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1. RESUMO

PREDITORES DE DIALISE E MORTALIDADE EM PACIENTES CRITICOS
COM LESAO RENAL AGUDA. Introducdo: A Lesio Renal Aguda (LRA) é uma

sindrome altamente prevalente em pacientes criticos e associada a altas taxas de mortalidade.
Objetivos: ldentificar preditores de didlise e mortalidade em pacientes criticos com LRA.
Métodos: Estudo prospectivo, observacional, conduzido na UTI do HGRS entre 11/07/06 e
07/11/07. Incluimos apenas os pacientes com diagnostico de LRA pelo critério AKIN
acompanhados pelo servico de Nefrologia. Resultados: Acompanhamos 114 pacientes. A idade
mediana foi de 60,2 anos (39,2 a 64,0); 45,6% eram homens e 66% ndo brancos. A LRA foi
classificada como clinica em 57,9% dos casos, cirdrgica em 36%, obstrutiva em 1,8% e
obstétrica em 4,4%. Na maioria (84,2%) dos pacientes, houve diagnéstico de sepse; 88,6%
utilizaram ventilacdo mecanica e 86% drogas vasoativas. Na primeira consulta, a LRA foi
classificada como AKIN 3 em 69,3% dos casos; 62,3% apresentavam oliguria (< 400 ml/d). Foi
realizada dialise em 65,8% dos casos. Na analise multivariada para dialise, apenas oliguria (RC
2,99; IC 95% 1,05 a 8,48; p = 0,039), uréia sérica (RC 1,02, IC 95% 1,01 a 1,03, p<0,000), idade
(RC 0,973; IC 95% 0,94 a 0,99; p = 0,037) e uso de noradrenalina (RC 0,217; IC 95% 0,07 a
0,62; p = 0,005) permaneceram como preditores independentes. A mediana (P25%; P75%) entre
a primeira consulta e a primeira dialise foi de 0 dias (0; 1,0). Os métodos dialiticos realizados
foram: hemodidlise intermitente 44,8%, SLED 7,4% e CVVHDF 26,8%; os 21% restantes
realizaram uma combinacdo destes métodos. Anticoagulacdo foi utilizada em 35,4% dos casos
dialiticos. A mortalidade geral foi de 70,2%; a recuperacdo da funcéo renal ocorreu em 88,2%
dos sobreviventes. Na analise multivariada para mortalidade foram preditores independentes a
creatinina sérica inicial (RC 0,69, IC 95% 0,50 a 0,979, p=0,033), o maior lactato sérico (RC
2,06; 1C 95% 1,28 a 3,29; p = 0,003), o menor bicarbonato sérico (RC 0,80, IC 95% 0,67 a 0,96,
p = 0,020) e a menor razdo PO2/FIO2 (RC 0.99; IC 95% 0,98 a 0,99; p = 0,023). Conclusdes:
Nesta populacdo de pacientes criticos com LRA, uréia elevada e oliguria foram os principais
preditores de dialise; o uso de noradrenalina e idade foram fatores protetores para a realizacdo
deste tratamento. A mortalidade foi elevada e associada a acidose metabdlica, hiperlactatemia,
hipoxemia e a menor creatinina sérica. Possivelmente desnutri¢do, diminuigdo da producdo de
creatinina associada a sepse ou sobrecarga volémica justificam o achado de baixa creatinina
sérica como preditor independente de mortalidade nesta coorte de pacientes sépticos com LRA.
Palavras-Chave: 1.Lesdo Renal Aguda; 2.Hemodialise; 3.Fatores de risco; 4.Sobrevida;
5.Mortalidade




2. OBJETIVOS

GERAL

Identificar preditores independentes de dialise e mortalidade em uma

coorte de pacientes criticos com les&o renal aguda.

SECUNDARIOS

1. Descrever o perfil clinico-epidemioldgico de pacientes criticos com

lesdo renal aguda;

2. Descrever aspectos do manejo dialitico e ndo dialitico deste grupo de

pacientes;

3. Determinar a taxa de mortalidade e recuperacdo da funcéo renal entre

0S sobreviventes.



3. INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) é complicagdo comum e frequentemente fatal
em pacientes gravemente enfermos (1). A depender da definicdo adotada, sua
prevaléncia tem sido descrita entre 1 e 25% em pacientes internados em
unidades de terapia intensiva, com mortalidade entre 15 a 80% (2). Um grande
estudo multinacional e multicéntrico, que avaliou cerca de 30 mil pacientes
criticos em 54 centros de 43 paises, observou prevaléncia da LRA de 5,7%,
sendo que dois tercos destes pacientes necessitaram de terapia renal dialitica (3).
Entretanto, neste trabalho utilizou-se como critério diagnostico de LRA diurese
menor que 200ml em 12horas e/ou BUN maior que 84mg/dl, o que pode ter
resultado em deteccdo apenas dos casos mais graves. Mais recentemente,
diversos autores tém relatado maior incidéncia de LRA em pacientes criticos,
com utilizacdo do critério RIFLE, variando entre 10,8 e 67% (4, 5, 6,7,8).

Diversos trabalhos na literatura associam a LRA a elevada
morbimortalidade. Além do impacto da LRA na taxa de mortalidade de
pacientes criticos, tém sido descritos maior duracdo de internamento e aumento

dos custos do tratamento de pacientes acometidos por esta sindrome (9).

Recentemente, aumentos discretos de creatinina sérica (de apenas
0,3mg/dl) tém sido associados a aumento de mortalidade e de custos de
tratamento, associacdo esta que permanece mesmo ap0s ajuste para gravidade de
doenca (10). Como esperado, a mortalidade de pacientes com LRA que
necessitam terapia dialitica € maior que a de pacientes mantidos em tratamento
conservador, ndo dialitico (9). Outrossim, a mortalidade nestes grupos de

pacientes tem sido associada ainda ao numero de disfuncdes orgénicas (6).

Em relacéo a etiologia da LRA em unidades de terapia intensiva, a sepse
tem sido descrita como a mais prevalente (3). Apesar de enormes avangos nas
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ultimas décadas no reconhecimento, diagnostico e instituicdo precoce do
tratamento dialitico, a mortalidade atribuida a esta sindrome, em especial
quando associada a sepse e com evolucdo de disfuncdes organicas maltiplas,

tem permanecido elevada, atingindo 80% em algumas series (11,12,13).

Poucos estudos tém, entretanto, avaliado diretamente os fatores de risco para
necessidade de tratamento dialitico e mortalidade em pacientes sépticos com
LRA (14). Em nosso trabalho, pretendemos identificar preditores independentes
de diélise e mortalidade em uma coorte de pacientes criticos com LRA, de

etiologia predominantemente séptica.

4. REVISAO DA LITERATURA

4.1. Definicao e Classificacdo da Lesdo renal aguda

O termo “Lesdao Renal Aguda” ¢ reconhecido atualmente como
nomenclatura preferivel para a sindrome clinica previamente conhecida como
“Insuficiéncia Renal Aguda” (15). Tal mudanca na terminologia enfatiza que o
espectro desta sindrome é mais amplo que o termo “insuficiéncia renal” sugere,
ou seja, compreende um largo espectro de pacientes que ndo necessariamente
apresentam gravidade a ponto de requerer tratamento dialitico. A lesdo renal
aguda (LRA) e bastante comum no ambito hospitalar e se associa a
consequéncias graves, tais como aumento do tempo de internacdo e elevada
morbimortalidade; tem sido descrito, ainda, que a LRA teria efeito independente

no risco de morte (16).

Conceitualmente, a LRA € descrita como uma reducéo abrupta (ocorrendo
entre horas a semanas) da taxa de filtracdo glomerular, possivelmente reversivel

nas fases iniciais, sendo diagnosticada pela reducdo do débito urinario ou
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elevacdo de biomarcadores, tais como a creatinina sérica (17). Embora tenha
sido foco de intensas pesquisas nas Ultimas décadas, até recentemente ndo havia
consenso em relacdo a uma definicdo mais especifica, encontrando-se mais de
30 diferentes definicdes na literatura. Por outro lado, um inquérito realizado em
2004 durante um congresso de nefrologia em terapia intensiva revelou mais de
duzentas diferentes definicdes de LRA (18).

Em 2004, um grupo de experts nefrologistas e intensivistas denominado
International Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) group propds um novo
critério de classificacdo da LRA, também baseado em variacdes dos valores da
creatinina sérica e no debito urinario (19). Este sistema de classificacdo define
trés niveis de crescente gravidade da LRA, considerando elevacgdes dos niveis de
creatinina sérica em 50% como grupo Risk, em 100% Injury e em 200% Failure,
em relacdo ao nivel de creatinina basal do paciente, ou reducdes na taxa de
filtragdo glomerular em mais de 25, 50 ou 75%, respectivamente. Na auséncia
de um valor basal de creatinina, € sugerido pelo ADQI que se considere o limite
inferior da normalidade para o clearance de creatinina estimado em ambos o0s
sexos (TFG de 95£20ml/min para mulheres e 120 £ 25ml/min para homens, com
limite inferior de 75ml/min/1,73m? para ambos), podendo-se obter a cretinina a

partir do sexo, idade e raca pela formula do MDRD simplificada (Tabela 1).(19)

Tabela I. Creatinina basal estimada (valores em mg/dl).

Idade (anos) Homens Homens néo Mulheres Mulheres

negros negros negras nao negras
20— 24 1,5 1,3 1,2 1,0
25-29 15 1,2 1,1 1,0
30-39 1,4 1,2 1,1 0,9
40 - 54 1,3 1,1 1,0 0,9
55 - 65 1,3 1,1 1,0 0,8
>6 5 1,2 1,0 0,9 0,8

Taxa de filtracdo glomerular estimada = 75 (ml/min/1,73m2) =186 x (creatinina
sérica, Scr) — 1,154 x (idade) — 0,203 x (0,742 se mulher) x (1,210 se negro) =
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exp (5,228 -1,154 x In (Scr)) — 0,203 x In (idade) — (0,299 se mulher) + (0,192 se
negro) Fonte: Bellomo et al (18)

Os mesmos estagios de classificacdo podem ser definidos ainda por
critérios urinarios, com reducfes do débito urinario para menos de 0,5ml/kg/h
por 6 horas como grupo Risk, menos de 0,5ml/kg/h por 12 horas como Injury ou
menos de 0,3ml/kg/h por 12 horas ou anuria por 6 horas como Failure. O
estadgio da LRA é estabelecido pelo critério que corresponda a pior categoria.
Este sistema contempla, ainda, dois desfechos clinicos: Loss, ou perda da funcéo
renal por mais que quatro semanas, e End-stage renal disease, doenca renal

terminal (Tabela I1)

Tabela 1l. Comparacéo entre os critérios RIFLE e AKIN.

Estagio pelo Aumentoda Diurese pelo Aumentoda Estagio pelo

RIFLE? creatinina RIFLE e creatinina AKIN
pelo RIFLE" AKIN® pelo AKIN®
Risco >150a200% <0,5ml/kg/h  >=0,3mg/dI 1

(ou reducéo por >6h >150 a 200%
TFG >25%)

Lesao >200a300% <0,5ml/kg/h >200a300% 2
(ou reducdo por >12h
TFG >50%)
Faléncia >300%° <0,3ml/kg/h  >300%"° ou 3
(oureducdo  por >24h ou TRS®

TFG >75%) anuria >=12h

a. Os demais estagios RIFLE sdo Perda (LRA persistente, ou perda completa da funcéo
renal por mais de 4 semanas) e ESRD (>3 meses)

b. Aumento da creatinina em relagéo ao basal

c. Os critérios de diurese sdo idénticos nos estagios correspondentes do RIFLE (sugere-
se que se utilize a denominacéo RIFLE-Fo quando da utilizacédo do critério de diurese)
e AKIN

d. Ou >4mg/dl e elevacao aguda > 0,5mg/dl. Neste caso, a denominagdo RIFLE F¢ deve
ser utilizada para denotar doenca renal cronica agudizada.

e. Terapia renal Substitutiva. Fonte: Adaptado de Ricci et al (14).

Tal definicdo tem como propdsito ndo apenas estabelecer o diagnostico da
LRA, mas também estratificar a sua gravidade (19); ndo pretendeu-se
inicialmente, no entanto, predizer mortalidade, desfechos adversos ou

estabelecer-se pardmetros para instituicdo de medidas terapéuticas. Varios
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estudos tém sido publicados, desde entdo, objetivando a sua validacdo e
aplicabilidade clinica; em 2008, 13 estudos (em sua maioria retrospectivos) nos
quais foi utilizado o critério RIFLE para o diagnéstico da LRA foram
sumarizados por Ricci e colaboradores, incluindo mais de 70 mil pacientes
hospitalizados (20). O desenvolvimento de LRA associou-se a aumento
progressivo no risco relativo para mortalidade, desde o grupo Risco (RR 2,4),
até Lesdo (RR 4,15) e Faléncia (RR 6,37, p<0.001 para todas as comparagdes).
Apesar da heterogeneidade entre os trabalhos, concluiu-se que o RIFLE é um
bom preditor de mortalidade em pacientes com LRA, observando-se aumento

progressivo desta com maior gravidade da LRA.

Entretanto, ap6s seis anos de utilizacdo, diversas limitagbes do critério
RIFLE tém sido reconhecidas (20). Primeiro, a elevacdo da creatinina sérica é
um evento tardio a queda da taxa de filtracdo glomerular. Tal limitacdo pode ser
contornada pelo uso de biomarcadores séricos ou urinarios capazes de detectar a
LRA em fases mais precoces. Entretanto, o uso dos mesmos ainda nédo foi
incorporado a pratica clinica diaria, e suas elevagdes podem representar graus
discretos de lesdo celular, ndo necessariamente resultando em queda
significativa ou mesmo mensuravel da taxa de filtracdo glomerular. Segundo, o
uso da diurese para estratificacdo do RIFLE tem como limitacéo a dificuldade de
sua quantificacédo fora da unidade de terapia intensiva ou mesmo o seu adequado
registro para posterior coleta em estudos retrospectivos. Terceiro, na auséncia de
registro de creatinina basal, a utilizacdo de sua estimativa pela formula de
MDRD tem apresentado limitacGes, levantando questionamentos sobre sua
acuracia (21).

Em 2004, descreveu-se que, em uma coorte prospectiva de 4118 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca e de aorta toracica, mesmo pequenas elevacdes
absolutas da creatinina sérica (0,3mg/dl) (22) se associaram a aumento na

mortalidade precoce (em menos de 30 dias), embora ndo a mortalidade tardia.
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Em 2005, Chertow e colaboradores descreveram que tal elevacdo se associou a
um odds ratio de 4,1 para mortalidade em analise multivariada, bem como maior
duracdo e custos de internacdo hospitalar (9). Esses dados reiteram, portanto, a
importancia de graus mais leves de LRA, tanto pela perspectiva nefrologica

quanto de saude publica.

Posteriormente, a classificacdo de RIFLE foi revisada pelo grupo Acute
Kidney Injury Network (AKIN) (23). Foi proposta uma nova classificagao para a
LRA, onde os grupos Risco, Injaria e Faléncia foram substituidos pelos estagios
1, 2 e 3, respectivamente, ¢ as categorias “L0ss” ¢ “End Stage Renal Disease”
foram eliminadas (Tabela 2.). Elevacdo absoluta minima de 0.3mg/dl foi
adicionada como critério para o estagio 1, e pacientes recebendo terapia renal
substitutiva (TRS) sdo automaticamente classificados no estagio 3. Embora o
criterio AKIN, assim como o RIFLE, ndo classifique a etiologia da LRA,
algumas limitacGes deste ultimo foram corrigidas: o AKIN determina a excluséo
de causas obstrutivas para classificacdo baseada somente em critérios de fluxo
urinario, e recomenda a sua utilizacdo apoés realizacdo de ressuscitacdo hidrica
adequada, visando afastar a azotemia pré renal. Qutrossim, 0s critérios devem
ser preenchidos num periodo de 48 horas, e o critério de reducdo da taxa de
filtracdo glomerular foi excluido, eliminando problemas com a sua estimativa
(tabela 2).

Mais recentemente, tornaram-se mais evidentes as limitacfes dos critérios
RIFLE e AKIN, em especial aquelas associadas a escolha da creatinina basal.
Observou-se, por exemplo, superestimacdo da incidéncia de LRA na presenca de
DRC prévia com o uso da creatinina basal estimada pelo MDRD, especialmente
no estrato R, e baixa sensibilidade diagndstica destes critérios com o uso da
creatinina da admissdo hospitalar (24). Levando em conta tais consideragoes,

tem-se proposto uma futura de classificagdo que ndo seja apenas baseada em
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marcadores de funcdo renal, mas também em biomarcadores de lesdo renal (25)

(tabela 111).

Tabela Il1. Critério tedrico para diagndstico e classificacdo da LRA.

Critério functional Critério de lesdo
Risco Elevacao da creatinina Alteracao em qualquer
em 1,5 vezes o basal ou biomarcador (A-C)
0,3mg/dl ou acima do limite da
DU<0,5ml/kg/h por 6h normalidade
ou reducdo da TFG>25%
Lesdo Elevacdo da creatinina Alteracdo em qualquer
em 2,0 vezes o basal ou biomarcador (A-C)

DU<0,5ml/kg/h por 12h  acima de 2x o limite da

ou reducdo da TFG>50% normalidade
Faléncia Elevacdo da creatinina Alteracdo em qualquer
em 3,0 vezes o basal ou biomarcador (A-C)

DU<0,3ml/kg/h por 24h  acima de 3x o limite da

ou reducdo da TFG>75% normalidade
Perda Perda completa da funcéo renal por mais de 4
semanas

Doenca Renal Terminal Perda completa da fungéo renal por mais de 3 meses

Fonte: Murugan et al (25)

4.2 Epidemiologia da lesdo renal aguda

Por décadas a LRA tem sido reconhecida como uma sindrome com graves
repercussdes clinicas. Durante as duas guerras mundiais do seculo XX, muitos
jovens soldados desenvolveram a entdo chamada “war nephritis”’, em

consequéncia de rabdomidlise, choque e sepse. Embora os primeiros relatos
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tenham sido publicados apds a primeira guerra mundial (26), apenas com a
publicacdo de Bywaters e Beall (27), durante a segunda guerra mundial,
descreveu-se com mais detalhes a fisiopatologia da LRA. Em 1951, em seu
livro “The Kidney—Structure and Function in Health and Disease”, Homer
W. Smith foi o primeiro a descrever o termo Insuficiéncia Renal Aguda,
havendo desde entdo numerosos relatos sobre sua ocorréncia.

Embora a epidemiologia da doenca renal cronica seja bem caracterizada
em alguns paises, com dados fidedignos de incidéncia, prevaléncia, tratamento,
morbidade e mortalidade, até 2005 a auséncia de um critério consensual para
LRA limitou a sua descricdo epidemioldgica. Uma clara ilustracdo desta
limitacdo foi descrita por Chertow e colaboradores (9) em estudo que avaliou
9.210 pacientes hospitalizados. Os autores aplicaram nove definicdes de LRA
entdo comuns na literatura, observando prevaléncias entre 1% e 44% e

diferentes odds ratios para mortalidade, variando de 4,1 a 16,4%.

Com a utilizacdo em estudos epidemiolégicos da classificacdo de RIFLE
proposta pelo grupo ADQI, foi possivel observar-se forte correlacdo entre a

magnitude da disfuncao renal e desfechos clinicos importantes (28).

4.2.1 Incidéncia da Lesdo Renal Aguda comunitaria

Estudos populacionais tém revelado diferentes taxas de incidéncia da
LRA comunitaria. Embora um estudo da decada de 70 (29) tenha mostrado
incidéncia populacional de 52 por milhdo de habitantes por ano, Ali e
colaboradores (30), em 2007 descrevem taxa de 2.147 por milh&o de habitantes
por ano; nesta casuistica, sepse foi o fator precipitante em 47% dos casos. N&o
obstante essas variagdes de incidéncia possam resultar de diferentes critérios
diagnosticos, Waikar e colaboradores, (31), tendo como base de dados amostras

de probabilidade de internagfes em hospitais americanos, descrevem tendéncia a
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aumento na incidéncia da LRA entre os anos de 1998 e 2002, de 61 para 288 por
100.000 habitantes; tendo observado, ainda, queda na taxa de mortalidade para

LRA tanto dialitica quanto nédo dialitica.

Descreve-se ainda, em estudos da década de 90, que a LRA comunitaria
foi responsavel por 1 a 2% das internacbes hospitalares (32,33), tendo como
principais diagnosticos a azotemia pre renal e a agudizacdo de doenca renal
crbnica pre-existente, secundarias principalmente a hipovolemia em pacientes
idosos, e a uso de drogas como inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) em pacientes com insuficiéncia cardiaca (33).

Em relacdo as etiologias, a literatura descreve causas diferentes em paises
desenvolvidos ou em desenvolvimento. Nos Estados Unidos, a incidéncia anual
de sepse de origem comunitaria tem apresentado elevacdo entre os anos de 1979
e 2000, de 82,7 para 240,4 casos por 100.000 habitantes (34), e LRA foi
diagnosticada em 15% destes casos. Angus e colaboradores, em 2001,
estimaram em 750.000 os casos de sepse grave de origem comunitaria, com
mortalidade de 28,6% e envolvimento renal em 22% (35). A pneumonia
comunitaria, descrita como a sétima causa de mortalidade geral nos Estados
Unidos, é responsavel por cerca de 1,2 milhdo de internamentos ao ano, sendo
associada a ocorréncia de LRA em 11 a 24% dos casos (36).

O uso de drogas, especialmente anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINES), antibioticos e agentes antiretrovirais, sdo etiologias descritas de LRA,
tendo sido observadas incidéncias de 1,1 a 2,0 por 100.000 pacientes/ano de
LRA associada a AINES (37). Diuréticos e IECA também tém sido
independentemente associados com maior risco de LRA, que parece ser
potencializado pelo uso concomitante de AINES (38). A LRA ¢ de ocorréncia
comum em pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
especialmente em estagios avancados da infeccdo; Franceschini e colaboradores,

numa coorte prospectiva, observaram uma incidéncia de 5,9 casos de LRA por
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100 pacientes-ano. (39), tendo como principais etiologias infeccbes (virais,
bacterianas e fangicas) e nefrotoxicidade por drogas (um tergo dos casos, com
baixa frequéncia de LRA por uso de antiretrovirais).

Em paises em desenvolvimento, apesar da escassez de dados estatisticos,
estima-se que a incidéncia da LRA seja 150 por milhdo de habitantes por ano
(40). Causas obsteétricas e hemdlise, em especial associada a acidentes ofidicos,
sdo frequentes. No Brasil, o Ministério da Salde descreve incidéncia anual
média de cerca de 20 mil acidentes ofidicos; a ocorréncia de LRA em acidentes
botrdpicos foi descrita entre 1,4 e 38%, a depender da espécie, com mortalidade
associada de 13 a 19%. A literatura sugere ainda que a idade, superficie
corpdrea, quantidade de veneno inoculada e tempo decorrido até o tratamento
influenciam a incidéncia da LRA associada a acidentes ofidicos. (41).

A malaria, doenga infecciosa cuja incidéncia anual é estimada em 400
milhdes de casos, associa-se a LRA em 2 a 39% dos casos (42). Nos pacientes
com LRA associada a malaria, cerca de 60 a 80% necessitam de tratamento
dialitico a apresentacdo (43); atendimento médico tardio, elevada parasitemia e
disfuncdo de varios 6rgédos sdo fatores de risco para mortalidade, relatada entre
15 e 45% destes casos (44).

Leptospirose, colera, leishmaniose visceral, shigelose e dengue também
sdo descritas como associadas ao desenvolvimento de LRA, bem como
infecgdes micaticas (45). Tém importéancia clinico-epidemioldgica, também, a
glomerulonefrite  pds-infecciosa, associada especialmente a infeccbes
estreptococcicas de pele e orofaringe, e glomerulonefrites pelos virus B e C da
hepatite (Tabela IV).
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Tabela IV. Causas de LRA comunitaria em paises

desenvolvimento.

desenvolvidos e em

Causas comuns

Paises desenvolvidos

Paises em

desenvolvimento

Esmagamento:
- Terremotos

- Acidentes

Infeccdes:

- Pneumonia comunitaria
- Urosepse

Drogas:

- AINES

- Antibioticos

- Antiretrovirais

Infeccdes:

- Doengas diarreicas, colera
- Parasitoses: malaria
Drogas:

- Ervas

-Exposicéo a produtos
guimicos

Hemolise:

- Acidente ofidico

Causas obstétricas:

-Aborto séptico

Fonte: Barsoum RS (45).

4.2.3 Definicéo e etiologias de Lesdo Renal Aguda nosocomial

O perfil epidemiolégico da LRA nosocomial tem sofrido consideravel

mudanga nos ultimos 35 anos, evoluindo de ocorréncia isolada e tratada

principalmente por nefrologistas para sindrome associada a disfun¢ées organicas

maltiplas, em pacientes tratados em unidade de terapia intensiva por

nefrologistas e intensivistas (46).

Especialmente utilizado em descricdo de processos infecciosos, o termo

nosocomial refere-se as patologias que ocorrem durante a internacdo hospitalar,

ou resultam do tratamento instituido no hospital (47). Similarmente ao uso do

termo para infecgdes, autores tém sugerido (46) que a LRA nosocomial deveria

ser assim classificada apenas se ocorrer apos 48 horas da admissdo hospitalar.
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Embora tal distincdo seja desejavel, poucos estudos relatam em detalhes a
proporcdo de pacientes internados que na realidade apresentam LRA

comunitaria (48,49).

Em relagdo as etiologias da LRA nosocomial, ainda nos anos 70 dois
estudos descreveram que hipoperfusdo renal, LRA associada ao perioperatdrio,
uso de agentes contrastados e drogas nefrotoxicas, como aminoglicosideos,
foram causas frequentes, sendo a sepse imputada em apenas 7,4% dos casos em
um deles (50,51). Liano e colaboradores (52,53), em estudo mais recente em
Madri, observaram que o diagnostico de necrose tubular aguda foi mais
prevalente em pacientes criticos que em pacientes ndo internados em terapia
intensiva (75,9% versus 37,6%), mas a azotemia pré-renal e obstrucdo do trato
urinario foram menos frequentes (17,8% versus 28,1% e 1% versus 14,7%,
respectivamente). Em relacdo a etiologia, sepse foi identificada em 35% dos
casos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e etiologias nefrotoxicas em
51,6% dos casos fora de UTI. Mais recentemente, em 2005, o BEST Kidney
study, coorte que acompanhou mais de 29 mil pacientes, identificou o choque
séptico (47,5%), grandes cirurgias (34,3%), choque cardiogénico (26,9%) e

hipovolemia como as quatro principais causas de LRA. (3).

4.2.4 Fatores de risco para Lesdo Renal Aguda nosocomial

Diversos fatores clinicos e demogréaficos tém sido associados a maior
risco de desenvolvimento da LRA, como idade avancgada, sexo masculino e raca
negra (32,54). Em um trabalho de Liangos et al, o fator clinico mais fortemente
associado ao desenvolvimento da LRA nosocomial, entretanto, foi a presenca de
doenca renal crénica pré-existente, observada em 30,6% dos pacientes com LRA
e em 4,6% nos controles (54). Outras comorbidades associadas ao

desenvolvimento da LRA foram insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
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pulmonar obstrutiva crénica e infeccdo pelo virus HIV; os fatores hospitalares
descritos sdo sepse, cirurgia cardiaca e disfuncdo de outro érgédo que néo o rim
(54).

Em unidade de Terapia Intensiva, estudo multicéntrico multinacional do
final da década de 90 identificou em coorte de 1411 pacientes, por analise de
regressao logistica, faléncia respiratoria ou circulatéria, infeccdo a admissao,
insuficiéncia cardiaca, cirrose, leucemia ou linfoma como fatores de risco para
LRA (55). Deve-se ressaltar, entretanto, o critério restritivo de LRA utilizado
pelos autores: creatinina sérica maior que 3,5mg/dl ou diurese abaixo de 500ml
em 24h. Historia de doenca hematologica, idade acima de 65 anos, numero de
faléncias organicas a admissao e faléncia cardiovascular aguda foram fatores de

risco para mortalidade neste estudo.

Outro estudo multinacional realizado no inicio da década seguinte, o
BEST Kidney Study, identificou o choque séptico como 0 mais prevalente fator
associado a LRA (47,5%), seguido por disfuncdo renal prévia (29,5%), embora
ndo tenha realizado analise de regressdo logistica para LRA (3). Observou-se
ainda, nos pacientes sépticos, maiores alteracdes hemodinamicas, laboratoriais,
uso de ventilacdo mecénica e de vasopressores; maior prevaléncia de oliguria,
mortalidade hospitalar e duracéo de internacdo dos sobreviventes foram também
encontrados. Uma coorte observacional de 390 pacientes com diagnostico de
choque séptico observou, recentemente, 61% de ocorréncia de LRA, definida
pelo critério RIFLE; inicio tardio da terapia antimicrobiana, sepse intra-
abdominal, hemotransfuséo, uso de IECA, inibidores do receptor AT1 da
angiotensina 2 e indice de massa corpdrea foram os fatores de risco identificados
(56). Maior taxa de filtracdo glomerular basal e abordagem precoce da sepse
(“early-goal therapy”) foram associados a menor risco. Chawla e colaboradores,
(57), avaliando o grupo controle do estudo PROWESS (58), composto de

pacientes com diagnostico de sepse severa, identificaram em modelo de
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regressdao de COX a concentracdo sérica de IL6 e o escore APACHE Il como
preditores de LRA. Em resumo, a literatura recente considera a sepse e o choque
séptico como as etiologias principais de LRA em pacientes criticos,
contribuindo para mais de 50% dos casos, sendo estas associadas a elevada
mortalidade (59). Mais recentemente foi demonstrado, que a LRA é um fator de
risco para mortalidade em longo prazo em pacientes que foram internados em
UTI por sepse (60).

Apos cirurgia cardiaca, a incidéncia de LRA varia de 0,5 a 15%; Chertow
e colaboradores, em coorte retrospectiva de 42773 pacientes, observaram um
grande aumento na mortalidade (odds ratio ajustado 7,9; IC 95% 6,0 a 10,0)
naqueles que desenvolveram LRA dialitica. (61). Os fatores de risco para LRA
em cirurgia cardiaca tem sido objetivo de diversos estudos, sendo classificados
em modificaveis e ndo-modificaveis: idade >70 anos, grande superficie corpdrea
(>2,1m?), diabetes, fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca
renal crbnica estariam entre os ndo-modificaveis, enquanto uso de baléo intra-
aortico, cirurgia de urgéncia, duracdo da circulacdo extracorpdrea, uso de

inibidores do SRA-A e hemodiluicéo estariam entre os modificaveis (62).

Em nefropatia induzida por agentes contrastados, observa-se que 0sS
fatores de risco mais importantes sdo doenca renal preexistente, particularmente
nefropatia diabética, sendo o risco inversamente proporcional a taxa de filtracdo
glomerular (63). Outros fatores descritos sdo 0 uso de contraste por infusio

intra-arterial, elevada osmolaridade, volume do contraste utilizado e idade (63).

Em resumo, a LRA nosocomial € séria complicacdo em pacientes
internados, associando-se a elevada morbi-mortalidade e aumento do tempo de
internacdo hospitalar. Embora fatores de risco sejam descritos para cada
etiologia e escores de risco especificos tenham sido desenvolvidos, diversos

fatores sdo comuns, tais como doenca renal prévia, diabetes mellitus, idade,
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hipovolemia e uso de drogas que interferem na hemodinamica glomerular, como
AINES e inibidores do SRA-A.

4.2.5 Mortalidade da Lesdo Renal Aguda em Terapia Intensiva

A literatura descreve maior mortalidade associada a LRA nosocomial
quando comparada a LRA comunitaria (48). A diferenca entre os valores
descritos, ainda, é bastante semelhante nas casuisticas publicadas. Enguanto
Wang e cols., em hospital universitario de Pequim (49), descrevem taxas de
mortalidade em LRA comunitaria e nosocomial de 21,6% e 63,1%,
respectivamente, Obialo e cols, em Atlanta, mostraram valores de 34% e 57%
em populacdo afro-americana (64). Neste ultimo trabalho, os autores descrevem
como preditores de mortalidade oliguria, sepse, internacdo em terapia intensiva,

ventilacdo mecanica e disfuncéo de multiplos érgéos.

Em ambiente de terapia intensiva, os fatores preditores de mortalidade
descritos habitualmente referem-se a gravidade da LRA, tais como oliguria e
necessidade de TRS (65). Por outro lado, fatores de risco nédo renais tem sido
descritos, tais como faléncias de 6rgdos (respiratoria, definida por necessidade
de ventilagdo mecénica, cardiovascular, por uso de drogas vasoativas,
neuroldgica, por coma, e hepatica, por ictericia)(52). Quanto ao método dialitico
utilizado, apesar de ser descrita associacdo entre terapia hemodialitica continua e
maior mortalidade em coorte multicéntrica de 1218 pacientes (66), estes
pacientes apresentaram menores niveis pressoricos e maior necessidade de
drogas vasoativas e uso de ventilacdo mecanica. Apos ajuste para gravidade de
doenca, ndo encontrou-se diferenca de mortalidade, concluindo-se que

provavelmente ndo ha associagéo direta entre mortalidade e método dialitico.

Curiosamente, alguns estudos tém descrito associacdo inversa entre nivel

sérico de creatinina e mortalidade (67,11,68,69); a partir desta observacao, tem-
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se sugerido que o estado nutricional poderia influenciar a mortalidade na LRA.
Outrossim, condic¢es associadas a menor producdo de creatinina, tais como
doenca hepatica e o envelhecimento, ou super-hidratacdo com aumento do
volume da distribuicdo da creatinina tem sido levantadas como possiveis
justificativas (19). Em acordo com esta hipotese, tem sido também demonstrada
associacdo entre niveis séricos reduzidos de albumina, pré-aloumina e colesterol
e maior mortalidade na LRA (70,16,71).

No Brasil, coortes unicéntricas descrevem o choque, ventilacdo mecanica,
uso de drogas vasoativas, idade acima de 60 anos, tratamento dialitico, LRA
associada a cirurgia e doenca hepéatica como fatores preditores de mortalidade
(72,73).

4.3.Uso da creatinina sérica e suas limitacdes no diagnoéstico da Lesao Renal
Aguda

A creatinina é o produto do metabolismo da creatina e fosfocreatina,
ambos 0s quais se encontram quase que exclusivamente no musculo; sua
producéo é proporcional, portanto, a massa muscular, sofrendo pouca variacdo
em condicdes de funcdo renal estavel. Portanto, diferencas na producdo de
creatinina, geralmente associadas a idade e sexo, devem-se em grande parte a
diferencas de massa muscular. Sabe-se, ainda, que a variagdo na ingestdo de
carne contribui para os niveis de creatinina sérica e urinaria, alcancando até a

30% da excrecéo de creatinina total. (74.)

A creatinina € uma molécula pequena (113 daltons), que ndo se liga a
proteinas plasmaticas e € livremente filtrada pelo glomérulo. Ela sofre,
entretanto, secrecdo tubular, que ocorre por via de transportadores catiénicos
que podem ser inibidos por substancias tais como cimetidina, trimetopima,

pirimetamina ou dapsona (74). Sabe-se, ainda, que a secrecdo tubular da
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creatinina pode variar consideravelmente num mesmo individuo e entre
individuos, e que ocorre aumento da secrecdo associado a reducdes da taxa de
filtracdo glomerular (75). Entretanto, existe também degradacdo extra-renal da
creatinina, atraves da sua conversdo a didxido de carbono e metilamina por
bactérias intestinais (76). Em condicGes de reducdo da taxa de filtracdo
glomerular, o aumento no metabolismo intestinal da creatinina pode resultar,
portanto, em subestimacOes da gravidade da disfuncdo renal (74).
Adicionalmente, como 98% do “pool” de creatinina € armazenado no tecido
muscular, condi¢des associadas a reducdo deste, como desnutricéo,
envelhecimento ou hepatopatia crénica, podem resultar em menor producao de
creatinina, com consequente superestimacdo da TFG secundaria a reduzidos
niveis sericos. Por outro lado, existem situacdes em que hd aumento na producéo
da creatinina, tais como trauma, febre e imobilizacdo, que potencialmente

poderiam produzir o efeito inverso (77).

Outros fatores podem, ainda, influenciar os niveis de creatinina serica, tais
como o seu volume de distribuicdo (a agua corporal total), frequentemente
aumentado por expansdo volémica em pacientes criticos (78). Por outro lado,
trabalho recente demonstrou reducdo da producdo de creatinina em pacientes

anuricos em terapia dialitica continua, tanto sépticos quanto nao sépticos (79).

5. CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS

5.1. Populagéo do Estudo

Foram estudados pacientes criticamente enfermos internados na UTI geral
do Hospital Roberto Santos, no periodo de janeiro de 2006 a outubro de 2007,
que tiveram consulta nefroldgica solicitada espontaneamente pelo plantonista
médico da unidade. Trata-se do maior hospital publico da rede estadual de saude

da Bahia, com 678 leitos, que é referéncia para diversas especialidades no
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estado, entre as quais a nefrologia. A assisténcia a pacientes com LRA ocorre
em todo o hospital e o tratamento dialitico (hemodialise intermitente, continua e
peritoneal) dos pacientes assistidos na UTI é realizado no proprio setor.

Foram inclusos pacientes que tiveram diagnostico de LRA pelo critério
AKIN (23), excluindo-se pacientes transplantados renais, portadores de doenca
renal crénica estagio 5 (diagnosticados neste internamento ou ja em tratamento
dialitico), e pacientes que tiveram avaliacdo solicitada apenas por distdrbios
eletroliticos ou glomerulopatias, sem diagnostico de LRA. O diagnostico de
doenca renal cronica estagio 5 foi estabelecido pela presenca de marcador de
lesdo renal (proteinuria detectada no sumario de urina ou quantificada em urina
de 24h e/ou alteracdo ultrassonogréafica), taxa de filtracdo glomerular estimada
pela formula de Cockcroft-Gault menor que 15ml/min e historico de patologia
(diabetes, hipertensdo arterial sistémica ou outras) e/ou sinais de acometimento
de outros orgéos (retinopatia diabética ou hipertensiva, cardiopatia hipertensiva)

em pacientes com evolucéo clinica compativel com lesdo renal terminal.

5.2 Desenho do estudo

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva, utilizando amostragem nao
probabilistica, por conveniéncia. Os dados foram coletados a partir de
formuléario da rotina do servico de nefrologia (Anexo 1), contendo itens
demograficos (sexo, idade, raca), historia clinica, exames laboratoriais colhidos
diariamente (uréia, creatinina, hemograma, eletrdlitos, hemogasometria, lactato
arterial), uso de drogas vasoativas (noradrenalina, dobutamina e dopamina, com
dose em ucg/kg/min), uso de diuréticos, volume da diurese, uso de ventilacdo
mecanica e parametros ventilatorios (pressdo expiratoria final positiva e fracdo
de oxigénio inspirada — FIO2), uso de cateter de swan-ganz. O formulario

(anexo 1) era preenchido diariamente pelo nefrologista assistente, que foi o
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responsavel pela conducdo do tratamento nefroldgico, incluindo prescricdo
dialitica. Foram anotados os tratamentos dialiticos efetuados, uso de heparina e
exames de imagem realizados (ultrassonografias ou tomografias). Os
procedimentos dialiticos foram realizados nos equipamentos a seguir: 1)
Hemodialise intermitente e Hemodialise estendida ou prolongada (Sustained low
efficiency dialysis, ou SLED, em inglés) com a maqguina Fresenius 4008S,
Fresenius Medical Devices, Bad Hamburg, Germany; 2) Hemodialise continua —
Sistema PRISMA (Gambro Renal Products, Lakewood, CO); 3) Dialise
peritoneal: Equipamento Home Choice (Gambro Renal Products, Lakewood,
CO). Os pacientes foram acompanhados durante todo o periodo da internacao na
UTI. Foram avaliados como desfechos o 0bito, realizacédo de tratamento dialitico
e recuperacdo da funcdo renal nos sobreviventes (definida por queda na
creatinina para menos de 50% do nivel mais elevado durante a internacéo e ndo
mais necessidade de tratamento dialitico). As variaveis preditoras avaliadas
foram o sexo, idade, raca, etiologia da LRA, classificacdo de AKIN e parametros
laboratoriais (creatinina e uréia séricas, indices hematimétricos, niveis séricos de
sodio e potassio). Registrou-se o lactato sérico mais elevado, o menor nivel de
bicarbonato sérico e o uso de noradrenalina (definido por pelo menos uma hora
de infusdo continua) durante toda a internacdo na UT]I; a creatinina sérica inicial,
etiologia séptica da LRA e relacdo pO2/FIO2 inicial foram obtidas no dia da
primeira avaliacdo nefroldgica na UTI. O lactato sérico e a pO2 foram obtidas
por hemogasometria colhida de forma rotineira e processada em hemogasdmetro
do laboratério do hospital (Radioameter ABL 520 Blood Gas analyzer®,
Radiometer, Copenhagen). A fracdo inspirada de oxigénio foi obtida do
aparelho de ventilagdo mecénica ou calculada a partir da quantidade de litros de
oxigénio infundida por minuto em cateteres nasais, mascaras ou aparelhos de

ventilacdo nédo invasiva (FIO2 = 4 x O, em litros/minuto + 21%).
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5.3 Analise estatistica

As variaveis continuas foram inicialmente avaliadas quanto ao formato da
sua distribuicdo através da visualizacdo de graficos (histogramas e box-plots) e
testes de normalidade (Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnoff). As variaveis
distribuidas normalmente foram sumarizadas através da média e desvio padréo
enquanto as distribuidas em forma ndo-normal foram sumarizadas através da
mediana e distancia interquartilica (P25% a P75%). As variaveis categoricas
foram descritas utilizando-se frequéncias relativas. Para comparacfes de
variaveis continuas entre dois grupos, utilizamos os testes t de Student
(distribuicdo normal) ou U de Mann-Whitney (distribuicdo ndo normal). As
variaveis categoéricas foram comparadas utilizando o Qui-Quadrado de Pearson
ou Teste Exato de Fisher. Realizamos analises de regressdo logistica univariadas
como ferramenta exploratoria para construcdo de modelos multivariados para
identificacdo de preditores indepedentes de dialise e mortalidade. As variaveis
que demonstraram uma associacdo com o desfecho com significancia definida
por p<0,10 foram selecionadas para inclusdo no modelo multivariado. Para
evitar a saturacdo do modelo, procuramos manter uma propor¢ao de uma
variavel independente para cada dez eventos. As regressdes foram efetuadas
pelo método backward stepwise e a significancia estatistica avaliada através do
teste da razdo de verossimilhancas (likelihood ratio). Os resultados finais do
modelo multivariado foram apresentados atraves de razbes de chance e
intervalos de confianca de 95% (p<0,05). O ajuste do modelo foi avaliado pelo
teste de Hosmer-Lemeshow, e todas as anélises foram realizadas com o pacote
estatistico SPSS 17.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, I1.).
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5.4 Aspectos Eticos

A participacdo no projeto ndo resultou em desvio da préatica nefrolégica
rotineira e a coleta de dados foi realizada em formulario assistencial; dessa
forma, ndo houve riscos adicionais para 0s pacientes incluidos. Potenciais
beneficios para a populacdo estudada poderdo ser obtidos a partir da melhor
compreensdo epidemiologica da LRA em nosso meio, mais especificamente a
caracterizacdo de fatores de risco para necessidade de dialise e Obito, com
resultantes propostas de melhoria na assisténcia e possivelmente prevencéo.

Devido a natureza retrospectiva e observacional do projeto proposto,
considerando-se a nado interferéncia na conducédo clinica e ainda a grande
dificuldade ou até impossibilidade de contatar os pacientes envolvidos (por
motivo de alta ou 0bito), os pesquisadores solicitaram liberacdo de obtencao do
termo de consentimento livre e esclarecido. O projeto foi submetido sob nimero
de protocolo CEP/HGRS 05/10 (Anexo 2) , tendo sido aprovado para execugao

conforme resolucé@o 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
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Abstract

Rational: Sepsis is a leading precipitant of Acute Kidney Injury (AKI) in intensive care
unit (ICU) patients, and is associated with a high mortality rate. Although risk factors
for mortality and dialysis in septic AKI have been described, serum creatinine levels
have not been consistently associated with mortality. Objectives: To evaluate the role
of serum creatinine as a risk factor for mortality in a cohort of AKI patients of
predominantly septic etiology. Main findings: 114 patients were followed. Most had
sepsis (84%), AKIN stage IIT (69%) and oliguria (62%) at first consultation. Dialysis
was performed in 66% and overall mortality was 70%. Median serum creatinine in
survivors and non-survivors was 3.95mg/dl (2.63 — 5.28) and 2.75mg/dl (1.81 — 3.69),
respectively (p=0.004). In the multivariable model, a lower serum creatinine at first
consultation was independently associated with higher mortality (OR 0.69, 95% CI1 0.50
to 0.97, p=0.033), even after adjustment for other covariables. Conclusions: In a cohort
of septic AKI, we described an inverse association between serum creatinine and
mortality. Potential explanations for this finding include: delay in diagnosis, fluid
overload with hemodilution of serum creatinine or poor nutritional status. This finding
may also help to explain the low discriminative power of general severity scores — that

assign higher risks to higher creatinine levels — in septic AKI patients.
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Introduction

Acute kidney injury (AKI) is a frequent and often fatal complication of critical illness
(1:2). The causes of AKI in this setting are diverse but sepsis and septic shock are by far
the most common etiologies (3). Despite enormous advances in our ability to care for
the critically ill that occurred over the last decades, especially in the area of renal
replacement therapy (RRT), the mortality of septic patients with AKI remains
unacceptably high, reaching up to B0% in some studies (4-6). There is substantial
evidence from clinical studies that AKI adversely influences both short and long-term
outcomes in [CU patients (7). The risk Factors for short-term mortality in these patients
include older age, need for dialysis, and extra-renal organ failure (8). Interestingly,
some studies have found an inverse association between serum creatinine and mortality

in unselected AKI patients (3, 9, 10, 11).

The diagnosis of AKI by AKIN and RIFLE criteria rests mainly upon the detection of
changes in serum creatinine (12, 13), with higher values resulting in higher stages.
Some authors have suggested that higher AKIN stages are associated with worse
clinical outcomes (13, 14). From these observations, it could be derived that higher
serum creatining levels would be associated with increased mortality. However, the
opposite was observed in a multicenter cohort of unselected AKI patients (2), where
lower serum creatinine levels were found to be associated with higher mortality. Indeed,
serum creatinine is a known marker of nutritional status, and lower values have been
linked to mortality in maintenance hemodialysis patients (15). Nevertheless, the
relationship between serum creatinine and mortality in septic AKI remains

controversial. Herein, we investigated the role of creatinine levels as a predictor of
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mortality in a population of critically ill patients with established AKI of mainly septic

etiology.

Materials and Methods

Study population: We included all AKI patients who underwent nephrology
consultation in the ICU of a public hospital in Salvador-Bahia, Brazil, for a sixteen-
month period. The hospital’s ICU is a 32-bed clinical and surgical unit. Chronic kidney
disease stage S, diagnosed according current guidelines (16), and kidney transplant

patients were excluded.

Data collection and definitions: This is a prospective observational cohort study.
Standard physiological and laboratorial data were recorded on a daily basis. AKI was
defined and staged according to the Acute Kidney Injury Network (AKIN), utilizing
creatinine criteria (17). Baseline creatinine was defined as the lowest level during
hospital stay (13, 17); when unavailable, it was back-estimated using the Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) equation (17). Sepsis was diagnosed in accordance
with current guidelines (18). and septic etiology of AKI defined if sepsis preceded AKI
and was considered its major precipitant. Oliguria was arbitrarily defined as a urinary
output less than 400 ml per day. Serum levels of urea (in mg/dl) were divided by 2.2 to
obtain blood urea nitrogen (BUN) levels. Highest serum lactate, lowest serum
bicarbonate and norepinephrine use (at least an l-hour continuous infusion) were
recorded; initial serum creatinine, septic AKI, and initial PO2/FIO2 ratio were
categorized at the first nephrology consult day. Lactate and PO2 were obtained from

5
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arterial blood gas analysis (Radiometer ABL 520 Blood Gas analyzer®, Radiometer,
Copenhagen); “peak lactate™ was the highest serum lactate level recorded throughout
the ICU stay. Inspired oxygen fraction were recorded from ventilator settings or

calculated from oxygen flow in non-invasive devices.

Patient management: Dialysis treatment was instituted and individualized at the
discretion of the attending nephrologist. The timing of initiation of RRT as well as the
dose and mode of dialysis were individualized and aimed at correcting fluid, electrolyte,
acid-base and metabolic disturbances. Intermittent Hemodialysis (IHD) and Sustained
Low Efficiency Dialysis (SLED) were performed with the Fresenius 4008S machine
(Fresenius Medical Devices, Bad Hamburg, Germany). Continuous veno-venous
hemodiafiltration (CVVHDF) was performed with the PRISMA system (Gambro Renal
Products, Lakewood, CO). Unfractionated heparin was the only anticoagulant used; it
was avoided in the presence of significant thrombocytopenia (<100,000/ml),
hemorrhagic disturbances or recent surgery. The study protocol was approved by the

hospital’s ethics committee.

Statistical Analysis: Descriptive statistics were used to summarize the data. Categorical
variables were expressed as percentages and continuous variables as mean + standard
deviation or median and interquartile range (IQR), depending upon the shape of the
distribution of frequencies (Gaussian versus non-Gaussian). Comparisons between two
groups were performed using the Pearson Chi-square or Fisher's exact test for
categorical variables or the Student’s t or Mann-Whitney U tests for continuous
variables. We used univariable logistic regression analyses as a screening tool to
perform a backward stepwise multivariable model to identify independent predictors of

dialysis and death. Variables that showed an association with the outcome characterized
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by a p value < (.25 on univariable analyses were selected for the multivariable analysis.
P values < 0.05 in the final multivariable model were considered statistically significant.
Model fit was assessed with the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test: all calculations
were performed using the statistical software package SPSS 19.0 for Windows (SPSS

Inc. Chicago, IL).

Results

One hundred fourteen patients were followed. Mean age was 55.8 years; most (61.0%)
were older than 60 years. The vast majority had sepsis (84.2%), needed mechanical
ventilation (88.6%) and norepinephrine infusion (75.4%). At first consultation, 69.3%
had stage 111 AKI; 65.8% underwent dialysis. Overall ICU mortality was 70.2%: among
survivors, most (88.2%) recovered enough renal function to leave the ICU without the
need for dialysis. The demographic characteristics of the study group are described in

Table 1.

The median time from consultation to first dialysis was less than 24 hours and most
patients (59.2%) dialyzed on day 0 (the day of the first consultation). BUN (mean + SD)
levels at the time of the first dialysis were 79.3 + 29.6 mg/dl. The median time spent on
dialysis was 3 days (IQR 0 to 8.7 days). Anticoagulation was used in only 35.4% of the
patients. In patients that used a single dialysis method, the most commonly used
modalities were: IHD in 44.8% and CVVHDF in 26.8%: a minority (7.4%) of patients
were treated with SLED. The remaining 21.0% of patients used a combination of the

above methods.
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To identify predictors of need for dialysis, we conducted logistic regression analyses.
During univariable procedures, seven independent variables measured at first
nephrology consultation were selected to enter the multivariable model: serum
creatinine, serum lactate > 2.5mmol/l, noradrenaline use, AKIN score, PO2/FIO2 ratio,
oliguria and BUN levels. As shown in table 2. three of these remained independently

associated with dialysis in the multivariable model.

Clinical and laboratorial data in survivors and non-survivors are shown in Table 3.
Median serum creatinine in survivors and non-survivors was 3.95mg/dl (2.63 — 5.28)

and 2.75mg/dl (1.81 — 3.69), respectively (p=0.004) (Figure 1).

Five variables were selected for the multivariate logistic regression model for mortality:
lowest PO2/FIO2, norepinephrine use, initial serum creatinine, lowest serum
bicarbonate and peak lactate. As shown in table 4, only four variables remained
independently associated with mortality in the multivariable model, with an odds ratio

of 0.69 for initial serum creatinine (CI 0.50 to 0.97, p=0.033).
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Discussion

In this prospective, single-center study of critically ill patients with AKI of chiefly
septic etiology. serum creatinine levels were found to be inversely and independently
associated with mortality, In this population, for each increase of Img/dl in serum
creatinine at initial nephrology consultation, there was a 31% decrease in the odds of

death.

Other authors have described similar findings, Cole ef af found lower pre-hospital, entry
and peak ICU creatinine levels in non-survivors of AKI, although this association was
non-significant {5). Metha ef a! identified low creatinine and high BUN as risk factors
for mortality in AKI patients (2), but their data comes from a multicenter cohort with
low percentage of septic patients (19); herein, we demonstrated this finding in a
population of mainly sepsis-induced AKI diagnosed by AKIN criteria.

Since it 1s not plausible that lower creatinine levels increase mortality directly, this
relationship is likely mediated by intervening variables (figure 2). For example, Macedo
et al (20) proposed that increases in total body water alter the volume of distribution of
creatinine, resulting in artificially lower levels. Although early, goal-directed fluid
resuscitation is considered essential in sepsis treatment (21), excessive fluid
administration has been linked to higher mortality in septic AKI, as well as to lower
serum creatinine at AKI diagnosis (20, 22, 23). A lower creatinine might result,
consequently, in late recognition and underestimation of AKI severity. This could delay
not only consultation, which in itself has been linked to increased ICU mortality (24),
but also dialysis treatment. Our data may help explain, likewise, why general severity
scores that assign higher risks to higher serum creatinine levels have been found to

underestimate mortality in AKI patients (25, 26, 27, 28).
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Serum creatinine is also a marker for muscle mass and nutritional status. In a large
multinational prospective cohort of maintenance hemodialysis patients, there was higher
mortality among those with lower serum creatinine and albumin levels (15). While
nutritional markers like albumin, cholesterol and nitrogen balance have recently been
inversely associated to mortality (29) in the AKI population, the role of serum

creatinine has not been consolidated in septic AKI.

This work has several limitations. It is a single center study involving a relatively small
number of patients. Since we only included patients for whom a nephrology consult was
requested, less severe AKI patients, with spontaneous recovery, may be
underrepresented. Likewise, as we did not record fluid balance or evaluated nutritional
status, we can only speculate that these conditions may have been responsible for our

findings.

Although the risk factors for developing AKI have been extensively discussed in the
literature, the predictors of mortality in patients who have already developed the
syndrome, mainly in septic AKI, are not well known. Our finding that low creatinine is
a risk factor for mortality, therefore, reinforces the suggestion that other factors linked
to sepsis (malnutrition, fluid overload) or late consultation could directly influence the
higher mortality in this group of patients. In view of the limitations of serum creatinine
in septic AKI, the need for new biomarkers for diagnosing and staging this syndrome
are urgently needed. Advances in this field could also result in more appropriate

predictive scores for evaluating the risk of mortality in critical care AKI patients.

Declaration of interest: The authors report no conflicts of interest.
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Table 1.
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Variables

Relative frequency (%)

Age groups (years)
<40
40 |- 60
60 |- 80
=80
Female gender
Non-white race
Sepsis diagnosis
Mechanical ventilation
Any vasoactive drug
Norepinephrine use
QOliguria
AKIN stage at first consult
Stage |
Stage 11
Stage 111
Dialysis
Mortality

Recovery of renal function among survivors

15.0

24.0

10.6

54.4

66.0

84.2

88.6

86.0

75.4

62.3

9.7

69.3

65.8

70.2

88.2
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Table 2.
95% Confidence Interval
Variables OR P
Lower Upper
Serum creatinine (continuous) 1.68 1.10 2.54 0.015
Oliguria (yes/no) 4.13 1.30 13.1 0.016
Noradrenaline use (yes/no) 0.23 0.07 0.71 0.011

Method: Backward Logistic Regression. Model fit: overall correct classification
70.93%; Hosmer and Lemeshow Goodness of Fit test 0.51; Nagelkerke R 0.32; no

outliers found.
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Table 3.
Outcome
All patients
Variables Non-survivors Survivors p!
(n=114)
(n=75) (n=39)
. 60,00 61.00 42.00
Age (years) 0.010
(39.25 — 74.00) (45.50 - 76.50) {23.50 — 60.50)
Norepinephrine use 75.40% 87.50% 47.00% = 0.001
Highest lactate 3.60 4.20 1.90
3 =0.001
(mg/dl) > (2.10 - 5.00) (2.34 - 6.06) (1.03 - 2.78)
AKIN III at
69.30% 68.75% 70.50% 0.301
first consultation
Lowest bicarbonate 15.20 14.00 17.70
0.001
(mg/dl) * (12.97 — 18.00) (12.25-16.75) (14.37 - 19.62)
192.00 164.00 296.34
Lowest PO2/FIO2 2 =0.001
(125.00 —272.50)  (113.95-242.25) (196.00-180.00)

'Comparisons between survivors and non-survivors

*Data are presented as median and interquartile range (P25% — P75%)
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Table 4.

95% Confidence Interval
Variables OR p
Lower Upper

WONOOHEWN =

12 Initial serum creatinine 0.69 0.50 0.97 0.033
15 Lowest serum bicarbonate 0.80 0.67 0.96 0.020
18 Highest serum lactate 2.06 1.28 3.29 0.003

21 Lowest PO2/FIO2 ratio 0.99 0.98 0.99 0.023

24 Method: Backward Logistic Regression. Variables removed from the equation:
27 Norepinephrine use. Model fit: overall correct classification 84.2%; Hosmer and

29 Lemeshow Goodness of Fit test 0.873; Nagelkerke R” 0.585.
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Table 1. Clinical characteristics and outcomes of 114 ICU patients with AKI.

Table 2. Multivariate logistic regression analysis for predictors of dialysis.

Table 3. Clinical and laboratorial data of critically ill AKI patients according to

outcome,

Table 4. Multivariate logistic regression analysis for predictors of death.

Figure 1. Initial serum creatinine levels in AKI patients according to outcome.

Figure 2. Proposed model to explain the association between lower serum creatinine and

mortality.
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7. Resultados

7.1 Aspectos gerais

Entre 11/07/2006 e 07/11/2007, 160 pacientes internados na Unidade de
Terapia intensiva Adulto foram acompanhados pelo servico de nefrologia do
Hospital Geral Roberto Santos. Destes, 46 foram excluidos das analises; 35
tiveram diagndstico de doenca renal cronica terminal e 11 apresentavam dados

insuficientes para analise (Figura 1).

Figura 1. Pacientes acompanhados na UTI geral do HGRS, entre 11/07/2006 e
07/11/2007.

160 pacientes acompanhados

35 portadores de DRC terminal

11 tinham dados incompletos

114 pacientes com diagndstico de LRA

11 24 79
AKIN 1 AKIN 2 AKIN 3

A mediana do tempo de acompanhamento foi de 5,2 dias (intervalo
interquartilico de 2,0 a 13,5 dias). As caracteristicas demograficas do grupo de

estudo sdo descritas na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinico-laboratoriais e desfechos de 114 pacientes

criticos com LRA.

Variaveis

Faixa etaria (anos)

< 40 15,0
40 |- 60 24,0
60 |- 80 50,4
> 80 10,6

Raca ndo — branca' 66,0

Ventilacdo mecénica 88,6

Noradrenalina 72,8
<1 pg/kg/min 41,2
> 1 pg/kg/min 31,6

Dobutamina 36,0

Furosemida

Estagio da LRA na primeira avaliacdo
AKIN 1 9,7
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AKIN 2 21,1

AKIN 3 69,3
Hemoglobina (g/dI)? 9,1 (7,5 a10,5)
Creatinina (mg/dl)® 2,9 (2,1a4,6)
Creatinina basal (mg/dl)** 1,3(0,92a2,0)
Uréia (mg/dl)* 117,5 (86,2 a 165,5)
Sédio (MEg/1)? 138,0 (131,5 a 141,0)
Potassio (mEg/I)? 4.4 (3,6a5,1)
Lactato (mmol/1)? 2,1(1,4a3,0)
Bicarbonato (mmol/l)? 17,3 (13,9 a 20,0)
Dialise’ 65,8
Mortalidade* 70,2
Recuperacdo da funcéo renal nos sobreviventes® 88,2

! Percentual valido do total.  Mediana (P25;P75) ° Creatinina & admissdo ou menor creatinina
durante a internacdo hospitalar, obtida em 65,8% dos pacientes (n=75). Variaveis laboratoriais

obtidas na primeira avaliacdo nefroldgica, exceto a creatinina basal.

A mediana de idade foi de 60 anos; os pacientes, em sua maioria, (61%)
tinham mais que 60 anos. Houve discreta predominancia de mulheres (54,4%) e
de individuos ndo-brancos (66%). A maioria dos pacientes recebeu diagnostico
de sepse (84,2%), necessitou de suporte ventilatorio invasivo (88,6%) e de
drogas vasoativas (86,0%) durante a internacdo na UTI. Observou-se oliguria no
momento do diagnostico da LRA em 62,3% dos casos, mas 0 uso de furosemida
foi infrequente (12,3%). A LRA foi definida como associada a causas clinicas
em 57,9% dos casos; etiologias cirdrgicas, obstétricas e obstrutivas foram
encontradas em 36,0%, 4,4% e 1,8% dos pacientes, respectivamente. A maioria
dos pacientes (69,3%) foram classificados em estagio 3 pelo critério AKIN no
momento da primeira consulta nefrologica; 21,1% foram classificados no

estagio 2 e 9,7% no estagio 1. Sessenta e cinco por cento dos pacientes foram
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submetidos a tratamento dialitico; os pacientes que foram dialisados eram mais
jovens gue os ndo submetidos a tratamento dialitico (52,7 = 21,5 anos versus
61,4 + 18,7 anos). A mortalidade geral na UTI foi de 70,2%; os pacientes que
foram a Obito eram mais idosos que os sobreviventes (59,4 + 20 anos versus
47,8 + 20,9 anos). Entre os sobreviventes, a vasta maioria (88,2%) recuperou
funcdo renal, tendo alta da UTI sem necessidade de continuar tratamento
dialitico.

A tabela 2 mostra as caracteristicas dos procedimentos dialiticos dos 75
pacientes que necessitaram deste tratamento. O tempo mediano entre a primeira
consulta até a primeira dialise foi de menos de 24 horas; de fato, a maioria
destes pacientes (59,2%) recebeu tratamento dialitico no dia da primeira
consulta nefrologica na UTI.

Tabela 2. Caracteristicas dos procedimentos dialiticos de 75 pacientes.

Variaveis N=75
Tempo entre a 12 consulta e a 12 diélise, (dias) * 0(0al10)
Dialise no dia 0 59,2%
Diélise no dia 1 16,9%
Tempo em diélise (dias) * 3(1a8,7)
Uso de heparina nos procedimentos dialiticos 35,4%
Modalidade dialitica
IHD 44,8%
SLED 7,4%
CVVHDF 26,8%
IHD+SLED 2,9%
IHD+CVVHDF 11,8%
IHD+SLED+CVVHDF 4,8%
SLED + CVVHDF 1,5%
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IHD: Hemodidlise Intermitente; SLED: Sustained Low-Efficiency Dialysis; CVVHDF:
Hemodiafiltracdo venovenosa continua. * Mediana (P25%, P75%).

A sobrevivéncia foi maior em pacientes tratados com hemodialise
intermitente comparando-se com os tratados com métodos lentos (tabela 3).
Deve-se ressaltar, entretanto, que ocorreu mais frequentemente instabilidade
hemodindmica e hipoperfusdo tecidual nos pacientes tratados pelos métodos
lentos, evidenciada pelo uso mais frequente de noradrenalina em doses elevadas,
bem como por niveis mais elevados de lactato arterial no inicio do tratamento

dialitico.

Tabela 3. Sobrevivéncia por modalidade dialitica e fatores que podem ter

influenciado a escolha do método.

IHD Métodos Lentos  Valor p
Sobrevivéncia 61,2% 7,6% <0,000*
Noradrenalina > 1 pg/kg/min 3,2% 57,0% <0,000°

Lactato no inicio da dialise 14(11al17) 26(1,7a3,8) <0,000°

IHD: Hemodialise Intermitente. Os métodos lentos compreendem SLED e CVVHDF;
pacientes que fizeram uso de mais de um método dialitico foram excluidos desta analise. O
nivel sérico de lactato esta descrito como mediana (P25%, P75%), em mmol/l. ® Teste exato

de Fisher; ® Teste de Mann Whitney; (n=57 pacientes).

Observamos, ainda, maior proporcao de uso de noradrenalina no momento
da primeira consulta nefroldgica entre os pacientes que ndo foram dialisados
(tabela 4).

Observamos, também, diferenca estatisticamente significativa da idade,
sexo, classificagdo AKIN 3, oliglria, uso de noradrenalina ao inicio do
acompanhamento, niveis de ureia, sodio e creatinina séricos, razdo pO2/FIO2 e

lactato sérico acima de 2,5mmol/l, entre os pacientes que realizaram tratamento
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dialitico comparado aos que nédo realizaram (Tabela 4); cinco destas variaveis

foram incluidas no modelo de regressdo logistica multivariada (Tabela 5).

Tabela 4. Caracteristicas clinico-laboratoriais e de sfecho em 144 pacientes com

LRA, estratificados por dialise.

Dialise RC Valor p
Sim Nao Univariad
(n=80) (n=34) a
Idade’ (anos) 56,0 (33 a73) 65,0 (45 a 75) 0,97 0,045
Sexo masculino® 50,7 35,9 1,83 0,135
Oliguria’ 69,3 48,7 2,38 0,033
Uso de 26,7 51,3 0,34 0,102
noradrenalina®
Noradrenalina 29,7 36,8 1,37 0,442
>1ucg/kg/min®
AKIN 37 80,0 48,7 2,22 <0,000
LRA Séptica® 85,3 82,1 1,27 0,649
Creatinina sérica’ 3,7 2,2 1,98 <0,000
(2,6a5,1) (1,8a2,7)

Lactato sérico 29,3 50,0 0,41 0,033
>2,5 mmol/I?
Lactato sérico 1,7 2,5 0,89 0,313
(mmol/l)* (1,2a2,6) (1,7a3,7)
Uréia sérica 139,0 89,0 1,01 <0,000
(mg/dI)* (104,0 a 189,0) (65,2 a 115,7)
Plaquetas’ 16,1x10° 17,2x10° 1,00 0,864
(u/ul) (84,0 a 289,5) (69,2 a 274,5)
Sodio* 137,0 138,0 0,97 0,205
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(mg/dl)
Potéssio inicial*
(mg/dl)

Relacao
pO2/Fi02!
Bicarbonato
inicial (mg/dI)*
Mortalidade?

(129,7 a 140,2)
4,49
(3,4a5,1)
288,0
(182,0 a 403,0)
17,3
(13,6 2 20,1)
69,3

(134,0 a 144,0)
4,4
(3,7a5,3)
230,5
(135,5 a 336,7)
17,3
(14,3 a19,9)
71,8

0,98

1,00

1,02

1,12

0,992

0,205

0,610

0,785

! Mediana e intervalo interquartilico. “ Percentual vélido do total. Variaveis mensuradas na

primeira consulta nefroldgica, exceto recuperacdo da funcdo renal e mortalidade.

7.2 Analise de regresséao logistica multivariada para predicao de diélise

Para identificacdo de preditores de dialise, realizamos analise de regressao

logistica multivariada. Cinco variaveis mensuradas no momento da primeira

consulta nefrologica, selecionadas a partir da analise univariada, foram incluidas

no modelo multivariado: uso de noradrenalina, idade, oliguria, uréia e lactato

sérico acima de 2,5mmol/l. Conforme descrito na tabela 5, quatro destas

varidveis permaneceram independentemente associadas a didlise no modelo

multivariado.

Tabela 5. Andlise de Regressdo Logistica Multivariada para predicéo de dialise.

Variaveis

Uréia sérica

Oliguria

Uso de Noradrenalina

Idade

RC

1,02
2,99
0,21
0,97

IC 95%
Inferior  Superior
1,01 1,03
1,05 8,48
0,07 0,62
0,94 0,99

Valor p

<0,000
0,039
0,005
0,037

Método Backward LR. Adequacdo do modelo: classificacdo correta geral de 77,7%; Teste de

Hosmer and Lemeshow goodness of fit 0,415; Nagelkerke R? 0,421; ndo houve “outliers”.
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7.3 Analise de regressao logistica univariada para predicdo de mortalidade

Para a escolha de variaveis incluidas no modelo multivariado para
predicdo de mortalidade, realizamos procedimento de regressdo logistica
univariada. A tabela 6 descreve as variaveis clinico-laboratoriais testadas no

modelo univariado.

Tabela 6. Variaveis clinico-laboratoriais em 114 pacientes com LRA,

estratificado por mortalidade.

Obito RC
Sim Nao univaria_ Valor p
(n =80) (n=234) da
. 61.00 42.00
Idade 1,02 0,011
(45,50 a 76,50) (23,50 a 60,50)
Sexo masculino? 55,0 471 0,92 0,840
LRA Séptica? 90,0 70,6 3,75 0,013
Uso de
_ 87.5 47.0 7,17 0,001
noradrenalina®
Ventilagao
o 96,3 70,6 10,69 0,001
mecanica
Oliguria? 67,5 50,0 2,07 0,080
Dialise? 65,0 67,6 0,88 0,785
Creatinina® 2.7 3,9
0,78 0,006
(mg/dl) (1,9a3,7) (2,6a5,2)
Creatinina basal* 1,2 1,5
0,77 0,092
(mg/dl) (0,9a1,67) (0,9a2,5)
Categoria da LRA?
Clinica 63,5 441 - -
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1 116,0 126,0
Uréia™ (mg/dl) 0,99 0,093
(84,0 a 157,0) (88,5a188,2)

4,4 4,6
Potassio’ (mEq/1) 0,97 0,875
(3,6 25,0) (3,6a5,3)

) 159 x10 203 x10
Plaquetas™ (u/ul) 2 2 1,00 0,027
(722264 x10°) (119 a 380 x10°)

Lactato mais 4,20 1,90

1 2,33 <0,000
elevado™ (mg/dl) (2,34 a 6,06) (1,03 a2,78)

Menor
_ 14,0 17,7
Bicarbonato 0,81 0,001
) (12,2 a16,7) (14,3 a19,6)
(mg/dl)

! Mediana e intervalo interquartilico * Percentual valido do total. Variaveis laboratoriais

séricas.
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7.4 Analise de regressao logistica multivariada para predicao de mortalidade

Para predi¢do de mortalidade, as seguintes varidveis foram testadas: idade,
sexo, sepse, uso de noradrenalina, ventilacdo mecanica, oligdria, dialise,
creatinina, uréia, sodio, potassio, hemoglobina, plaguetas e lactato séricos
mensurados na primeira avaliacdo nefroldgica; menor relacdo pO2/ FIO2, menor
bicarbonato sérico e lactato mais elevado. Inicialmente, onze variaveis foram
pré-selecionadas com p<0,10: idade, sepse, uso de ventilagdo mecénica, uso de
noradrenalina, oliguria, ureia, creatinina e maior lactato séricos, plaquetas,
menor relacdo pO2/ FIO2 e menor bicarbonato sérico. Conforme descrito na
tabela 7, quatro destas variaveis permaneceram independentemente associadas a

mortalidade.

Tabela 7. Analise de Regressdo Logistica Multivariada para predicdo de

mortalidade.
Variaveis RC IC 95% Valor p
Inferior Superior
Creatinina sérica inicial 0,69 0,50 0,97 0,033
Menor bicarbonato sérico 0,80 0,67 0,96 0,020
Maior lactato sérico 2,06 1,28 3,29 0,003
Menor razéo pO2/FIO2 0,99 0,98 0,99 0,023

Método: Backward LR. Varidveis removidas da equacgdo: Uso de noradrenalina. Adequacéo
do modelo: Classificagdo correta geral 84.2%; Hosmer and Lemeshow goodness of fit test
0.873; Nagelkerke R? 0.585.
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7.5 Avaliacdo da mortalidade por intervalos da creatinina sérica e outras

variaveis intervenientes

Como observamos relacdo inversa entre creatinina sérica inicial e
mortalidade, resolvemos detalhar a mortalidade nos pacientes agrupados em
intervalos de creatinina sérica de 0,5mg/dl, para melhor descrever esta relacéo.
Obtivemos os dados expostos na tabela 8, com a mortalidade dos pacientes
pertencentes aos intervalos correspondentes. Os mesmos dados sdo descritos na

figura 3.

Tabela 8. Numero de pacientes e desfecho por intervalos de creatinina sérica.

Intervalo da )
creatinina Num.ero e Desfecho: alta  Desfecho: ébito % Obitos
sérica (mg/dl) paclentes
0,5F1,0 5 0 5 100
1,015 11 2 9 81
15}2,0 11 2 9 81
2,0 2,5 15 3 12 80
2,5}3,0 21 7 14 66
3,035 9 1 8 88
35H4,0 8 4 4 50
4,0 F4,5 5 2 3 60
4,55,0 9 3 6 66
5,0 15,5 3 0 0 0
5,5 }6,0 4 1 3 75
6,0 }6,5 3 0 3 100
70}7,5 2 0 2 100
75}8,0 3 2 1 33
8,0 F11,0 3 2 1 33
>11,0 3 2 1 33
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Figura 2. Percentual de &bitos por intervalos de creatinina sérica inicial.
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8. DISCUSSAO

O presente estudo avalia uma coorte retrospectiva, observacional, de
pacientes gravemente enfermos internados na UTI de um hospital pdblico e
terciario em Salvador, Bahia. A populacéo estudada constituiu-se, sobretudo, de
idosos com LRA estagio 3 (AKIN) na primeira consulta nefroldgica, cuja
etiologia foi predominantemente septica e com perfil de elevada gravidade,
evidenciado pelo uso frequente de drogas vasoativas e ventilagdo mecanica.
Consoante com o elevado percentual de pacientes com LRA em estagios
avancados, 65,8% foram submetidos a procedimentos dialiticos; observou-se
ainda elevada mortalidade na coorte (70,2%). Objetivamos, com este estudo,
identificar os preditores de dialise e mortalidade; os achados s&o comentados

abaixo.

Pudemos identificar, j& no dia da primeira consulta nefrologica na UTI,

que a maioria dos pacientes apresentava estagio avancado de LRA, sendo que
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muitos necessitaram de dialise neste mesmo dia. Estes aspectos sdo compativeis

com a solicitacéo tardia de avaliacdo nefrologica (80).

Metha e colaboradores, em 2002, avaliaram a relacéo entre 0 momento da
consulta nefroldgica e a evolugdo de 215 pacientes com LRA diagnosticada no
dia de internacdo em UTI (critério diagnostico: BUN >40mg/dl ou creatinina
sérica >2mg/dl ou elevacdo acima de 1mg/dl) em quatro hospitais americanos no
periodo de 1989 a 1995 (80). Foi observada maior mortalidade nos pacientes
que tiveram consulta tardia (definida por consulta realizada ap6s 48h da
internacdo em UTI; observado mediana de 4 dias), tanto nos que foram
dialisados quanto nos que ndo receberam tratamento dialitico. A associacéo
observada, entretanto, ndo se manteve apos realizacdo de ajuste por escore de
propensdo e covariaveis; ndo foi possivel excluir que a presenca de faléncias
organicas ndo-renais pudesse ser responsavel pela maior mortalidade no grupo

com consulta nefrolégica tardia.

Em 2011, Ponce e colaboradores, na UNESP de Botucatu, publicaram
trabalho descrevendo o impacto da avaliacéo nefrolégica precoce na evolucgéo de
148 pacientes com LRA em UTI em periodo de 23 meses (81). Foi observado
que apenas 52% destes pacientes foram avaliados por nefrologistas; apesar de
este grupo apresentar maiores niveis de creatinina, menor débito urinario, maior
escore ATN e terem mais frequentemente indicacdo dialitica, sua mortalidade foi
semelhante ao grupo ndao acompanhado pelo servico de nefrologia. No grupo de
pacientes com acompanhamento nefroldgico, a avaliacdo tardia (>=48 horas do
diagndstico da LRA) ocorreu em 62,3% dos pacientes (mediana de 4,7 dias) e
foi associada a maior mortalidade (88,2% versus 65,4%). Observou-se, ainda
associacdo entre niveis mais baixos de creatinina e maior diurese neste
subgrupo.

Tais trabalhos sugerem, portanto, associacdo entre avaliacdo nefroldgica

tardia e maior mortalidade; ndo se pode imputar, entretanto, tal diferenca de
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mortalidade aos cuidados nefroldgicos. Tal diferenca poderia ser justificada por
maior gravidade de doenca dos pacientes que sdo avaliados tardiamente, como
observado por Metha e colaboradores (80). Em nossa coorte, observamos
elevado percentual de pacientes em estagio avancado de LRA ja na primeira
consulta nefrologica na UTI, mas ndo colhemos dados que permitissem avaliar o
tempo entre a internacdo na UTI, ou no hospital, e o diagnostico da LRA; por
outro lado, é possivel que tenhamos elevado ndmero de pacientes com LRA
menos grave ndo acompanhados pelo servico de nefrologia; logo, a auséncia de

tais dados limita a avaliacdo mais detalhada desta questéo.

Como preditores de dialise, identificamos o uso de noradrenalina no
momento da primeira consulta nefroldgica, associado a RC de 0,21 ( IC 95%
0,07 a 0,62)e idade, com RC de 0,97 (IC 95% 0,94 a 0,99); uréia sérica e
presenca de oligdria no mesmo momento apresentaram RC de 1,02 (IC 95%
1,01 a1,03) e2,99 (IC 95% 1,05 a 8,48), respectivamente.

Dados da literatura apontam que aproximadamente 11 a 20% dos
pacientes com sepse tratados em UTI sdo submetidos a TRS (13,82); ademais,
observa-se uma tendéncia de aumento na propor¢éo dos pacientes com LRA que
recebem tratamento dialitico (32, 31, 83), compreendendo cerca de 4 a 5% de
todos os pacientes criticos (3). Embora ndo exista consenso sobre indicacdes
especificas para o inicio do tratamento dialitico, Ricci e colaboradores
encontraram, em inquérito realizado com nefrologistas e intensivistas, que a
indicacdo mais frequente foi oligdria ou andria (18). Outros pardmetros
comumente utilizados s@o os niveis séricos de uréia, creatinina, edema pulmonar
e perspectiva de hipercatabolismo (84,85). Embora existam poucos ensaios
clinicos randomizados procurando determinar 0 momento mais adequado para
iniciar o tratamento dialitico na LRA, existe consenso de que estas terapias

devem ser iniciadas precocemente (86).

65



Apesar de termos observado concordancia entre nivel sérico de uréia e a
presenca de oliguria como indicacGes de didlise em nossa coorte e as indicacdes
de didlise descritas na literatura, encontramos também como fator “protetor” de
dialise o uso de noradrenalina e idade. Tal observacédo é contraria ao descrito na
literatura, pois, como a ocorréncia de LRA na sepse é proporcionalmente maior
conforme a gravidade desta Ultima — atingindo incidéncias de 19% na sepse,
23% na sepse grave e 51% no choque séptico (87) — esperariamos encontrar
mais frequentemente indicacdo dialitica nos pacientes em choque seéptico.
Entretanto, em nossa casuistica, observamos frequentemente, entre os pacientes
em choque, instabilidade hemodinamica significativa, o que provavelmente
inviabilizou em muitos doentes a realizacdo do tratamento dialitico. Como
descreve a tabela 4, entre os pacientes que realizaram tratamento dialitico, 0 uso
de noradrenalina foi menos frequente comparado ao grupo que néo realizou
tratamento dialitico. Encontramos, ainda, maior percentual de pacientes com
lactato sérico elevado no inicio do acompanhamento dos pacientes que nao
realizaram dialise, em relacdo aos que foram dialisados (Tabela 4). Como em
nosso servico realizava-se hemodidlise continua apenas com banho de lactato
(solucdo Lactasol®), pode ter havido contra-indicacdo para sua realizagédo
naqueles com nivel sérico de lactato muito elevado. Pode-se sugerir, a partir
destes dados, que 0s pacientes mais graves, mais idosos e que mais
frequentemente utilizaram noradrenalina, e também necessitaram de doses mais
elevadas deste vasopressor, apresentavam-se frequentemente tdo instaveis que
ndo puderam ser submetidos a tratamento dialitico, concorrendo para que

houvesse associacdo inversa entre este tratamento e o uso de noradrenalina.

Observamos em nossa coorte, ainda, baixo percentual de pacientes que
foram tratados com diuréticos; tal observacdo estd em consonancia com dados
da literatura, que considera ndo haver indicacdo clara para o seu uso, e ainda

com a falta de consenso sobre o seu efeito na evolucdo da LRA (88,89,90,91). O
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uso desta classe de medicamentos € considerado ineficaz na auséncia de fluxo
urinério, sendo compativel a baixa frequéncia de utilizacdo nos pacientes que
acompanhamos, ja que estes se apresentaram frequentemente com oliguria
(62%) (92).

A mortalidade geral encontrada, de 70,2%, é comparavel a descrita pela
literatura para pacientes com LRA dialitica com similar nivel de gravidade
(54,11,12). Conforme esperado, pacientes com acentuado comprometimento
circulatorio, respiratério e hipdxia tecidual — evidenciados por pior oxigenacao,
nivel sérico de bicarbonato mais baixo e de lactato serico mais elevado —
tiveram maior mortalidade. Uchino e colaboradores publicaram, em 2005, coorte
prospectiva multicéntrica multinacional de 1738 pacientes com LRA
(representando 5,7% de 29.269 pacientes maiores de 12 anos admitidos em
UTI), em que a etiologia mais comum foi o choque séptico; uso de drogas
vasopressoras, ventilacdo mecanica, etiologia septica ou cardiogénica de choque
e sindrome hepatorrenal foram fatores de risco independentes para morte. Neste
trabalho, a mortalidade geral foi de 60,3%, sendo que apenas 13,8% dos
pacientes com LRA dialitica permaneceram dependentes de dialise na alta
hospitalar. Foi utilizado o escore de gravidade SAPS I1l, sendo observada
mediana de 48 (P25% a P75%, 38 a 61), com mortalidade predita de 46,1%,
portanto bastante inferior a observada. Houve elevado percentual de pacientes
em uso de ventilacdo mecanica (76%) e drogas vasopressoras ou inotropicas
(66,1%) (3).

Embora ndo tenhamos em nossa coorte avaliacdo formal por escores de
gravidade tais como o SAPS ou o APACHE, houve elevado percentual de
pacientes em uso de drogas vasoativas ou ventilacdo mecénica, tal como no
estudo BEST (3). Outros estudos tém sugerido, também, que marcadores clinicos
e de gravidade como o numero de faléncias de 6rgéos apresentam boa correlacao

com o risco de mortalidade em pacientes criticos com LRA (6), ao passo que 0s
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escores de risco gerais de segunda geracdo (MPM, APACHE II, SAPS 1)
subestimam a mortalidade em pacientes criticos com LRA. (6,13,93).
Entretanto, Costa e Silva e colaboradores, do grupo de IRA do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, observaram
boa performance, entre os escores de terceira geracdo, do CSA SAPS 3 (area sob
a curva ROC 0,8, SMR 1.0), na predicdo de mortalidade em 366 pacientes
criticos com LRA; os escores MPM-111 e APACHE 3, entretanto, subestimaram
a mortalidade (SMR 1,46 e 2,09, respectivamente) nesta coorte (os valores
relatados referem-se a aplicacdo dos escores no dia da primeira consulta

nefroldgica).(94).

Um achado interessante na regressdo logistica multivariada para
mortalidade foi a creatinina sérica como fator protetor, com razdo de chance de
0.69. Ou seja, para cada 1mg/dl de aumento na creatinina sérica, houve uma

reducédo de 31% na mortalidade encontrada.

Muitos estudos ja demonstraram que a creatinina, isoladamente, é um
marcador insensivel de funcdo renal (94), frequentemente subestimando a
gravidade da disfuncéo renal. Como a relacdo entre a creatinina sérica e a taxa
de filtracdo glomerular é exponencial, reducgdes significativas da TFG podem

refletir-se em aumentos discretos da creatinina nas fases iniciais da LRA (95)

Sabe-se, ainda, que a creatinina sérica ndo reflete adequadamente a taxa
de filtracdo glomerular quando esta ndo € estavel, como na LRA. Outros fatores
que concorrem para a inacuracia da creatinina sérica como marcador da taxa de
filtracdo glomerular s&o: diferenca entre producdo (aumentada por trauma, febre
ou imobilizacdo) e excrecdo da creatinina, e anormalidades na funcéo hepatica e
massa muscular (a creatinina ¢ formada no figado a partir da creatina, cujo
armazenamento ocorre no musculo). Como o volume de distribuicdo da

creatinina sérica € aproximadamente igual a agua corporal total (96,97), ha
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potencial superestimacdo da TFG secundaria a diluicdo da creatinina sérica em
pacientes submetidos a expansdo hidrica significativa (84). A partir destas
observac@es, um modelo de correcdo da creatinina sérica para o balan¢o hidrico
foi proposto, sugerindo-se que seu uso poderia melhorar a acuracia diagnéstica
da LRA em pacientes criticos (95). Entretanto, apesar destas limitac6es, sabe-se
que o percentual de variacdo da creatinina sérica reflete razoavelmente bem as

variacOes na taxa de filtracdo glomerular (19).

Alguns estudos ja observaram relacdo inversa entre o nivel sérico da
creatinina e mortalidade na LRA (53,67,68,69). Cole e colaboradores
descreveram menores niveis de creatinina prévias a admissdo hospitalar, a
admisséo e da creatinina mais elevada em ndo sobreviventes de LRA, embora
esta associacdo nao fosse estatisticamente significante (13). Embora Metha e
colaboradores tenham identificado niveis elevados de BUN e baixos de
creatinina (RC 0,70; IC 95% 0,63 a 0,81) como fatores de risco para mortalidade
em pacientes com LRA (1), estes dados sdo provenientes de uma coorte
multicéntrica com baixo percentual (18%) de pacientes com diagnostico de
sepse previamente a lesdo renal (98), enquanto em nossa coorte houve
predominancia de LRA de etiologia séptica. Ademais, o critério diagnostico
utilizado por Metha e colaboradores para LRA foi BUN >40mg/dl ou creatinina
sérica >2mg/dl, ou elevacdo acima de 1mg/dl para pacientes com disfuncéo

renal prévia.

Algumas observacdes interessantes derivam da creatinina como fator de
risco para mortalidade. Naturalmente, ndo acreditamos que ocorra uma relacéo
causal entre menor creatinina sérica e maior mortalidade. Provavelmente,
varidveis intervenientes, tais como desnutricdo, sobrecarga volémica com
diluicdo da creatinina sérica ou menor producdo da creatinina associada ao
processo séptico poderiam influenciar, diretamente, maior mortalidade.

Outrossim, o diagnéstico tardio da LRA, secundario a subestimativa da
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disfuncdo renal, poderia, em consequéncia do retardo na instituicdo do

tratamento, se associar a maior mortalidade (80).

Ja se sabe, atualmente, que a ressuscitacdo hidrica excessiva se associa a
maior numero de disfungdes organicas e maior mortalidade em pacientes criticos
(99). Payen e colaboradores, em 2008, encontraram uma relagdo direta entre
sobrecarga hidrica e mortalidade em 1120 pacientes com LRA de etiologia
séptica (100). Em 2009, Bouchard e colaboradores, do grupo PICARD,
descreveram uma associacdo entre balanco hidrico positivo no momento do
diagnostico da LRA e mortalidade (101); tal diferenca persistiu apos ajuste para
0 escore APACHE Il (79 nos pacientes sem sobrecarga volémica e 90 nos
pacientes com sobrecarga volémica) e tratamento dialitico. N&o foi observada,
entretanto, associagdo com a recuperacdo da funcdo renal; os autores
observaram menor nivel sérico da creatinina (2,19 mg/dl e 2,89mg/dl) e BUN
(15,7 e 20,0 mmol/l) nos pacientes com sobrecarga hidrica, reconhecendo que
tal diferenca pode ter resultado em diagnostico tardio naqueles com menores

niveis séricos.

Os mecanismos possivelmente envolvidos na associacdo entre sobrecarga
hidrica e o desenvolvimento de disfuncédo renal sdo diversos (99,101). Sugere-se
que hipertensdo intra-abdominal (102) e edema intersticial renal com
consequente reducdo na taxa de filtracdo glomerular (103) estariam entre 0s

principais.

Apesar de a ressuscitacdo volémica ser considerada etapa essencial no
restabelecimento do débito cardiaco, pressdo arterial e perfusdo renal em
pacientes criticos, e em especial no tratamento da sepse (104), a sua
administracdo excessiva se associa a disfun¢des organicas e maior mortalidade
em pacientes criticos e com LRA. Outrossim, a diluicdo da creatinina serica

pode resultar em reconhecimento tardio da LRA, associando-se a pior desfecho
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neste grupo de pacientes. Pode-se propor, portanto, uma relacdo entre baixa
creatinina sérica, secundaria a sobrecarga volémica ou desnutricdo, retardo no

diagnostico da LRA e mortalidade, descrito na figura 3.

Figura 3. Modelo proposto para explicar a relacdo entre baixa creatinina sérica e

mortalidade em pacientes criticos com Les&o Renal Aguda.

Desnutricao?
Sobrecarga
volémica?

MAIOR
MENOR MORTALIDADE
CREATININA
SERICA
Diagnostico
tardio?

A creatinina sérica € reconhecidamente um marcador nutricional; esta
bem estabelecida, na literatura, a associacdo inversa entre seu nivel sérico e de
outros marcadores, como a albumina, e mortalidade em pacientes em tratamento
hemodialitico crénico (105). De forma semelhante, na LRA, a albumina, pré-
albumina, colesterol total séricos e o balanco nitrogenado tem sido inversamente

associados a mortalidade (71).

Em nossa coorte, observamos 88,2% de recuperacdo da funcéo renal nos
sobreviventes, numero similar ao observado no estudo BEST; outros autores,
contudo, relatam menores percentuais de recuperacao, atribuidos habitualmente
a prevaléncias mais elevadas de doenca renal crdnica; outros fatores de risco
independentes descritos sdo doencas cardiacas, diabetes mellitus e doenca

vascular periférica (106).
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Nosso estudo apresenta, entretanto, algumas limitagbes. Utilizamos
amostra de conveniéncia em uma Unica instituicdo hospitalar, envolvendo um
namero relativamente pequeno de pacientes. Foram incluidos apenas o0s
pacientes que tiveram consulta solicitada pelo plantonista médico das unidades
envolvidas; logo, pacientes com LRA mais leve ou com recuperacdo espontanea
estdio provavelmente sub-representados. As informacGes coletadas nos
prontudrios foram insuficientes, ainda, para avaliacdo formal de escores de risco,
sejam gerais ou especificos; no entanto, a maioria dos escores especificos para
LRA tem origem em um Unico centro (69,107,108,109), e poucos tem sido
validados fora de suas instituigdes originais (110,16). O elevado percentual de
disfuncbes orgénicas, como por exemplo respiratoria, representada pelo uso de
ventilacdo mecanica (88,6%), e cardiovascular, pelo uso de drogas vasoativas
(86,4%), torna os pacientes de nossa coorte comparaveis em gravidade as
grandes coortes descritas na literatura, como a descrita no estudo BEST, que
apresentou, respectivamente, 72,6% de pacientes em ventilagdo mecéanica e
69,1% em uso de drogas vasoativas (3). A mortalidade em nosso estudo e no
BEST foram ainda semelhantes, de 70,2% e 60,3%. Igualmente, o nimero de
disfuncbes organicas tem sido apontado como fator preditor de mortalidade em
pacientes criticos com LRA (67,109).

Outra limitacdo de nosso estudo foi a auséncia de dados sobre peso dos
pacientes ou balanco hidrico, o que nos permitiria avaliar associacdes entre 0s

niveis mais baixos de creatinina e sobrecarga hidrica.

Uma implicacdo interessante de nossos achados refere-se a predigdo de
mortalidade por escores de gravidade gerais em pacientes criticos com LRA; a
maioria destes, como o APACHE 2 (111), o LODS (112), o SOFA (113) e o
MODS (114) atribuem mais pontos, e consequentemente maior mortalidade, a
niveis mais elevados de creatinina serica. A relacdo inversa entre creatinina

sérica e mortalidade na IRA, descrita em nosso trabalho e em outros, poderia
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ajudar a explicar a baixa acuracia destes escores nos pacientes criticos com IRA,

contribuindo para a construcao de escores gerais de mortalidade mais acurados.

Por outro lado, nossos achados ressaltam as limitagbes do uso da
creatinina sérica no diagnoéstico da LRA: elevacdo sérica tardia, influéncia de
nutricdo, sexo, idade e volemia sdo descritas como as principais (25). Dessa
forma, o uso de novos biomarcadores pode resultar em avancos no diagndstico e
estadiamento dessa sindrome. Em consequéncia, se poderia ndo apenas criar
melhores escores prognosticos, mas também permitir intervencfes mais

precoces e capazes de reduzir a elevada mortalidade associada a mesma.
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9. PERSPECTIVAS DE ESTUDO

Apesar dos recentes avancos em diagndstico e tratamento, a mortalidade
associada a LRA, especialmente quando necessita de tratamento dialitico, tem
permanecido excessivamente elevada. O frequente achado de subestimacéo da
mortalidade entre pacientes com LRA pelos escores progndésticos gerais, bem
como a baixa acurécia de escores especificos, sugere que fatores de risco nédo
identificados ou incorretamente interpretados influenciariam no desempenho
destes escores. Nosso achado de inversa correlacdo entre niveis sericos de
creatinina e mortalidade em uma coorte com maioria de pacientes sépticos gera
hipéteses quanto a influéncia do papel nutricional, sobrecarga volémica ou
mesmo aspectos fisiopatologicos intrinsecos ao processo séptico no prognostico
da LRA. Pretendemos, como projeto a ser desenvolvido para o doutorado,
realizar estudo prospectivo em pacientes criticos com LRA objetivando a
construcdo de escore prognéstico especifico incluindo, em suas variadveis, ndo
apenas a creatinina sérica, mas também diurese, balanco hidrico e variacdo do
peso corporeo, marcadores nutricionais e inflamatorios. Acreditamos que a
inclusdo destas varidveis possivelmente resultaria na construgdo de um escore
com melhor capacidade preditora e reprodutibilidade que os escores atualmente

utilizados.
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10. CONCLUSOES

1. Encontramos como preditores de didlise em anéalise de regressdo logistica
univariada idade, oliguria, uso de noradrenalina, estagio 3 pela classificacdo
AKIN , creatinina, uréia, lactato >2,5mmol/l;

2. Foram preditores independentes de didlise na analise de regressdo logistica
multivariada idade, oliguria, uso de noradrenalina e a uréia sérica;

3. O achado de associacgdo inversa entre uso de noradrenalina e dialise sugere
que pacientes mais graves, com maior instabilidade hemodinamica, nao
apresentaram condicOes para realizacdo do procedimento;

4. Foram preditores de mortalidade, em analise de regressdo logistica
univariada: idade, sepse, uso de ventilacdo mecéanica, uso de noradrenalina,
oliguria, ureia, creatinina e plaquetas iniciais, 0 maior lactato séricos, menor
razdo pO2/ F1IO2 e menor bicarbonato sérico;

5. Em andlise de regressdo logistica multivariada para mortalidade,
permaneceram como preditores independentes o maior lactato sérico, a
creatinina inicial, 0 menor bicarbonato sérico e a menor razéo pO2/F102.

6. A mortalidade nesta coorte foi de 70,2% e associada a hipoxemia e
marcadores de hipoperfuséo tecidual;

7. A associagdo entre creatinina sérica mais baixa e maior mortalidade poderia
ser explicada por sobrecarga volémica com hemodiluicdo ou desnutricéo.
Adicionalmente, o diagnostico tardio da LRA, possivelmente resultando em
medidas terapéuticas tardias, inclusive a TRS, poderia contribuir para o pior
prognastico;

8. Nossos achados ressaltam as limitacbes da creatinina sérica quando
utilizada para o diagnostico da LRA, reforgando a necessidade de novos

biomarcadores na definicdo diagndstica desta sindrome;
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9. A associacdo inversa entre creatinina sérica e mortalidade ajuda a
compreender a baixa capacidade discriminativa de diversos escores gerais de
mortalidade em pacientes criticos com LRA. Evidencia-se, portanto, a
necessidade de melhor compreenséo dos fatores de risco para mortalidade na
LRA para a construcdo de escores prognésticos, tanto gerais quanto

especificos, mais acurados.
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11. SUMMARY

PREDICTORS OF DIALYSIS AND MORTALITY IN CRITICALLY ILL
PATIENTS WITH ACUTE KIDNEY INJURY Introduction: Acute kidney injury

(AKI) is highly prevalent in critically ill patients, and is associated with high mortality rates.
Objectives: ldentify predictors of dialysis and mortality in critically ill patients with AKI.
Methods: Prospective observational cohort conducted in the intensive care unit (ICU) of a large
tertiary care public hospital in Brazil between 07/11/06 and 07/11/07. Only patients with AKI
diagnosed according to the AKIN criteria and followed by the nephrology team were included.
Results: 114 patients were followed. Median age was 60.2 years (39.2-64.0); 45.6% were men
and 66% non-white. AKI was classified as clinical in 57.9%, surgical in 36.0%, obstructive in
1,8% and obstetric in 4.4% of cases. Most patients (84.2%) had sepsis diagnosis; 88,6% were on
mechanical ventilation and 86% on vasoactive drugs. At first consultation, AKIN stage 3 AKI
was observed in 69.3%; 62.3% had oliguria (< 400 ml/d). Most of patients (65.8%) received
dialysis treatment. In multivariate logistic regression, oliguria (OR 2.99; 95% CI 1.05 to 8.48; p
= 0.039), serum urea (OR 1.02, 95% IC 1.01 to 1.03, p<0.000), age (OR 0.97, 95% IC 0.94 to
0.99, p=0.037) and norepinephrine use (OR 0.21; 95% IC 0.07 to 0.62; P = 0.005) were
independent predictors of dialysis. Median time between first consultantion and dialysis was 0
days (0; 1,0). Dialytic methods used were: classical dialysis 44,8%, SLED 7,4%, CVVHDF
26,8%; 21% used more than one method. Anticoagulation was used in 35,4%. Overall mortality
was 70.2%; 88,2% of survivors were dialysis free at ICU discharge. In multivariate logistic
regression, were independent predictors of mortality the initial serum creatinine (OR 0.69, 95%
C10.50 to 0.97, p=0.033), peak lactate (OR 2.06; 95% CI 1.28 to 3.29; p = 0.003), lowest serum
bicarbonate (OR 0.80, CI 95% 0.67 to 0.96, p = 0.020) and lowest PO2/FIO2 ratio (OR 0.99;
95% CI 0.98 to 0.99; p = 0.023). Conclusions: In this population of critically ill patients with
AKI, oliguria and higher serum urea levels were the main predictors of dialysis. Norepinephrine
use and age were negatively associated with dialysis, suggesting that severe hemodynamic
instability may have prohibited dialysis in some patients. Overall mortality rate was high and
associated with metabolic acidosis, high serum lactate, hypoxemia and lower serum creatinine
levels. Possible explanations for this last finding are: volume overload, malnutrition or lower
creatinine production in sepsis. Kew Words: 1. Kidney injury, acute; 2. Hospital dialysis; 3.

Creatinine, serum; 4. Mortality.
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13. Anexos

13.1 Anexo 1

Formulario assistencial utilizado pela nefrologia do Hospital Geral Roberto
Santos

LOCAL: []1.HGRS [ HGE

[1.Ps........ [ 2. uT....... [] 3. ENF........

NOME: RG:

IDADE: SEXO: [11.Masc. [ ]2 Fem.

COR: []1.Branca [ ]2 NegraouMulata [ ] 3.Amarela

INICIO DO ACOMPANHAMENTO: / / FIM DO ACOMPANHAMENTO: / /

DESTINO: []1.ALTA []2 6BITO []3. TRANSFERENCIA.....

CAUSA DO ATENDIMENTO: [[11.IRA [ 2. IRCAgudizada [13.IRC [J< NT2X T-2A0 EXOGENA
[J5 OUTRA.....

TIPO DE IRA: [ 1. cLiNnica [12. CIRURGICA []3 OBSTETRICA [J4 OBS™=_7 0=

TIPO DE CIRURGIA: [ 1. cARDIACA [12. vasCULAR [13 GAsTRO [« = ~=z2 [ 5 NEURO
[ 6. ANEURISMA AORTA [17. OUTRA......

ETIOLOGIA DA IRA: [ 1. BAIXO DEBITO [ 2. HIPOTENSAGC [ 3 SANGRAMENTZ

< HIPOVOLEMIA

[15 sePsIS 1 6. PIGMENTO [ 7. TRAUMA —_ 2 AMINOGL
] 9. AINH [[110. cONTRASTE [] 11. GN —_ -z CICLOSP
[113. LEPTO [ 14. LES 115 . TX — “3. GRAVIDEZ
[] 17. MIELOMA []18.vascULITE [ 19.0OT. ..

DOENGCAS PREVIAS: [] 1. DM 12 HAS 3 HIvV T . —==iToBATIA
[ 5. NEO (16 TXooieeiiinnns d7z.oT.. .

RESPIRADOR: [ 1. Sim SWAN-GANZ [] 1. Sim DROGAS VASOATIVAS: [ ] 1. £~ DIALISE: _ *. Sim

[ 2. Nao [ 2. Nao [z nNzs —_ 2z Nao

RESUMO CLINICO:
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13.2 Anexo 2

Oficio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Geral Roberto

Santos
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13.3 ANEXO 3

Normas para publicacdo da revista Renal Failure

Aims and Scope

Renal Failure will publish manuscripts dealing with biochemical, clinical, or therapeutic
aspects of uremia. However, the journal will give particular emphasis to papers dealing with
all aspects of acute renal failure - experimental models, pathophysiology, prevention and
management, basic or clinical studies on renal function in the critically ill, and drug
nephrotoxicity.

Submission of Manuscripts

Manuscripts should be submitted to Renal Failure’s Electronic Submissions and Peer Review
Website: http://mc.manuscriptcentral.com/Irnf

We prefer to receive electronic files in Microsoft Word for the PC. Please submit all elements
of your article - text, references, low-resolution figures, captions, and tables as separate
documents. Name the Word files as: Renal Failure plus the last name of the lead author, the
word Draft, and the date as six digits (Example: RenalFailure_Smith Draft 051504).

Journal article contributors release the copyright of their article to Informa Healthcare on
signature of the Copyright Release Form; forms can be obtained by visiting
http://mc.manuscriptcentral.com/Irnf, under the listing for Forms and Instructions. Please note
that these forms are required and must be signed and submitted during upload of the
manuscript. We recognize that Government employees may not be authorized to release the
copyright of their article. Authors are responsible for obtaining permission to reproduce
copyrighted material from other sources. All accepted manuscripts, artwork, and photographs
become the property of the publisher.

Please number manuscript pages consecutively throughout the paper. Authors should also
supply a shortened version of the title suitable for the running head, not exceeding 50
character spaces. Each article should be summarized in an abstract of not more than 100
words.

Peer Review

The Corresponding Author should recommend 3 potential reviewers upon submission of their
manuscript. A proper e-mail address is required for each reviewer. All manuscripts are
transmitted electronically for peer reviews. Peer reviewer identities are kept confidential, but
the reviewers know author identities. Once the review process is completed successfully,
authors will be notified of acceptance and given further instructions for submitting final files.
Rejected manuscripts will not be returned to the author.

Declaration of interest
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It is the policy of all Informa Healthcare, to adhere in principle to the Conflict of Interest
policy recommended by the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).
(http://www.icmje.org/index.html#conflict)

All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or
organizations that could inappropriately influence (bias) their work. It is the sole
responsibility of authors to disclose any affiliation with any organization with a financial
interest, direct or indirect, in the subject matter or materials discussed in the manuscript (such
as consultancies, employment, paid expert testimony, honoraria, speakers bureaus, retainers,
stock options or ownership, patents or patent applications or travel grants) that may affect the
conduct or reporting of the work submitted. All sources of funding for research are to be
explicitly stated. If uncertain as to what might be considered a potential conflict of interest,
authors should err on the side of full disclosure.

All submissions to the journal must include full disclosure of all relationships that could be
viewed as presenting a potential conflict of interest. If there are no conflicts of interest,
authors should state that there are none. This must be stated at the point of submission (within
the manuscript after the main text under a subheading "Declaration of interest” and where
available within the appropriate field on the journal's Manuscript Central site). This may be
made available to reviewers and will appear in the published article at the discretion of the
Editors or Publisher.

If no conflict is declared, the following statement will be attached to all articles:

Declaration of interest: The authors report no conflicts of interest. The authors alone are
responsible for the content and writing of the paper.

The intent of this policy is not to prevent authors with these relationships from publishing
work, but rather to adopt transparency such that readers can make objective judgments on
conclusions drawn.

Required Content

Article Type: Select one from the following list and include as a heading above your article:
Clinical Study, Laboratory Study, Case Report, Brief Report, Letter to the Editor, State-of-
the-Art-Review.

Article Title: Maximum length 100 characters.

Author Data: Full name, affiliation, mailing address, e-mail, and fax for each contributor. E-
mail addresses are required for each author of a manuscript.

Corresponding Author: Identify the corresponding author and give the preferred e-mail
address for receiving correspondence and proofs and preferred mailing address to receive
complimentary material.

Key Words: Four to six words or phrases - preferably MdSH (Medical Subject Heading)

terms, the controlled vocabulary used by PubMed - that describe the main topics of your
article.
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Abstract: One paragraph (250 words maximum)summarizing the content of your article (i.e.
rational, objectives, main findings, and principle conclusions). Do not include headings,
abbreviations, footnotes, or acronyms. Do not cite references, figures, or tables.

Introduction: One or two paragraphs providing background material, the rational for the
study, and the hypothesis or central questions. The ideal length is 500 words.

Right Running Head: A shortened version of the title, no longer than 50 characters, suitable
to run at the top of the right pages of the article.

Required Heading and Length: Original Research or Review Articles: All required
headings are: Abstract, Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Reference.
Grants, funding, previous publication, etc... are footnoted on the first page of the article.

Acknowledgements: Acknowledgements are grouped into one paragraph after the discussion.

Case report: These follow the same format as Original Research or Review Articles, but are
limited to approximately 2,000 words.

Brief Reports, Letters to the Editor, and State-of-the-Art Reviews: Send a proposal to
Editor Dr. Finn before completion or submission of the article. Include a description of scope,
novel aspect, and tentative contents of the proposed article. Brief Reports and Letters to the
Editor must be of practical value to physicians; personal opinions, when fully supported by
data, may be included. State-of-the-Art articles are comprehensive, scholarly works of longer
length (24-40 pages; 5000-10000 words).

References: Follow the American Medical Association Manual of Style, 9th Edition.
Journals: List all authors if six or less, otherwise list three, followed by et al. in inverted
style; full article title; jounal with standard abbreviation; year of publication, volume number,
issue number, inclusive page numbers. Example:
Raux H, Coulon P, Lafay F, Flamand A. Monoclonal antibodies which recognize the acidic
configuration of the rabies glycoprotein at the surface of the virion can be neutralizing.
Virology. 1995;210:400-408.
Books: List all chapter authors in inverted style; the title of the chapter; editors of the book in
inverted style if applicable; the name of the book, city and state of the publisher, name of the
publisher, year of publication, inclusive page numbers. Example:
Degner LF, McWilliams ME. Challenges in conducting cross-national nursing research. In:
Fitzpatrick JJ, Stevenson JS, Polis NS, eds. Nursing Research and its Utilization:
International State of the Science. New York, NY: Springer; 1994:211-215. Meetings or
conferences: Prasad EA, Jackson O. Abstract of papers, Part 2. 212th National Meeting of the
American Chemical Society, Orlando, FL, Aug. 25-29, 1996
Electronic Publications: http://publish.aps.org/abstract/PRD/v61/010303 (accessed June
2000).

Illustrations

Illustrations submitted (line drawings, halftones, photos, photomicrographs, etc.) should be
digital files of the highest quality reproduction and should follow these guidelines:

e 300 dpi or higher

95



 sized to fit on journal page
e EPS, TIFF, or PSD format only
o submitted as separate files, not embedded in text files

Color illustrations will be considered for publication; however, the author will be required to
bear the full cost involved in their printing and publication. The charge for the first page with
color is $1000.00. The next three pages with color are $500.00 each. A custom quote will be
provided for color art totaling more than 4 journal pages. Good-quality color prints or files
should be provided in their final size. The publisher has the right to refuse publication of color
prints deemed unacceptable.

Tables and Figures

Tables and figures should not be embedded in the text, but should be included as separate
sheets or files. A short descriptive title should appear above each table with a clear legend and
any footnotes suitably identified below. All original figures should be clearly marked in
pencil on the reverse side with the number, author's name, and top edge indicated. All units
must be included. Figures should be completely labeled, taking into account necessary size
reduction. Captions should be typed, double-spaced, on a separate sheet.

Page Proofs

Proofs will be sent out to all authors via e-proofs. Therefore, each author must submit an e-
mail address in order to receive e-proofs. All proofs must be corrected and returned to the
publisher by the specified deadline. If proofs are not returned by the specified deadline, the
manuscript may be pulled from the issue. Only correction of typographical errors is permitted.

Journal Copies

Corresponding authors will each receive one PDF of their article. Offprints and extra journal
copies can be ordered at the page proof stage through the publisher.
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13.4 ANEXO 4

Carta do Editor

Preview

From:
To:

CcC:
Subject:
Body:

Date Sent:

pscottfinni@aol.com

souzasp@gmail.com

Renal Failure - Manuscript ID LENF-2012-C5-0310
@@date to be populated upon sending @@

Dear Dr de Souza,

Your manuscript entitled "Asscciation between lower serum creatinine levels and mortality in
septic acute kidney injury" has been successfully submitted online and is presently being
given full consideration for publication in Renal Failure. Flease do not submit another copy of
this paper unless asked specifically to do so by Journal Staff.

Your manuscript ID is LRNF-2012-C5-0310.

Please mention the above manuscript ID in all future correspondence or when calling the
office for questions. If there are any changes in your street address or e-mail address, please
log in to Manuscript Central at http://mc.manuscriptcentral.com/Imf and edit your user
information as appropriate.

You can also view the status of your manuscript at any time by checking your Author Center
after logging in to http://mc.manuscriptcentral.comy/lrmf .

Thank you for submitting your manuscript to Renal Failure.

Sincerely,
Renal Failure Editorial Office

14-Jul-2012
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