (2,0-6,0) 4,0 (2,0-6,0) 0,621 _

Albumina 2,2(1,9-2,8) 21(1,7-2,5) 0,003 _

Diurese 1050 (577 —1700) 1000 (500 — 1600) 0,834 _

RIFLE 2,0 (1,0-2,0) 2,0(1,0-2,0) 0,003 -

SHARF 178,79 + 25,23 184,89 + 20,22 0,013 -

SAPS 50,41 + 17,59 55,19 + 17,30 0,014 _

SOFA 9,29 + 4,48 10,56 + 3,51 0,003 -

Tempo IRA UTI 0,0 (0,0 -2,0) 2,0(0,0-7,0) <0,0001 _

Tempo IRA Hosp 4,5(2,0-17) 9,0 (4,0 —-21) 0,001 -
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Tabela 10: Freqiiéncia de drogas nefrotoxicas na populagdao em geral e nos pacientes
com NTA de etiolog_jia séptica

Todos os pacientes Pacientes com NTA séptica
N % N %
Droga
Vancomicina 107 29,2 97 39,8
Imipenem 71 19,4 61 25
Anfotericina B 16 4,4 12 4,9
Colistina 15 4,1 13 53

4.6. Classificagao da IRA

A distribuicdo da IRA quanto ao tipo de admissao na UTI foi: clinica
76,5% (280/366); cirurgia de urgéncia 14,8% (54/366) e cirurgia eletiva 8,7%
(32/366). Nao houve diferenca significativa de mortalidade entre esses
grupos. A distribuicdo quanto ao tipo de IRA foi: IRA clinica 78,4% e IRA
cirargica 21,6%, sem diferenca de mortalidade entre esses pacientes. Nao

houve casos de IRA obstétrica.

4.7. IRA segundo o Tempo de Internagao na UTI

O tempo mediano de desenvolvimento da IRA em relacdo ao tempo
de internagcdo na UTI (Tempo IRA UTI) foi de 2 dias (0,0 — 7,0). A
distribuicdo temporal do Tempo IRA UTI esta ilustrada na Tabela 11. Os
pacientes em que a IRA foi diagnosticada nos dois primeiros dias de
internacdo na UTI (64% dos pacientes) formou o grupo IRA-precoce. Os
demais pacientes foram considerados como grupo IRA-tardia. O grupo IRA-
tardia apresentou maior mortalidade, menor taxa de recuperacéo da fungao
renal, maior numero de orgaos em faléncia, maior frequéncia de NTA
séptica, niveis mais baixos de Alb e maior pontuacdo do escore SHARF
(Tabela 12).
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Tabela 11: Distribuicdo do Tempo IRA UTI

Dias N % % acumulado
0 156 42,6 42,6

1 50 13,7 56,3

2 28 7,7 64

3a7 63 17,2 81,2
8a15 36 9,8 91

>15 33 9,0 100

Tabela 12: Comparagdo entre os grupos IRA-Tardia e IRA-Precoce quanto a variaveis
clinicas e laboratoriais (no D0)

Variavel IRA Tardia IRA Precoce p OR IC 95%
N =132 N =234
n (%) n (%)
Mortalidade 106 (80,3%) 142 (60,7%) <0,0001 2,64 1,59 - 4,36
Recup Funcdo Renal 86 (65,2%) 123 (52,6%) 0,019 1,68 1,08 — 2,62
NTA Séptica 107 (81,1%) 137 (58,5%) <0,0001 3,03 1,82 -5,03
CN 68 (51,5%) 128 (54,7%) 0,557 0,88 0,57 -1,34
Dialise 37 (28%) 78 (33,3%) 0,294 0,77 0,48 -- 1,24
Fal CV 96 (72,7%) 176 (75,2%) 0,601 0,87 0,54 -1,42
Fal SNC 74 (56,1%) 101 (43,2%) 0,018 1,68 1,09 — 2,58
Fal Hepatica 56 (42,4%) 127 (54,3%) 0,029 0,62 040 -0,95
Fal Respiratoria 114 (86,4%) 156 (66,7%) <0,0001 3,16 1,79 — 5,58

Idade

Albumina

SHARF

SAPS II*

59,40 + 18,97
2,0(1,7-2,3)
188 (171 - 201)

53,67 + 16,70

5582+ 18,65 0,081
22(1,8-27)  <0,0001
175 (155 —193)  <0,0001

53,59 + 17,99 0,932

*os demais escores foram comparados sem diferengas entre os grupos
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4.8. Mortalidade

A mortalidade geral da populagdo foi de 67,8 % (248 de 366
pacientes). Os fatores relacionados a mortalidade na analise bivariada nos
trés momentos de analise estdo demonstrados nas Tabelas 13 a 16. As
variaveis idade, CICr basal, Tempo IRA UTI, Tempo IRA Hospital e NTA
séptica foram consideradas como atemporais e entraram nos modelos dos
trés momentos do mesmo modo (Tabela 13). A variavel Charlson, apesar de
candidata ao modelo na analise bivariada, foi descartada apds a avaliacéo
de colinearidade entre as variaveis. As variaveis dialise e chamada do
nefrologista foram consideradas de acordo com o seu comportamento em
cada dia e ndo de forma atemporal, com o intuito de preservar o carater
preditor sequencial dos modelos. As Tabela 14 a 16 demonstram as
variaveis relacionadas com mortalidade na analise bivariada no DO, D1 e D3.

Os fatores selecionados pela analise bivariada foram inseridos no
modelo de regressao logistica, sendo escolhidos aqueles que, em conjunto,
apresentaram o melhor desempenho. Foi construido um modelo para cada
momento avaliado (Tabela 17). |dade avangada esteve presente nos
modelos nos trés dias de analise, assim como a presenga de faléncia de
orgaos, embora se observe variagdo no impacto (expresso pelo OR) e no
tipo de faléncia evolutivamente: DO: faléncias cardiovascular, neuroldgica e
hepatica; D1: faléncias cardiovascular e neurolégica; D3: faléncias
respiratoria, neuroldgica e hepatica. Faléncia do SNC foi a unica entre as
disfungdes organicas avaliadas que esteve presente no modelo dos trés dias
avaliados. No DO, o nivel mais baixo de albumina e maior tempo de
internacdo na UTI (antes do diagndstico de IRA) também tiveram relagao
com mortalidade. Nesse dia, o modelo apresentou boa discriminagdo (area
sob a curva ROC de 0,83) e boa calibragdo. No D1, diurese diminuida, maior
nivel de lactato, maior tempo de internacdo na UTI, sepse e os niveis R e |
(quando comparados ao nivel F) do sistema RIFLE apresentaram relagéo
com o6bito. O modelo apresentou boa discriminagao (area sob a curva ROC

de 0,83) e boa calibragdo. No D3, lactato e diurese apresentaram
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comportamento similar ao do D1. Nesse momento, o achado mais
significativo foi a relagdo entre a variagdo de nivel do sistema RIFLE (entre
os dias DO e D3) e mortalidade. Pacientes que melhoraram de fungao renal,
mudando para um nivel menos severo apresentaram menor mortalidade em
contraste aos pacientes que pioraram de funcéo renal e apresentaram maior
mortalidade (os pacientes que ndo mudaram de nivel formaram o grupo de
comparagao). O modelo apresentou boa discriminagdo (area sob a curva
ROC para 6bito de 0,89) e boa calibragdo. Houve melhora do desempenho
dos modelos de forma evolutiva, com diferenga significativa entre o D3 e os

momentos anteriores.

Tabela 13: Variaveis atemporais relacionadas a mortalidade

Variavel Sobreviventes Nao Sobreviventes p OR IC 95%
N=118 N =248
n (%) n (%)
Dialise 18 (15,3%) 97 (39,1%) <0,0001 3,68 (2,07 -6,55)
CN 42 (35,6%) 154 (62,1%) <0,0001 2,96 (1,87 —4,67)
NTA Séptica 66 (55,9%) 178 (71,8%) 0,003 2,00 (1,26 -3,16)
Idade 50,2 + 18,6 60,3+ 18,0 <0,0001 _
Tempo IRA UTI 0,0 (0,0 — 2,0) 2,0(0,0-7,0) <0,0001 _
Tempo IRAHosp 4,0(1,0-13,5) 9,5(4,0-22,75) <0,0001 _
Charlson 3,0 (0,0-5,0) 5,0 (3,0 - 6,0) <0,0001 _
CICr Basal 91 (68 — 130) 77 (57 — 108) 0,001 -
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Tabela 14: Analise bivariada para fatores preditores de mortalidade no D0

Variavel Sobreviventes Néo Sobreviventes p OR IC 95%
N=118 N =248
n (%) n (%)
Cr 2(1,6-3,0) 1,85 (1,42 — 2,40) 0,011 -
Diurese 1300 (722 — 1927) 900 (500 — 1500) 0,001 -
Lactato 16 (11 —24) 19 (13 -30) 0,013 -
Albumina 2,3(2,0-2,8) 2,0 (1,7 —2,47) <0,001 _
TGP 31 (17,0 - 82,5) 24 (15 - 53) 0,036 _
Diurético 20 (16,9%) 72 (29,0%) 0,013 2,00 1,15-3,48
RIFLE
Nivel R 41 (34,7%) 125 (50,4%) 0,005 1,90 1,21-3,00
Nivel | 39 (33,1%) 89 (35,9%) 0,595 1,13 0,71-1,80
Nivel F 38 (32,25) 34 (13,7%) <0,001 0,33 0,19-0,56
Tempo CN 23 (19,5%) 29 (11,7%) 0,046 0,54 0,30-0,99
Fal Respiratéria 74 (62,7%) 196 (79%) 0,001 2,24 1,38-3,63
Fal CV 56 (47,5%) 216 (87,1%) <0,001 7,43 4,45-1254
Fal SNC 36 (30,5%) 139 (56%) <0,001 290 1,82-4,62
Fal Hepatica 38 (32,2%) 145 (58,5%) <0,001 296 1,86-—4,70
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Tabela 15: Analise bivariada para fatores preditores de mortalidade no D1

Variavel Sobreviventes Né&o Sobreviventes p OR IC 95%
N=118 N =248
n (%) n (%)
Cr 2,3(2,1-3,12) 2,0(2,3-2,7) 0,009
Diurese 1090 (931 —1700) 900 (400 — 1247) <0,0001 _
Lactato 19 (12— 24) 19 (13 -29) 0,031 -
Albumina 22((2-27) 2,05(1,7-24) <0,0001 _
TGP 24 (20 -75) 24 (15 - 50) 0,028 _
RIFLE
Nivel R 22 (18,6%) 68 (27,4%) 0,068 1,64 0,96-2,83
Nivel | 35 (29,7%) 98 (39,5%) 0,067 1,54 0,96-247
Nivel F 61 (51,7%) 82 (33,1%) 0,001 0,46 0,29-0,72
Diurético 19 (16,1%) 72 (29%) 0,007 213 1,21-3,74
Fal Respiratéria 70 (59,3%) 204 (82,3%) <0,0001 3,17 1,94-5/19
Fal CV 34 (28,8%) 141 (56,9%) <0,0001 3,25 2,03-5,21
Fal SNC 34 (28,8%) 148 (59,7%) <0,0001 3,65 2,28-5,86
Fal Hepatica 55 (46,6%) 161 (64,9%) <0,0001 2,12 1,35-3,31
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Tabela 16: Analise bivariada para fatores preditores de mortalidade no D3

Variavel Sobreviventes Nao Sobreviventes p OR IC 95%

N =118 N =248

n (%) n (%)
Cr 1,95 (1,4 -3,5) 25(1,8-3,5) 0,005
Diurese 1780 (1000 — 2762) 750 (270 — 1422) <0,0001 __
Uréia 80 (51 —128) 105 (73 — 150) <0,0001  __
pH 7,36 (7,29 — 7,40) 7,31 (7,21 -7,38) <0,0001 _
Lactato 16 (11 -19) 17 (13 - 25) 0,001 -
K 4(3,6-4,7) 4,6 (3,8-5,3) <0,0001 _
Albumina 2,3(1,9-27) 20(1,6-2,4) <0,0001  __
Variagdo RIFLE
Melhora ® 39 (33,1%) 21 (8,5%) <0,0001 0,18 0,10-0,33
Mantido ° 56 (47,5%) 100 (40,3%) 0,197 0,74 0,48 -1,16
Piora ° 23 (19,5% 127 (40,3%) <0,0001 4,33 2,58 -7,28
Diurético 23 (19,5%) 88 (35,5%) 0,002 2,27 1,34 - 3,83
Tempo CN 37 (31,4%) 103 (41,5%) 0,040 1,55 1,01 -2,47
Fal Respiratoria 64 (54,2%) 219 (88,3%) <0,0001 6,37 3,75-10,82
Fal CV 25 (21,2%) 133 (53,6%) <0,0001 4,30 2,59-7,14
Fal SNC 30 (25,4%) 154 (62,1%) <0,0001 4,80 2,95-7,82
Fal Hepatica 33 (28%) 147 (59,3%) <0,0001 3,74 2,33 -6,02

a: pacientes que apresentaram mudanga que signifique melhora de nivel do sistema

RIFLE de classificagao entre DO e D3.

b: pacientes que ndo apresentaram mudanca de nivel do sistema RIFLE de
classificagéo entre DO e D3.
c: pacientes que apresentaram mudanga que signifique piora de nivel do sistema

RIFLE de classificagao entre DO e D3.
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Tabela 17: Modelo de regresséo Iogistica dos preditores de mortalidade no D0, D1 e D3

Parametro Coeficiente OR IC 95%

DO A1

Idade (cada 10 anos) 0,383 1,46 1,26 - 1,70
Tempo IRA UTI (cada dia) 0,048 1,05 1,01 -1,08
Albumina (g/dL) - 0,533 0,58 0,37 -9,10
Fal CV 2,01 7,51 4,05-13,9
Fal SNC 0,810 2,25 1,29 - 3,92
Fal Hepatica 0,930 2,54 1,47 - 4,40
D1 A2

Idade (cada 10 anos) 0,273 1,31 1,13 -1,52
Tempo IRA UTI (cada dia) 0,047 1,04 1,01 -1,08
Nivel | do RIFLE (vs nivel F) 0,705 2,02 1,10 — 3,69
Nivel R do RIFLE (vs nivel F) 0,899 2,45 1,21 - 4,96
Diurese (cada 100ml/24h) 0,049 0,95 0,92 -0,98
Lactato (mmoL/dL) 0,026 1,02 1,00 -1,04
NTA séptica 0,578 1,78 1,02 - 3,11
Fal CV 0,789 2,20 1,24 — 3,90
Fal SNC 1,13 3,09 1,79-5,35
D3 A3, T

Idade (cada 10 anos) 0,482 1,62 1,36 -1,92
Lactato (mmoL/dL) 0,040 1,04 1,00 -1,08
Diurese (100ml/24h) - 0,043 0,95 0,93-0,98
Melhora RIFLE ? -1,27 0,28 0,12-0,62
Piora RIFLE " 1,07 2,94 1,46 — 5,90
Fal SNC 1,14 3,14 1,56 — 6,30
Fal Respiratéria 1,32 3,74 1,76 — 7,91
Fal Hepatica 1,11 3,05 1,62 -5,73

A1 - Area sob a curva ROC: 0,83 (0,79 — 0,87), Hosmer-Lemeshow X“= 0,28

A2 - Area sob a curva ROC: 0,82 (0,77 — 0,86), Hosmer-Lemeshow X?=0,80

A3 - Area sob a curva ROC: 0,89 (0,86 — 0,93), Hosmer-Lemeshow X?=0,87

*p<0,05vs DO; p<0,05vs D1

a: pacientes que apresentaram mudanca que signifique melhora de nivel do sistema RIFLE
de classificagao de IRA entre DO e D3.

b: pacientes que apresentaram mudancga que signifique piora de nivel do sistema RIFLE de
classificagédo de IRA entre DO e D3.

a, b: foi utilizado como grupo de comparagéo os pacientes que ndo
apresentaram mudanga de nivel do sistema RIFLE de
classificagédo de IRA.



56
Resultados

4.9. Performance dos indices

A Tabela 18 mostra a pontuacdo média e a area sob a curva ROC de
todos os escores nos trés momentos. Observa-se um aumento na pontuacao
dos escores de forma evolutiva, alcangando maior pontuacdo no D3 para
todos eles, exceto para o escore OSF. O escore geral com melhor
desempenho nos trés momentos estudados foi o SAPS Il. O escore
especifico com melhor desempenho nos trés momentos estudados foi o
SHARF seguido pelo ISI. O indice Mehta foi o indice com pior desempenho
€ O unico com capacidade discriminatdria insatisfatéria em todos os
momentos avaliados.

Observou-se também melhora evolutiva na capacidade de
discriminacdo dos escores. No DO, apenas os escores SAPSIl e SHARF
apresentaram desempenho satisfatério. No D1, além desses ultimos, mais
quatro escores atingiram o limiar discriminatério (APACHEII, APACHEIINR,
SOFA e Liafio). No D3, todos os escores atingiram o limiar discriminatério,
exceto o indice Mehta. Nesse momento, todos os escores apresentaram
longitudinalmente o melhor desempenho, (de forma significativa para os
escores APACHE I, APACHE Il NR, SAPS Il, LODS e OSF) e os escores
SAPSIlI e SHARF atingiram uma area sob a curva acima de 0,80. No DO,
todos os escores apresentaram calibragao adequada. Apenas um indice néo
apresentou boa calibracao tanto no D1 (escore OSF) quanto no D3 (escore
Mehta). A Figura 1 ilustra a area sob a curva ROC dos escores nos
diferentes momentos, avaliados em conjunto. As Figuras 2 a 4 demonstram
a area sob a curva ROC acompanhadas das curvas de calibracdo de cada

escore isoladamente, nos trés momentos estudados.
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Tabela 18: Média dos escores e area sob a curva ROC no DO, D1 e D3

INDICE DO D1 D3
PONTUACAO DOS INDICES
APACHE II 26,4 +7,0 275+68* 27,9+74*
APACHE Il NR 242 +6,7 24,7 +6,7 253+6,7* 1
SAPS I 53,0 £17,5 554 +17,3 * 55,4 £19,2 *
LODS 8,0 (6,0 - 10,0) 8,0 (6,0 - 10,0) 9,0 (6,0 —11,0) *
OSF 3,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0)
SOFA 10,0 (7,0 — 13,0) 10,0 (7,0 — 12,0) 11,0 8,0-14,0) *, 1
$SHARF 181 (158 — 198) 180 (158 — 195) * 183 (161 - 198) T
$MEHTA 3,13 (2,29 - 4,37) 3,55 (2,69-4,44)* 374 (257-5.31)*
fLIANO 0,49 +0,18 0,51+0,18 0,48 +0,19 1
AREA SOB A CURVA ROC
APACHE Il 0,66 + 0,029 0,70 + 0,031 0,77 +0,025 *
APACHE Il NR 0,68 + 0,029 0,72 + 0,030 0,77 +0,025 *
SAPS II 0,73 £0,028 0,76 + 0,030 0,83 +0,022 %, 1
LODS 0,63 + 0,031 0,67 + 0,033 0,79 +0,024 *, +
OSF 0,64 + 0,032 0,65 + 0,035 0,71 +0,030 *, t
SOFA 0,68 + 0,030 0,70 + 0,032 0,74 + 0,027
SHARF 0,71 + 0,031 0,75 + 0,029 0,81 +0,026 °
MEHTA 0,51 +0,036 ° 0,57 +0,037 0,63 £0,035 ¢
LIANO 0,67 0,034 0,71 £0,032 0,77 +0,029 ¢

a: p assintético ndo significante; b: p=0,07; c: p=0,051; d: p=0,08

*p <0,05 vs DO; T p < 0,05 vs D1

I Apenas os 318 pacientes que preencheram os critérios dos indices especificos foram

analisados nos 3 dias
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Figura 1 — Area sob a Curva ROC para os escores APACHE I,
APACHE Il NR, SAPS II, Liafo, OSF, LODS, SOFA, Mehta e

SHARF no DO, D1 e D3
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4.10. Chamada do Nefrologista (CN)

4.10.1. Chamada do nefrologista em geral

O nefrologista foi chamado em 196 (53,5%) pacientes e a CN esteve
relacionada com maior mortalidade OR: 2,96 (IC:1,87-4,67). Os pacientes
avaliados pelo nefrologista apresentam maior pontuacdo de todos os
escores de forma significativa em todos os momentos estudados.

Para avaliar se houve interferéncia de outras variaveis indicadoras de
pior prognostico e a CN, foi criado um indice de propenséao (IP) para a CN.
Para a construgdo desse indice, a populagao foi dividida em dois grupos:
grupo — CN (grupo em que o nefrologista foi chamado) e grupo — NCN
(grupo em que o nefrologista ndo foi chamado). Os grupos foram
comparados para um conjunto de variaveis no D0O. Essas variaveis foram
divididas em variaveis atemporais (Tabela 19) e variaveis clinico-
laboratoriais (Tabela 20). As variaveis que se mostraram significativamente
distintas entraram no modelo de regressao logistica. As quatro variaveis
retidas no modelo final foram: SAPS IlI, ventilagdo mecanica, creatinina e
diurese (Tabela 21). Foi realizada uma nova regressao para avaliar a relacédo
da CN com mortalidade apds corregao pelo IP. Quando se corrigiu a CN pelo
IP, a relagédo entre a CN e mortalidade diminuiu de 2,96 (I1C:1,87 — 4,67) para
2,40 (IC:1,45 — 3,97) (Tabela 22). Como o dia da CN ocorreu no terceiro dia
de evolugéo, foi realizada nova comparacao entre os grupos (CN e NCN) a
partir das variaveis que se mostraram distintas quando os grupos foram
comparados no D3 (Tabela 23). As variaveis retidas no modelo final foram
semelhantes as do DO: indice SAPS Il, Cr e diurese (Tabela 24). Apds
corregéo pelo IP (construido a partir das variaveis do D3), a CN nao esteve

mais associada a maior mortalidade (Tabela 25).
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Tabela 19: Avaliagdo das variaveis atemporais entre os pacientes referendados ou nao

ao nefrologista

Variavel Grupo NCN Grupo CN o]
N=170 N =196
n (%) n (%)

Mortalidade 90 (55,3%) 154 (78,6%) <0,0001
Mortalidade sem HD* 94 (55,3%) 57 (70,4%) 0,023
Sepse 107 (62,9%) 137 (69,9%) 0,159
Idade 56 + 19,3 58 + 18,4 0,320
Charlson S/l 2,0 (1,0 -3,25) 2,0 (1,0-4,0) 0,260
Cr Basal (mg/dL) 0,8 (0,6 - 1,0) 0,9(0,8-1,2) <0,0001
CICr Basal (ml/min) 91 (65— 128) 74 (56 —108) <0,0001
IRC CF Il ou abaixo 32 (18,8%) 61 (31,1%) 0,007
IRA Clinica 130 (76,5%) 157 (80,1%) 0,400
IRA Cirtrgica 41 (24,1%) 40 (20,4%) 0,394
UTI Cirurgia 39 (22,9%) 64 (32,7%) 0,039
UTI Pneumologia 8 (4,7%) 24 (12,2%) 0,011
UTI PS 40 (23,5%) 3 (11,7%) 0,003
UTI Trauma 39 (22,9%) 34 (17,3%) 0,182
UTI MI 15 (8,8%) 1(10,7%) 0,545
UTICM 30 (17,6%) 29 (14,8%) 0,459
Tempo IRA UTI 1,0 (0,0-7,0) 1,0 (0,0 —4,0) 0,575
Tempo IRA Hosp 8,0 (3,0 — 20,0) 7,0 (2,0 - 19,0) 0,804

* Mortalidade apds a exclusao dos pacientes submetidos a hemodialise
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Tabela 20: Avaliagdo das variaveis clinicas e laboratoriais entre os pacientes
referendados ou nao ao nefrologista no DO

Variavel Grupo NCN Grupo CN o]
N =170 N =196
n (%) n (%)

N° Org Fal 2,0(1,0-3,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,001
Fal CV 110 (64,7%) 162 (82,7%) <0,0001
Fal Hematoldgica 9 (5,3%) 24 (12,2%) 0,021
Fal Hepatica 76 (44,7%) 107 (54,6%) 0,059
Fal Respiratoria 118 (69,4%) 152 (77,6%) 0,070
Fal SNC 75 (44,1%) 100 (51%) 0,187
Cr (mg/dL) 1,7 (1,3-2,1) 2,1(1,6-3,1) <0,0001
Pontuagao do RIFLE 2,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,052
Uréia (mg/dL) 68 (46 — 96) 82 (56 - 121) <0,0001
Diurese (ml/24 horas) 1260 (745 - 1912) 850 (350 — 1400)  <0,0001
Oliguria 14 (8,2%) 54 (27,6%) <0,0001
Uso de Diurético 38 (22,4%) 54 (27,6%) 0,253
Bicarbonato (mEq/L) 18 (15 -21) 15,7 (13 -19) <0,0001
pH 7,35 (7,26 - 7,41) 7,31 (7,23 -7,37) <0,0001
K (mEqg/L) 4,2 (3,7-49) 4,7 (3,9-5,3) <0,0001
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,7 (0,4-1,5) 0,9 (0,5-2,5) 0,039
TGO (Ul/dL) 37 (21 -80) 44 (28 — 118) 0,005
Albumina (g/dL) 2,2(1,8-2,6) 2,1(1,8-2,6) 0,290
Lactato (mmol/dL) 18 (13 - 25) 19 (12 -29) 0,230
Na (mEg/L) 140 (136 — 144) 140 (136 — 144) 0,740
Hematacrito (%) 30 (26 - 35) 29 (25 -33) 0,080
Plaquetas (1000/mm3) 185 (119 - 272) 160 (90 - 275) 0,070
Leucdcitos (1000/mm3) 13,2 (8,6 — 19,2) 13,5 (9,1 -18,9) 0,660
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Tabela 21: Variaveis retidas no modelo final do IP para CN no D0

P OR IC 95%
Ventilagdo Mecanica 0,001 3,67 1,49 - 9,02
Cr (mg/dL) 0,001 2,55 1,85 - 3,52
SAPS I 0,01 1,02 1,00 -1,03
Diurese (ml/24h) 0,02 0,74 0,57 -0,95

Tabela 22: Relagdo entre CN e mortalidade na analise bivariada e corrigida
pelo IP (no D0)

Situagéao p OR IC 95%

Anadlise Bivariada <0,0001 2,96 1,87 — 4,67

Corrigida pelo IP <0,0001 2,40 1,45 - 3,97
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Tabela 23: Avaliagdo das variaveis clinicas e laboratoriais entre

referendados ou nao ao nefrologista no D3

os pacientes

Variavel Grupo NCN Grupo CN p
N =170 N =196
n (%) n (%)

N° Org Fal 2,0(1,0-3,0) 3,0(2,0-4,0) < 0,0001
Fal CV 53 (31,2%) 105 (53,6%) < 0,0001
Fal Hematoldgica 14 (8,2%) 30 (15,3%) 0,038
Fal Hepatica 73 (42,9%) 107 (54,6%) 0,026
Fal Respiratoria 117 (68,8%) 166 (84,7%) < 0,0001
Fal do SNC 74 (43,5%) 110 (56,1%) 0,016
Cr (mg/dL) 1,7 (1,3-2,3) 3,2(2,3-4,3) < 0,0001
Pontuagéo do RIFLE 2,0 (1,0-2,0) 3,0(2,0-3,0) < 0,0001
Uréia (mg/dL) 79,50 (50,75-109) 119 (83 — 165) < 0,0001
Diurese (ml/24 horas) 1645 (937 — 2662) 575 (200 — 1195) < 0,0001
Oliguria 17 (10%) 75 (38,3%) < 0,0001
Uso de Diurético 35 (20,6%) 76 (38,8%) < 0,0001
Bicarbonato (mEq/L) 18 (15-21) 15,0 (13,0—-18,0) <0,0001
pH 7,37 (7,29 -7,41) 7,29 (7,19 -7,36) <0,0001
K (mEq/L) 4,0 (3,5-4,6) 4,9 (4,0-5,5) < 0,0001
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,7 (0,4-1,5) 0,9(0,5-2,5) 0,055
TGO (Ul/dL) 36 (21— 60) 42 (26 — 99) 0,015
Albumina (g/dL) 2,1(1,7-2,5) 2,0(1,7-2,6) 0,774
Lactato (mmol/dL) 17 (13 - 20) 17 (12 - 25) 0,127
Na (mEq/L) 142 (138 — 145) 141 (136 — 146) 0,314
Hematocrito (%) 28 (25 -33) 28 (23 -32) 0,252
Plaquetas (1000/mm3) 154 (84 — 225) 146 (85 — 251) 0,963
Leucécitos (1000/mm3) 11,6 (8,4 - 17,5) 13,3 (8,6 —20,9) 0,055
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Tabela 24: Variaveis retidas no modelo final do IP para CN no D3

p OR IC 95%
Cr (mg/dL) < 0,0001 2,68 2,04 - 3,51
SAPS I < 0,0001 1,03 1,01 -1,05
Diurese (ml/24h) 0,021 1,00 0,99 -1,00

Tabela 25: Relagdo entre CN e mortalidade na analise bivariada e corrigida
pelo IP (no D3)

Situagao p OR IC 95%
Analise Bivariada <0,0001 2,96 1,87 — 4,67
Corrigida pelo IP 0,530 1,21 0,66 — 2,19
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4.10.2. Chamada do nefrologista precoce e tardia

A CN ocorreu nos dois primeiros dias apés o DO em 129 (65,8%) dos
pacientes em que o nefrologista foi chamado, caracterizando o grupo
chamada precoce do nefrologista (CPN). Os demais pacientes formaram o
grupo chamada tardia do nefrologista (CTN). Quando os grupos CPN e CTN
foram comparados pela analise bivariada, observou-se que a CTN esteve
relacionada com maior mortalidade (OR: 4,04/1C:1,60 — 10,17) e menor taxa
de recuperacédo da fungédo renal (OR:0,22/IC:0,08 — 0,60). Também para
afastar a interferéncia de variaveis indicadoras de pior prognéstico, foi criado
um [P para a CPN. Os grupos CPN e CTN foram comparados para um
conjunto de variaveis no DO (Tabelas 26 e 27). Nao houve diferengca na
pontuagdo de nenhum dos escores entre os grupos. As variaveis retidas no
modelo final do IP para CPN foram: IRA de origem clinica; pacientes
internados na UTI da Clinica Médica ou da Pneumologia, Cr; diurese e pH,
conforme ilustrado na Tabela 28. Apds correcédo pelo IP, a CTN persistiu
relacionada com maior mortalidade e menor taxa de recuperagao da fungao
renal (Tabela 29).
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Variavel CTN CPN p
(N=67) (N=129)

Mortalidade 62 (91,2%) 92 (71,9%) 0,002
Mortalidade sem HD* 29,6% 70,4% 0,023
Sepse 47 (69,1%) 90 (70,3%) 0,862
Charlson 5,0 (3,0-6,0) 4,0 (2,0-6,0) 0,301
Idade 60 + 18 56 + 18,4 0,202
Cr Basal (mg/dL) 0,9(0,8-1,2) 1,0 (0,8-1,2) 0,492
CICr Basal (ml/min) 70 (56 — 100) 78 (55— 108) 0,685
IRC CF Il ou abaixo 22 (32,4%) 39 (30,5%) 0,786
IRA Clinica 49 (72,1%) 108 (84,4%) 0,040
IRA Cirtrgica 19 927,9%) 21 (16,4%) 0,056
UTI Cirurgia 26 (38,2%) 38 (29,7%) 0,224
UTI Pneumologia 4,0 (5,9%) 20 (15,6%) 0,048
UTI OS 4,0 (5,9%) 19 (14,8%) 0,064
UTI Trauma 19 (27,9%) 15 (11,7%) 0,004
UTI MI 10 (14,7%) 11 (8,6%) 0,188
UTI CM 5 (7,4%) 24 (18,8%) 0,032
Tempo IRA UTI 2,0 (0,25 -28,0) 1,0 (0,0 - 3,0) < 0,0001
Tempo IRA Hosp 13,0 (4,0 — 27,0) 6,0 (2,0 — 16,0) 0,002

* Mortalidade apés a exclusao dos pacientes submetidos a hemodialise
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Tabela 27: Avaliagao das variaveis clinicas e laboratoriais entre os grupos CTN e CPN

no DO
Variavel CTN CPN p
(N=67) (N=129)

N° Org Fal 28+13 3,3+1,2 0,421
Fal CV 59 (86,8%) 103 (80,5%) 0,128
Fal Hematoldgica 5 (7,4%) 19 (14,8%) 0,023
Fal Hepatica 37 (54,4%) 70 (54,7%) 0,971
Fal Respiratoria 61 (89,7%) 91 (71,1%) 0,030
Fal SNC 36 (52,9) 64 (50) 0,695
Cr (mg/dL) 1,8 (1,5-2,3) 24 (1,8-3,4) <0,0001
Pontuagao do RIFLE 1,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-3,0) <0,0001
Uréia (mg/dL) 71 (49 - 95) 89 (58 - 134) 0,003
Diurese (ml/24 horas) 1245 (672 — 1745) 625 (250 — 1257)  <0,0001
Oliguria 6 (8,8%) 48 (37,5%) <0,0001
Uso de Diurético 17 (25%) 37 (28,9) 0,560
Bicarbonato (mEq/L) 18 (15 -21) 15,7 (13 -19) p<0,001
pH 7,32 (7,28 - 7,39) 7,29 (7,20 - 7,36) 0,007

K (mEq/L) 4.6 (3,8-52) 4.7 (4,0 -5,4) 0,131
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,8(0,5-2,1) 1,0 (0,5-2,6) 0,284
TGO (Ul/dL) 38 (24 -79) 48 (29 - 155) 0,033
Albumina (g/dL) 2,1(1,7-25) 2,0 (1,8-2,6) 0,716
Lactato (mmol/dL) 19 (13 - 26) 19 (12 -30) 0,990
Na (mEg/L) 140 (136 — 144) 140 (136 — 144) 0,740
Hematacrito (%) 28 (25-133) 29 (25 -32) 0,839
Plaquetas (1000/mm3) 177 (90 — 293) 153 (90 — 243) 0,550
Leucdcitos (1000/mm3) 13,1 (9,1-17,1) 13,6 (9,0 — 20,3) 0,643
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Tabela 28: Variaveis retidas no modelo final do IP para CPN

p OR IC 95%
IRA Clinica 0,022 2,62 1,14 -5,99
UTI Clinica Médica 0,003 5,95 1,80 — 19,59
UTI Pneumologia 0,039 3,58 1,06 — 12,06
Cr (mg/dL) 0,001 2,04 1,38 - 3,02
Diurese (ml/24h) 0,003 0,99 0,99 — 1,00
pH 0,004 0,008 0,001 -0,20

Tabela 29: Relagao entre CTN e mortalidade na analise bivariada e
corrigida pelo IP

Situagao p OR IC 95%

Andlise Bivariada 0,001 4,04 1,60 -10,17

Corrigida pelo IP 0,002 3,61 1,14 -11,40
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5. Discussao

A incidéncia de IRA na populagdo em estudo foi de 19%, similar aos
dados da literatura para pacientes criticos, variando entre 1 e 25%, de
acordo com o critério adotado (23-25;110). Em série realizada em 2005 em
nossa Instituicido, Emerson e cols (78) relataram incidéncia de IRA de
apenas 4,5%. A inclusdo apenas de pacientes avaliados pelo nefrologista e
a utilizagado de um critério mais severo de IRA nesse estudo podem explicar
a diferengca de resultados. Em estudo recente, Uchino e cols (38)
encontraram incidéncia de IRA de 18% ao avaliar mais de 20.000 pacientes
criticos, utilizando a mesma definicido de IRA adotada no presente estudo.

Nos Uultimos anos, observou-se um aumento na incidéncia de
pacientes idosos dentro das UTls (111-113). Esses pacientes apresentam
maior incidéncia de IRA em consequéncia da diminuicdo da reserva
funcional, resultando em maior vulnerabilidade a variagdes hemodinamicas e
insultos isquémicos bem como a agressdao por agentes nefrotdxicos
(114;115). Ademais, observa-se a presenga de um maior numero de
comorbidades com uso frequente de medicagdes (AINH, IECA, antibioticos),
além da utilizagdo cada vez mais frequente de procedimentos diagnédsticos e
terapéuticos (intervencionistas ou cirurgicos) muitas vezes associados a
necessidade de contraste iodado (116). A populagdo em estudo apresentou
idade média de 57,1 £ 18,8 anos e quase 50% dos casos ultrapassaram a
idade de 59 anos, de forma semelhante a outros estudos (18;19). Algumas
séries descreveram idade como um fator de pior progndstico em pacientes
criticos com ou sem IRA (117;118). Outros autores descreveram resultados
contrarios (119), apontando um provavel viés de analise devido ao menor
grau de investimento nesses pacientes (114). Nesses estudos é discutido
que o principal fator determinante é a gravidade do insulto agudo
(118;120;121) e que idade nao € um preditor isolado confiavel de
prognostico nessa populagédo (122). Na amostra em analise, pacientes com
idade mais avangada apresentaram maior mortalidade apesar da gravidade

semelhante a do restante da amostra. Esses pacientes apresentaram maior
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numero de comorbidades o que poderia justificar esse achado. O maior
tempo de internamento no hospital antes do diagnéstico de IRA e o maior
tempo antes de iniciar a dialise poderiam sugerir uma tendéncia em retardar
a indicacao de tratamentos mais agressivos nesses pacientes.

Na amostra analisada, observou-se elevada prevaléncia das
comorbidades relacionadas ao sistema cardio-vascular, principalmente
hipertensao (41,5%) e diabetes (23,5%). Alguns estudos demonstraram que
pacientes hipertensos apresentam maior risco de desenvolvimento de IRA
quando expostos a agressodes isquémicas (123). A HAS crbnica pode levar
ao desenvolvimento de alteragcbes microangiopaticas, além de lesdes
glomerulares e justaglomerulares que limitam a capacidade de recuperacao
funcional do rim.

Na avaliagdo de comorbidades, o indice de comorbidade Charlson
(106;124) foi o fator mais fortemente associado a mortalidade. Esse indice é
0 mais popular dentre os desenvolvidos para pacientes clinicos, tendo sido
validado para pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva,
artrite reumatdide e cancer (125-127). Também foi validado em pacientes
com IRC em programa de dialise peritoneal (128) e hemodialise (129;130),
com resultados satisfatérios. No entanto, esse indice havia sido pouco
estudado em pacientes com IRA. Em série recente, avaliando mais de cinco
milhdes de casos de IRA nos Estados Unidos, Waikar e cols (21)
encontraram maior incidéncia de IRA hospitalar em pacientes com maior
pontuacdo do ICh (modificado) (131). Esses achados abrem uma nova
perspectiva de abordagem do papel das comorbidades de modo a analisa-
las em conjunto e ndo de forma isolada.

Na populagéo analisada, sepse foi a causa isolada mais frequente de
IRA, presente em quase 70% dos pacientes, de modo semelhante a outras
séries relatadas (26). Nos escores avaliados, esses pacientes apresentaram
maior mortalidade e maior numero de 6rgaos em faléncia, conforme descrito
por alguns autores (14;26;28;108).

A necessidade de didlise encontrada no estudo foi de 30%,

condizente com a relatada na literatura para pacientes criticos com IRA,
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onde oscila entre 10 e 60% (18;19;132). No entanto, pode ser considerada
como baixa, se comparada as ultimas séries relatadas (18;19). Tal fato pode
estar relacionado ao critério menos severo de IRA utilizado, bem como ao
fato do nefrologista ter sido chamado em apenas 53,5% dos casos. A
necessidade de dialise foi um fator associado a maior mortalidade, conforme
descrito na maior parte dos estudos (15;132;133).

Na presente amostra, maior tempo de internagcdo na UTI antes do
diagnostico de IRA foi um fator de pior prognostico conforme descrito por
outros autores (14;19;25). Nesses pacientes, a IRA estd associada a
eventos de maior gravidade e geralmente indicam piora clinica do paciente
dentro desse periodo (25). Pacientes que desenvolveram IRA apdés 48 horas
de admissdo na UTI apresentaram maior mortalidade, maior incidéncia de
sepse e maior necessidade de ventilagdo mecanica.

Hipoalbuminemia € o principal preditor de mortalidade em pacientes
com insuficiéncia renal crénica em tratamento hemodialitico (134-136).
Devido a associagdo com ingesta protéica, acreditou-se que o0s niveis
séricos de Alb fossem um reflexo do estado nutricional e durante muitos
anos hipoalbuminemia foi sinbnimo de desnutricdo (137). No entanto, o nivel
sérico de Alb é determinado por uma série de fatores como alteragdes na
volemia sanguinea, oscilagbes hormonais (cortisol, TSH) e desvio da Alb do
compartimento intra para o extra-vascular em resposta a agressées agudas
(sepse, trauma) (138). Hoje, sabe-se que a Alb relaciona-se fortemente com
marcadores inflamatérios, constituindo-se num marcador de fase aguda
negativo (137;139). Na série em analise, observou-se um nivel sérico de
albumina inferior ao de outros estudos (137;140). Hipoalbuminemia esteve
relacionada ndo apenas a maior mortalidade como a outros desfechos como
menor taxa de recuperacdo da funcdo renal e maior necessidade de
ventilagdo mecanica. A associagao de hipoalbuminemia com maior tempo de
internagdo no hospital antes da IRA e a maior incidéncia de NTA de etiologia
séptica pode sugerir que esse achado seja consequéncia do processo agudo
sofrido por esses pacientes. No entanto, a correlagdo entre Alb e creatinina

observada no DO coloca a perspectiva da hipoalbuminemia como
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consequéncia também de desnutricdo, uma vez que Cr ndo € primariamente
um marcador de inflamacdo. A presenca de hipoalbuminemia como um fator
de pior prognostico em pacientes criticos com IRA foi descrita por varios
autores (28;141). Esse achado parece estar mais associado ao intenso
processo inflamatdrio e catabdlico sofrido por esses pacientes talvez iniciado
desde a sua admissao no hospital e antes mesmo da instalacdao da IRA
(141).

A mortalidade de 68% encontrada na amostra em estudo foi
semelhante a da literatura que oscila entre 30 e 90%, dependendo da série
analisada (12;14-17). O elevado percentual de pacientes com sepse pode ter
contribuido para esse resultado.

A associagdo com mortalidade das faléncias respiratéria
(20;28;142;143), cardiovascular (24;132;144), neurologica (143;144) e
hepatica (28;69;145;146) foi amplamente descrita em pacientes com IRA
por outros autores. Observou-se uma mudanga na expressao dos 6rgaos em
faléncia ao longo do tempo tanto em termos de impacto (diferengcas de OR
do mesmo orgéao) quanto em variagdo no sistema acometido. Esse achado
demonstra o aspecto dindmico do paciente critico com IRA, em que a
variagdo na expressao das faléncias extra-renais esta associada a
mudancas nas variaveis fisioldgicas evolutivamente (71).

Diurese diminuida esteve associada a pior prognostico na populagao
em estudo de forma similar a quase todas as séries relatadas (14;15;69).
Niveis elevados de lactato tem sido descrito como um marcador isolado de
prognostico em pacientes criticos (147), conforme observado no presente
estudo. Uchino e cols (74) descreveram o papel do lactato como um preditor
de mortalidade em pacientes criticos com IRA, com acuracia (determinada
pela area sob a curva ROC) semelhante a de alguns indices progndsticos.

A relagao entre Cr e mortalidade mostrou resultados divergentes na
literatura. Alguns autores descreveram niveis aumentados de Cr como fator
relacionado a maior mortalidade, baseando-se na sua relacdo com a
gravidade da IRA (148) . A associagao entre niveis mais baixos de Cr e

mortalidade, conforme observado na populacdo em analise, foi encontrada
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em outras séries (69;149;150). Possiveis causas sdo a associagdo com
menor massa muscular, desnutricdo, idade avangada, maior sobrecarga de
volume e doencgas crénicas (85;141).

Na populacéo estudada, observou-se relagdo entre menor nivel de Cr
e maior mortalidade, o que poderia explicar a associacido entre o nivel R do
sistema RIFLE de classificagdo com maior mortalidade no momento inicial
da analise (D0), e a tendéncia oposta do nivel F (no DO e no D1). Apesar
dos niveis R e | ja representarem aumento de 50% e 100% na Cr basal,
respectivamente, talvez o valor absoluto da Cr alcangada tenha sido baixo,
de modo a preservar a relagao inversa do valor encontrado com o desfecho.
Esse achado diverge da maioria das séries relatadas onde se observa uma
relagdo entre mortalidade e os maiores niveis alcangados (37;39). Destaca-
se que na maioria desses estudos, os pacientes foram comparados a um
grupo controle de pacientes sem disfungédo renal (37;39;41), enquanto no
presente estudo os pacientes sdo comparados entre si. Esse resultado
ressalta a importdncia de avaliar a diregdo da associagdo entre Cr e
desfecho, bem como de considerar o grupo de comparagdo ao aplicar a
classificacdo do sistema RIFLE, sobretudo em fases precoces da evolucéo
da IRA. No D3, observou-se que a variagao de nivel (entre DO e D3) do
sistema RIFLE foi mais importante do que a classificagdo isolada dos
mesmos. Pacientes que recuperaram fungao renal e melhoraram de nivel
apresentaram menor mortalidade, de modo inverso aqueles que pioraram de
nivel, destacando-se a importancia da analise dindmica desse sistema e o
achado de melhor progndstico para aqueles que melhoraram de nivel. A
avaliacao de aspectos evolutivos do RIFLE foi pouco estudada, uma vez que
a maioria das séries relatadas se concentrou na analise pontual em
momentos isolados da evolucdo da IRA, geralmente o nivel maximo
alcancado durante toda a internacdo (38-40;85). A associacdo entre
recuperacdo da funcdo renal e melhor prognostico, entretanto, ndo foi
previamente descrita. O uUnico estudo que avaliou de forma evolutiva
variagbes no nivel do RIFLE foi o conduzido por Hoste e cols (41),

estudando prospectivamente um grupo de 5.383 pacientes criticos com
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resultado satisfatorio, sem avaliar, no entanto, tendéncias de recuperagéo.
Tariq Ali e cols (40;85) descreveram o comportamento desse sistema em
série retrospectiva, utilizando, pela primeira vez, outros desfechos além de
mortalidade, como necessidade de didlise, recuperacdo da funcdo renal e
tempo de internacdo hospitalar. Alteragdes evolutivas ndo foram avaliadas
nesse estudo.

Indiscutivelmente, o sistema RIFLE foi uma contribuigdo importante e
definitva no estudo da epidemiologia da IRA, constituindo-se numa
tendéncia de pesquisa que devera ser continuada. No entanto, o sistema
RIFLE/AKIN é conceitualmente um sistema de classificagao de severidade
de um 6rgao (no caso, o rim) cuja disfungao se relaciona com mortalidade,
mas nao um indice marcador de 6bito por si. A avaliagcdo desse sistema em
seu carater dinamico, com observacao atenta também das tendéncias de
recuperacao e, sobretudo, utilizando desfechos mais amplos e relacionados
a disfuncao renal (necessidade de didlise, duragdo e recuperagado da IRA)
deve ser enfatizada. As perspectivas de aplicacdo desse sistema robusto e
promissor poderdo ser ampliadas e futuramente esse sistema podera ser
utilizado na condugédo de ensaios clinicos randomizados (43).

Os modelos de regressao logistica para obito demonstraram uma
tendéncia de melhora evolutiva, alcangando no D3 um desempenho muito
bom tanto em termos de discriminagdo quanto de calibracdo. Ressalta-se
que didlise e chamada do nefrologista foram fatores de risco para
mortalidade na analise bivariada, mas nao foram retidos na analise
multivariada. No entanto, a escolha pela avaliagdo dessas variaveis
momento a momento (com o intuito de preservar o carater sequencial dos
modelos) e ndo de forma atemporal enfraqueceu a forga de associagao entre
a variavel e o desfecho. Dessa forma, essas variaveis nao foram retidas pelo
modelo logistico final em nenhum dos momentos analisados apesar da sua
relevancia clinica.

O indice SAPS Il apresentou desempenho apenas satisfatorio em
séries anteriores avaliando pacientes criticos com IRA (19;69;71;72). Esse

foi o escore geral com melhor desempenho nos trés momentos estudados
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na populagdo em analise. Tal fato pode estar relacionado a aplicagdo desse
escore em fases mais precoces da evolugao da IRA, diferentemente dos
estudos anteriores que adotaram definicdes mais severas (19).

O escore especifico com melhor desempenho nos trés momentos
avaliados foi o SHARF. Esse indice apresentou bom desempenho no seu
centro de origem (50), mas foi pouco avaliado em séries subsequentes. A
boa performance desse indice na populagdo em estudo pode ser explicado
por ser 0 unico entre os modelos estudados que utiliza a albumina para sua
construcdo. Tal fato € corroborado pela forte relacdo da albumina com
desfechos importantes como mortalidade e recuperacdo da funcéo renal na
populagdo em estudo.

O escore Liano € o indice especifico mais extensamente estudado,
tendo sido positivamente validado por varios autores, nas principais séries
relatadas (57;74). Na populacdo analisada, esse escore apresentou
desempenho satisfatério, mas inferior ao esperado, com uma discriminacao
apenas aceitavel nos trés momentos estudados. Tal fato pode ser explicado
pelo impacto da sedagéo e do critério para avaliagdo do nivel de consciéncia
desse indice. Para avaliagao do nivel de consciéncia, o escore ISI utiliza as
variaveis coma (ECG menor ou igual a 8) ou consciéncia normal. Segundo o
escore, quando um paciente esta sedado, considera-se pontuacao zerada
quanto ao nivel de consciéncia, ou seja, o paciente nem se encontra em
coma nem com consciéncia normal. Assim, pacientes que estdo com nivel
de consciéncia rebaixado, porém sedados, ndo sao avaliados quanto a esse
parametro. Quando o paciente nao esta sedado, o indice considera coma o0s
valores da ECG iguais ou inferiores a 8 e como consciéncia normal qualquer
valor acima de 8, incluindo os valores de 9 a 14, habitualmente considerados
como consciéncia alterada. Assim, o indice I1S| tende a subestimar o grau de
rebaixamento do nivel de consciéncia dos pacientes, particularmente na
presenca de sedacdo. Tal fato poderia explicar o desempenho pouco
satisfatério do indice na populacdo em estudo, em que 58% dos pacientes

encontravam-se sedados.
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O escore APACHE Il apresentou desempenho satisfatério, superior ao
de outros estudos em pacientes com IRA, populagdo em que esse escore
nao validado (57;71;72).

O indice SOFA foi validado em pacientes com IRA em seu centro de
origem (10), mas apresentou desempenho apenas satisfatorio na populagéo
analisada, de forma similar a estudos recentes (71;74) .

O indice Mehta foi o indice com pior desempenho e o Unico com
capacidade discriminatéria insatisfatoria em todos os momentos avaliados.
Embora esse indice tenha apresentado bom desempenho no seu artigo
original, poucos estudos o validaram posteriormente. Em série recente
relatada por Uchino e cols, esse indice também nao apresentou bom
desempenho (74). A sua performance ruim na amostra analisada pode ser
explicada pelo fato de ter sido originado a partir de um estudo retrospectivo,
multicéntrico, com uma populagdo heterogénea de pacientes, distinta da
nossa, além da utilizacado de uréia como critério de definicao de IRA.

Apesar do grande numero de séries avaliando o desempenho de
escores prognosticos em pacientes criticos nos ultimos anos, apenas dois
estudos avaliaram prospectivamente um conjunto de mais de trés indices em
um grupo com mais 200 pacientes criticos com IRA. O estudo conhecido
como BEST Kidney (Beginning and Ending Supportive Therapy for the
Kidney) foi desenvolvido por Uchino e cols (19) e avaliou 1.742 pacientes
criticos com IRA em 54 centros em todo o mundo. Nesse estudo, foram
avaliados dois indices gerais (SAPS Il e SOFA) e quatro indices especificos
para pacientes com IRA (Mehta, Liafio, Chertow e Paganini). Os indices
gerais e especificos apresentaram desempenho similar. O escore com
melhor desempenho foi o Liafilo com desempenho quase satisfatério (area
sob a curva 0,69). Todos os outros escores apresentaram desempenho
insatisfatorio. Ressalta-se que esse estudo utilizou critérios mais severos de
IRA (necessidade de dialise, oliguria e uréia superior a 88 mg/dL) e avaliou
0s pacientes em um unico momento.

O udnico estudo a avaliar prospectivamente um grande numero de

pacientes criticos com IRA de forma sequencial foi o estudo PICARD (71).
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Esse estudo incorporou uma populagdo heterogénea de pacientes, pois foi
multicéntrico (5 centros académicos nos Estados Unidos) e analisou pcts
com IRA de varias etiologias. O critério de IRA foi aumento na Cr em 0,5
mg/dL. Apenas 618 dos 1.220 pacientes candidatos foram analisados, com
perda de 49% dos casos (151). A necessidade de dialise foi de 64%. Foram
avaliados apenas os pacientes em que o nefrologista foi chamado e os
pacientes foram avaliados em trés momentos distintos. Nessa série,
observou-se melhora do desempenho dos escores e dos modelos logisticos
desenvolvidos com o tempo. No entanto, nenhum dos indices atingiu o limiar
discriminatério no primeiro momento de analise, apenas quatro escores
atingiram o limiar no ultimo dia de avaliagcdo e nenhum dos escores atingiu
area sob a curva ROC acima de 0,80. O presente estudo analisa pacientes
provenientes de um unico centro avaliados por um unico observador.
Apenas casos com NTA presumida foram estudados e sepse esteve
presente em quase 70% da amostra, resultando numa populagdo mais
homogénea. Apenas 8,5% dos pacientes selecionados foram perdidos,
minimizando possiveis vieses de selegcdo. A necessidade de dialise foi de
apenas 30%. Pela primeira vez, uma populagdo composta por pacientes néo
avaliados pelo nefrologista foi analisada. O melhor desempenho dos
modelos em nossa amostra, tanto em termos de discriminagdo quanto de
calibracdo, pode ser explicado pela utilizacdo de um critério menos severo
de IRA, com avaliagdo de pacientes menos graves e em momentos mais
precoces da sua evolugao. Isso resultou em modelos que apresentaram bom
desempenho desde o inicio do seguimento, alcangando melhor acuracia
discriminatoria do que na maioria dos estudos anteriores (57;72;74).

No presente estudo, observou-se uma melhora no desempenho dos
escores e modelos logisticos de forma evolutiva. Esses resultados, em
concordancia com o estudo PICARD, ressaltam a importancia de se
enxergar a IRA como um processo dindmico e evolutivo onde uma avaliagédo
sequencial permite o melhor entendimento dessa sindrome, constituindo-se

numa abordagem mais adequada e necessaria para esses pacientes.
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Outro aspecto que precisa ser melhor avaliado € o papel do
nefrologista no progndstico dos pacientes com IRA. Em estudo recente,
avaliando a incidéncia de IRA hospitalar, Taq Ali e cols (40) mostraram que o
nefrologista foi chamado para avaliar 25% dos casos. No ambito da terapia
intensiva, quase todas as séries que avaliaram fatores progndsticos em
pacientes com IRA incluiram apenas os pacientes em que o nefrologista foi
chamado (57;69;71;72). Na amostra em estudo, a CN foi realizada em
53,5% dos pacientes e esteve relacionada com maior mortalidade. Os
pacientes avaliados pelo nefrologista apresentaram maior gravidade
expressa pela maior pontuagado dos escores prognosticos € maior numero de
orgaos em faléncia, além de maior grau de alteracdo nas variaveis
relacionadas a fungao renal (diurese, potassio, Cr, pH), tanto no DO como no
D3. Apods corregao pelo IP (no D3), ndo houve mais associagdo entre a CN e
mortalidade, sugerindo que essa associagéo se deve aos fatores de maior
gravidade desse grupo.

O presente estudo foi o primeiro a avaliar prospectivamente os
pacientes ndo referendados ao nefrologista em um grupo de pacientes
criticos com IRA. A realizacdo de busca ativa por novos casos de IRA talvez
seja dificil de realizar rotineiramente na maior parte dos servigos de
Nefrologia. No entanto, tal fato minimizou a perda de dados e permitiu a
avaliacdo mais precoce dos pacientes, contribuindo para o bom
desempenho dos modelos progndsticos.

A chamada tardia do nefrologista esteve relacionada com maior
mortalidade e menor taxa de recuperagao da funcao renal tanto na analise
bivariada quanto apds corregdo pelo IP. Esse achado sugere que essa
associacado esta relacionada a CN em si e ndo a eventuais variaveis de
confusdo. Esse é o primeiro estudo a demonstrar o beneficio da chamada
precoce do nefrologista em um grupo de pacientes criticos com IRA, embora
possiveis explicagdes para esse resultado ndo tenham sido avaliadas. Em
estudo similar, Mehta e cols (85) encontraram associagdo entre chamada
tardia do nefrologista e mortalidade, mas a relagdo foi perdida apds a

correcao pelo IP. Na populacdo em estudo, as variaveis retidas no IP foram
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aquelas relacionadas a severidade da disfungéo renal (diurese, pH, Cr) o
que parece ser um resultado esperado, além de variaveis relacionadas a
origem do paciente (tipo de UTI de origem), sugerindo uma diferenca de
postura dos médicos intensivistas frente a necessidade de acompanhamento
pelo especialista. Esse achado ressalta a importédncia da interagdo do
nefrologista com outros profissionais de saude, particularmente dentro das
UTls onde os casos de IRA se desenvolvem.

Em ultima insténcia, € preciso ter em conta que escores prognosticos
foram desenvolvidos para respaldar o senso clinico e a avaliagdo do médico,
nunca para substitui-lo (152;153). Modelos estatisticos sao abstragdes,
embora sejam construidas a partir de dados concretos, obtidos de grupos de
pacientes (154). Prognosticar € a arte de predizer a evolugdo ou estimativa
futura de um paciente a partir de dados do presente. O desafio em questéo é
saber quando e como aplicar determinado modelo probabilistico a um grupo
de pacientes ou a um paciente individual (154). E preciso testar os modelos
que melhor se adequam a cada populagédo, sabendo que variagées sao
frequentes e esperadas e que erros sao inevitaveis em qualquer instrumento
preditivo, mas podem ser reduzidos a niveis aceitaveis (155). Indices
prognosticos inevitavelmente apresentam pior desempenho quando testados
em uma segunda populacdo (156), particularmente quando se observa
grande diversidade nos critérios de selegao, estratégias terapéuticas, tipo de
seguimento e desigualdades demograficas acentuadas (59). Durante anos,
modelos unicéntricos e multicéntricos foram interpostos, diferentes critérios
de definicdo de IRA foram comparados em momentos diferentes da
evolucdo do processo, 0 que levou a disparidades de desempenho dos
modelos (157), dificultando a consolidacdo de conclusdes definitivas e
aplicaveis . Resultados insatisfatorios encontrados talvez estivessem mais
associados a falhas de manuseio do que a limitagdes proprias dos modelos.

Novos indices multicéntricos podem ser desejaveis, mas ndo sao
absolutamente necessarios. Talvez a postura mais produtiva, seja a de

concentrar esforcos em aprender a utilizar melhor o grande arsenal de
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modelo progndsticos modernos e estatisticamente refinados hoje
disponiveis.

Apos quase duas décadas de estudos, o interesse por modelos
preditores persiste, pois a utilizacdo de indices prognosticos se encaixa
perfeitamente no principio da medicina baseada em evidéncia. Em outros
termos: o manuseio do paciente baseando-se no melhor conhecimento
cientifico disponivel e no principio de alcangar o equilibrio entre custo e
beneficio para o paciente e seus familiares e também para os médicos e
profissionais de saude, cientes de suas falibilidade e limitagdes.

Concluindo, pacientes criticos com IRA apresentam elevada
morbimortalidade, estando entre os mais complexos e dinamicos observados
na pratica médica. A utilizagdo de uma definicdo menos severa de IRA é
uma grande contribuicdo para a aquisicdo de modelos prognosticos mais
robustos e eficazes de modo a contribuir para o0 manuseio mais adequado
desses pacientes. A avaliagdo longitudinal € um aspecto fundamental,
considerando o contexto dinamico da terapia intensiva moderna. A avaliagao
do papel do nefrologista € um aspecto pouco estudado, constituindo-se
numa area a ser melhor explorada. Durante anos os médicos nefrologistas
conviveram com a ardua tarefa de tratar uma sindrome cuja mortalidade
permanece elevada e sem um tratamento especifico. Uma intervencéao
precoce talvez seja o meio mais simples de modificar o prognéstico de

pacientes criticos com IRA.
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Os pacientes com IRA internados nas UTls do HCFMUSP
apresentaram elevada morbimortalidade.
Os fatores de risco para morte foram:

o No DO: idade avangada, maior Tempo IRA UTI, niveis séricos
de Alb mais baixos, faléncia cardiovascular, faléncia hepatica e
faléncia do SNC.

o0 No D1: idade avangada, maior Tempo IRA UTI, menor diurese,
nivel de lactato mais elevado, niveis | e R do sistema RIFLE,
NTA séptica, faléncia cardiovascular e faléncia do SNC.

o No D3: idade avangada, menor diurese, maior nivel de lactato,
piora de nivel do sistema RIFLE, faléncia respiratoria, faléncia
hepatica e faléncia do SNC.

A maioria dos indices prognosticos apresentou desempenho
satisfatério tanto em termos de discriminacdo quanto de calibragao
em todos os momentos avaliados.

Nos trés momentos estudados, o escore geral com melhor
desempenho foi o SAPS Il e o escore especifico com melhor
desempenho foi o SHARF.

Na avaliacdo longitudinal, houve uma melhora sequencial no
desempenho dos escores, sendo o dia da chamada do nefrologista o
momento de melhor desempenho.

A utilizacdo de uma definicdo menos severa de IRA permitiu a
avaliacdo dos pacientes em momentos precoces de sua evolugao,
contribuindo para o bom desempenho dos modelos logisticos e
escores prognosticos.

A CN esteve associada com maior mortalidade na analise bivariada.
Essa associagcao na foi mais observada apds correcéo para fatores de

gravidade, utilizando o modelo logistico do indice de Propensao.



87
Sumario e Conclusdes

e A CPN esteve relacionada a maior pontuagcao do indice SAPS II,
menor diurese, nivel de Cr mais elevado, IRA de origem clinica e UTI
de origem (Clinica médica e Pneumologia).

e A CTN esteve associada com maior mortalidade e menor taxa de
recuperacdo da fungao renal, mesmo apds correcdo para fatores

relacionados a maior gravidade desses pacientes.
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Anexo A: Sistema RIFLE de definicao e classificacao de IRA

Classificagao; Risk, Injury, Failure, Loss e End-stage Kidney (RIFLE)

89

Classe

Ritmo de
Glomerular (RFG)

Filtracao

Diurese

Risk

Injury

Failure

Loss

End-stage kidney disease

Aumento na Cr basal x 1.5
ou redugao no RFG > 25%

Aumento na Cr basal x 2 ou
redugéo no RFG > 50%

Aumento na Cr basal x 3, ou
redugcdo no RFG > 75%, ou
aumento em 0.5 mg/dl na
Cr basal para pacientes com
Cr basal = 4 mg/dI

Necessidade de terapia
dialitica por periodo superior

a 4 semanas

Necessidade de terapia
dialitica por periodo superior

a 3 meses

< 0.5 ml/kg/hora x 6 horas

< 0.5 ml/kg/hora x 12 horas

< 0.3 mlkg/hora x 24

horas, ou anuria x 12 horas

A classificacdo do RIFLE é determinada baseando-se no pior valor atingido por um dos
critérios. A IRA deve ser de inicio recente (periodo de 1 a 7 dias) e sustentada por um periodo
superior a 24 horas. Para pacientes com Cr basal desconhecida e sem historia de
Insuficiéncia Renal Crénica é recomendado o calculo da Cr basal utilizando a féormula do
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), assumindo um RFG de 75 ml/min/1.73 m?.
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Anexo B: indice LODS

LODS (LOGISTIC ORGAN DYSFUNCTION SYSTEM)

LODS 5 3 1 0 1 3
Neuroldgico
Glasgow** 3-5 6-8 9-13 14-15 — —
Cardiovascular
FC (bpm) <30 ov — — 0-139¢ > 140 ou —
PAS (mmHg) <40 40-69 70-89 90-239 240 - 269 > 270
Renal
Uréia (mg/dl) — - — <3e 36-59 ou 60 - 119 ou
Creatinina {mg/dl) _ — — <l2e 1,2-1,59 > 1,6 ou
Diurese (L/dia) <05 05-0,74 — 0,75-9,99 _ 210
Pulmonar Sem ventilagdo
Pa0; / Fi0, — <150 2150 ou CPAP/IPAP —_— —
Hematoldgico
Leucdcitos (x10°) <1,0 10-2400 | 25-499 o >50 —
Plaquetas (x10°) — <50 250 — -
Hepatico
Bilirrubina (mgy/dl) — —- — <20 220 —
T. Protrombina (%) — — 25% = 25% — —

*¥GLASGOW: caso 0 paciente esteja sedado, marcar o valor estimado antes da sedacdo.

ESCALA DE COMA DE GLASGOW

Pontos
Abertura Ocular
Espontanea
Ao comando verbal
Ao estimulo dlgico
Nenhuma

LS BTSN -

Comunicacdo Verbal
QOrientado
Confuso
Palavras inapropriadas
Sons incompreensiveis
Nenhuma

= ho W s

Resposta Motora
Qbedece aos comandos
Localiza a dor
Retirada a dor
Flexao anormal
Extensdo anormal
Nenhuma

Lol SE I S R S B Y
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Anexo C: indice APACHE II

APACHE II (ACUTE PHSIOLOGY AGE AND CHRONIC HEALTH EVALUATION)
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A.

Variavel Fisiologica +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

Temperatura > 41 39-40,9 38,5-389 36-384 34 -359 32-339 | 30-319 <30

)

PAM > 160 130159 | 110-129 70 - 109 50 - 69 <49

(mmHg)

Freq.Cardiaca =180 140-179 | 110-139 70 -109 55 - 69 40 - 54 <39

(bpm)

Freq.Respiratdria 250 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5

(ipm)

Oxigenagdo

a-Fi0;250 marcar AaDO; =500 350-499 | 200-349 <200

SRV [NV ISV VTSI TR >70 ......... 6 1_70 ...... 55—60 ....... <55

b-FiQ, <50 marcar Pa0,

pH arterial =77 7,6-7,69 75-759 | 733-749 7,25-73217,15-724| <7.15
..... OUnivvinssvsnrssrrrsnssssssssrrrnnns | oveennininnnins | s | insssnnnnns | crssmnerneiinnss | srresssnesnsnnnnens | cersnsneressreene | coessreeeeseanees | corerneeesnenes | enenesereennns

Bic.venoso** (mEg/L) > 52 41-519 32-409 | 22-319 18-219 | 15-179 <15

Sédio > 180 160 -179 | 155-159 | 150 - 154 130 - 149 120-128 | 111-119 <110

{mEq/L)

Potassio =7 6-69 55-59 35-54 3-34 2,5-29 <25

(mEq/L)

Creatinina (mag/dL) >3,5 2-3,4 1,5-19 06-14 <0,6

(Dobrar pontos caso IRA)

Hematécrito (%) 260 50-599 | 46-499 30-459 20-299 <20

Leucdcitos (x1000/mm?) =40 20-399 | 15-199 3-149 1-29 <1

Glasgow

15-valor observado

**Utilizar Gasometria venosa caso arterial ndo disponivel.

B. IDADE(anos) Pontos
<4 0
45 -54 2
55-64 3
65 —74 4
275 6

C. PONTUACAO PARA DOENCA CRONICA
Se 0 paciente possui histéria de insuficiéncia organica severa ou é imunocomprometido (ver DEFINICOES)
atribuir os seguintes pontos:
a) 5 pontos — pacientes ndo cirdrgicos ou pos operatdrio de cirurgia de urgéncia
b) 2 pontos — pacientes em pds operatdrio de cirurgia eletiva.

APACHE = A+B+C=
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E IT — MOTIVOS DIAGNOSTI
PACIENTES NAO CIRURGICOS PACIENTES CIRURGICOS (vindos de 5.0 ou recuperagio
anestésica)
INSUFICIENCIA OU FALENCIA RESPIRATORIA Politraumatismo -1,684
Asma [ Alergia -2,108 Admissdo por doenca cardiovascular cronica -1,376
DPOC -0,367 Cirurgia vascular periférica -1,315
Edema pulmanar (ndo cardiogénico) -0,251 Cirurgia cardiaca valvular -1,216
Pds - parada respiratoria -0,168 Craniotomia por neoplasia -1,245
Aspiracdo/envenenamento/tdxico -0,142 Cirurgia renal por neoplasia -1,201
Embolia pulmonar 0,128 Transplante renal -1,042
Infeccdo pulmonar 0,000 Trauma de crénio -0,955
Neoplasia do sistema respiratério 0,891 Cirurgia toracica por neoplasia -0,802
. Craniotomia por hemorragia intracraniana -0,788
INSUFICIENCIA OU FALENCIA CARDIOVASCULAR Laminectomia e outras cirurgias medula -0,699
Hipertensdo arterial -1,798 Choque hemorragico -0,682
Arritmia -1,368 Sangramento Gastrointestinal 0,617
Insuficiéncia cardiaca congestiva -0,424 Cirurgia intestinal por neoplasia -0,248
Chogue hemorragico / hipovolémico 0,493 Insuficiéncia respiratdria pos-cirurgia 0,140
Insuficiéncia coronaria -0,191 Perfurago / obstrugdo intestinal 0,060
Sepse 0,113
Pés - parada cardiaca 0,393 PARA PACIENTES POS — OPERATORIOS ADMITIDOS POR SEPSIS OU
Chogue cardiogénico -0,259 POS-PCR USAR 0S5 PESOS PARA PACIENTES NAO CIRURGICOS
Aneurisma dissecante aorta toracia/abdominal 0,731
SE Nj" 0 FOR NENHUM DOS GRUPOS ACIMA, ASSINALAR UM SISTEMA

TRAUMA ORGANICO COMO PRINCIPAL CAUSA DE IN. TERNAQ&' 0
Politraumatismo -1,228 Neurolégico -1,150
Trauma de crdnio -0,517 Cardiovascular -0,797

. Respiratdrio -0,610
SISTEMA NEUROLOGICO Gastrointestinal -0,613
Sindrome convulsiva -0,584 Metabdlico / Renal -0,196
Hemorragia intracraniana 0,723
DIVERSOS
Intoxicacdo exdgena -3,353
Cetoacidose diabética -1,507
Sangramento gastrointestinal 0,334
SE NAO FOR NENHUM DOS GRUPOS ACIMA, ASSINALAR UM SISTEMA
ORGANICO COMO PRINCIPAL CAUSA DE INTERNACAO
Metabdlico / Renal -0,885
Respiratdrio -0,890
Neuroldgico -0,759
Cardiovascular 0,470
Gastrintestinal 0,501
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Anexo D: indices NOF (OSF), ATN-ISS e SOFA

NOF (NUMERO DE ORGAOS EM FALENCIA)

Caso o paciente apresente uma ou mais das abaixo durante um periodo de 24 horas, fa/éncia organifca existe neste dia.

Insuficiéncia Cardiovascular
Freqiiéncia cardiaca < 54 bpm
Pressdo Arterial Média < 49 mmHg
Tagquicardia efou fibrilagdo ventricular
pH £ 7,24 com PaCQ; < 49 mmHg

Insuficiéncia Respiratéria

Ventilagdo Mecanica por mais de 72 horas

Freqgiiéncia respiratdria < 5 ou = 49/min

PaCO, = 50 mmHg

D(A-a) O, > 350 ; D(A-a)0, = 713 FiO2 - PaCO2 - Pa0;

Insuficiéncia Renal

aumento subito da creatinina para nivel maior ou igual a 2,0 mg/dL em pacientes com creatinina basal inferior a 1,5 mg/dL;
elevacdo da creatinina em 1 mg/dL em 48-72h, em pacientes com creatinina basal inferior a 1,5 mg/dL;

elevagdo da creatinina em 50% de seu valor basal nos pacientes com creatinina basal entre 1,5 e 3,0 mg/dL (IRC agudizada)

Insuficiéncia Hematolégica
Leucdcitos < 1000 mm?
Plaquetas < 20000
Hematdcrito < 20%

Insuficiéncia Hepatica
Tempo de Protrombina < 50% e/ou Bilirrubinas Totais > 2,0 mg/dL

Insuficiéncia Neurolégica
Escala de Glasgow < 6 (na auséncia de sedagdo)

ATN —ISI (ACUTE TUBULAR NECROSIS INDIVIDUAL SEVERITY INDEX)

ATN - 1SS = 0,032 (IDADE EM DECADAS) — 0,086 (SEXO) — 0,109 (NTA NEFROTOXICA) + 0,109 (OLIGURIA) + 0,116 (HIPOTENSAO) +
+0,122 (ICTERICIA) + 0,150 (COMA) — 0,154 (CONSCIENCIA NORMAL) + 0,182 (VENTILACAO MECANICA) + 0,210

*Sexo masculino =1 *NTA nefrotéxica =1

«0liglria — diurese<400m/dia =1 sHipotens&o — PAS <100 mmHg por 8 ou mais horas =1
’ com ou sem uso de drogas vasomotoras

sIctericia — Bilirrubinas > 2,0 mg/dL =1 «Coma =1

«Consciéncia normal =1 sVentilagdo Mecanica =1

«Auséncia de quaisquer destas caracteristicas =0

SOFA (SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT)

SOFA ESCORE
0 1 2 3 4
Respiragao
Pa0, / Fi0, >400 <400 < 300 < 200 <100
(com suporte respiratério)
Coagulagdo
Plaquetas (x10%) >150 < 150 <100 <50 <20
Hepatico
Bilirrubina (mg/dL) <12 1,2-19 2,0-59 6,0-119 >12,0
Cardiovascular
Hipotensdo sem hipotensdo PAM < 70 Dopa < 5 Dopa > 5 Dopa >15
ou Dobuta ou Nor < 0,1 ou Nor >0,1
Neurolégico
Escala de Coma de Glasgow 15 13 -14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 35-49 »5,0
ou ou ou
Diurese <500mi/dia < 200mi/dia

Dopa = Dopamina (pg/Kg/min)
Dobuta = Dobutamina (ug/Kg/min)
Nor = Noradrenalina (ug/Kg/min)
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Anexo E: indice SAPS II

Codificagfio das varidveis clinicas para o indice SAPS II

Valores por deficiéncia
Variavel | 13 | 12 11 4 7 L] s 4 3 t i
Idede =40
Freguéneia candie 40-
(hatimentossiin) =40 69 70119
Presséio sistélica (mm Hg) <70 70-99 100-199
Temperatur °C <39
PaCly mm Hg /FI0, <100 | 100-19% 2200
Pally kPa / FIO; <133 123635 > 26,6
Volume de urina {Lid) <05 335_3 =1
Urea sérica (g/L) on < 0,60
BUN {mddL) <28
Leucicitos (10F/cu mm) <10 10-19.9
K sérico (mmolidl) <30 30459
Na sérico (mmel/L) =125 125-144
Bicarbonate sérico (mEq/L) <15 13-19 =20
Bilirrubina (pmoel/L (mg/dl) =634 (=400
Pontuaciio Glasgow ; 6-8 190 11-13 14-15

Variavel

1

2

3

]

Codifica¢iio das variaveis clinicas para o indice SAPS IT
Valores por excesso
4 - -

2 10 12 15

16 18

Idade

40-59

£0-69 | 70-74

75-79 =80

Fregquéncia cardicen
(Batimentoss/min)

120-159

=160

Pressiia sistélica (mm Hg)

=200

Temperature °C

Pally mm Hg /FI10;

Paly kPa/FIOy

Volume de urina {(L/d)

Urea sérica (g/L) on
BUN (md/dL)

2

6,0-1,79

B-83

21,80
=84

Lencdcitos (10F:cu mim)

= 20,0

K sérica (mmalidl)

=50

Nu sérico (mmol/L)

=145

Bicarbonate sérice (mEg/L)

Bilirrudina (toneld (megdl)

58,4-102,5
4,0-5.9)

=102,6
=60

Panmmacio Glasgow

Codificacgiio de enfermidade crinica para o indice SAPS TT

o 8 ¢ 10 17
Céncer Hematolégica
Entfertidade crosica com 8 SIDA
. maligna
metastase
Aren de procedéncin Medica Cmfrgl.a
urgencia



95
Anexos

Anexo F: indice SHARF

TO: (7 X idade em décadas) + (6 X alb0) + (3 X PTTO) + (39 X vent 0) + (9 X ICC 0) + 52
T48: (7 X idade em décadas) (6 X alb0) + (3 X PTTO) + (43 X vent 48) + (16 X ICC 48) + 52

- Vent: suporte ventilatério a 0 e 48 horas:
- Sim: 1
-Nao: 0
-ICC: insuficiéncia cardiaca a 0 e 48 horas:
- Sim: 1
-N&o: 0
- alb: albumina a o hora em g/L
> 45:1
41-45:2
36-40:3
31-35:4
26-30:5
21-25:6
20:7
- PTT%: tempo de protrombina a 0 hora
>80:1
66-80:2
56-65:3
46-55:4
36-45:5
26-35:6
16-25:7
<15:8
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Anexo G: indice MEHTA

Mehta: 0,0170(idade em décadas) + 0,8605(sexo masculino) + 0,0144(BUN*) — 0,3398(Cr) +
1,2242(faléncia hematolégica) + 1,1183(faléncia hepatica) + 0,9637(faléncia respiratéria) +
0,0119(frequéncia cardiaca) — 0,4432 log(diurese) — 0,7207
Sexo masculino:

Sim: 1

N&o: 0
Faléncia hematoldgica:
Leucdcitos < ou = 1000/mm?®, plaquetas < 20.000/mm?, hematdcrito < 20%, necessidade de
transfusao de plaquetas para manter valor > 20.000/mm>.

Sim: 1

N&o: 0
Faléncia hepatica:
Insuficiéncia hepatica aguda com elevagao de bilirrubinas (total e direta), TGO e TGO
(transaminases) e fosfatase alcalina maior que duas vezes o valor normal, aumento no
tempo de protrombina e INR > 1.5 (para pacientes com doenga hepatica crénica persistente,
evidéncia documentada de piora da fungdo hepatica e presenca de encefalopatia)

Sim: 1

N&o: 0
Faléncia respiratéria:
Frequéncia respiratéria < ou = 5/min ou 49/min, PaCO2**> ou = a 50mmHg,
AaDO2***>0u=350mmHg, dependéncia do ventilador apds 24 horas da faléncia

Sim: 1

N&o: 0

* BUN: nitrogéneo uréico sanguineo= Uréia x 2.2
**PaCQO2: pressao arterial de dioxide de carbono

***AaDO2: diferenca alveolar-arterial de oxigéneo
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Anexo H: indice de Comorbidade Charlson

Pontos Condigéo

1 Infarto do Miocardio (histéria e alteragdes no ECG)
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Insuficiéncia vascular periférica (incluindo aneurismas de aorta = 6
cm)
Doenga cérebro-vascular: AVC sem sequela ou sequela residual ou
AIT
Deméncia
Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica
Doencga do Tecido Conjuntivo
Doenga Ulcero-péptica
Doenga hepatica leve (sem hipertensao portal)
Diabetes sem les&o de 6rgéo alvo
2 Hemiplegia
Doenca renal moderada ou severa
Diabetes com leséo de 6rgao-alvo: retinopatia, nefropatia,
neuropatia,
Tumor sem metastase
Leucemia aguda ou cronica
Linfoma
3 Doenca hepatica moderada ou severa
Tumor sélido metastéatico

AIDS

Acrescentar 1 ponto para cada década acima de 40 anos
Abreviagoes: ECG: eletrocardiograma; AVC: acidente vascular cerebral; AIT: ataque

isquémico transitorio; AIDS: sindrome da imunodeficiéncia adquirida
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Anexo I: Ficha de Acompanhamento Clinico

Nome /.
RG Idade Sexo Etnia

UTI Ad Hosp Ad UTI/Cr l

DiaDiag IRA/Cr___ [/ ChamdNf Cr basal/Data /

IRA/IRC-Agud IRA-Clin IRA-Cirug IRA-Obst Admissdo: Clinica/Cirdrgica
Cirurgia: Elet/Urg: Gastro Vascular Neuro Torax GO Trauma URO Pos-TX
NTA Pré-Renal Obstrutiva GN NIA Hepatorrenal PTT-SHU EmblColst
Macrovasc Rabdomio Pigmt-Cris NTA-isq NTA-sept Hipotens Hipovolemia
Sangramt BaixoDebt IRA-Nefrtx Contraste AINH IECA Outras Dr

Hipotensdo sustentada Taquicardia/FV ~ Baldo Intra-adrtico Marcapasso Antiarritmico
Antibiotico/Inicio 1 / 2 / 3 /

DM HAS ICC IAM ICO-Ag ICO-Cron AVC Hepatopt NEO DPOC Leu-Linf Vascul.Pe
Dc Mental Causa-IRC___ HIV Tx LES Colagenose

Charlson

Temp: / PAS / PAD / FC / FR /

Diurese FiO2 Diurético/dose / PVC /

Na K U Cr Ht Leuco Plag FA__ TGO
TGP BT/BD___/  TPAE / INR Alb pH PO2

PCO2 __ PO2/FiO2 Bic Crmax Lactato: Dx /

VentMec: S/N VentMecdias _ DVAdias

Nora(dose/dias)

Dobuta(dose/dias)

Dopa(dose/dias)

Sedacdo _ GlasgowA __ GlasgowsS Consciéncia normal
Dialise __ Uremia Hipervolemia Hipercalemia acidose

DP HC HE CVVHD CVVHF CVVHDF SCUF Ndiasdial _ NumSess
Horas/dia / Alta Nefro/Cr / SobrevidaUTI ___ SaidaUTI ___

CrfimUTI SobrevEnf SaidaENF CrfimENF
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