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1. RESUMO 

  
PREDITORES DE DIÁLISE E MORTALIDADE EM PACIENTES CRÍTICOS 

COM LESÃO RENAL AGUDA. Introdução: A Lesão Renal Aguda (LRA) é uma 

síndrome altamente prevalente em pacientes críticos e associada a altas taxas de mortalidade. 

Objetivos: Identificar preditores de diálise e mortalidade em pacientes críticos com LRA. 

Métodos: Estudo prospectivo, observacional, conduzido na UTI do HGRS entre 11/07/06 e 

07/11/07. Incluímos apenas os pacientes com diagnóstico de LRA pelo critério AKIN 

acompanhados pelo serviço 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% não brancos. A LRA foi 

classificada como clínica em 57,9% dos casos, cirúrgica em 36%, obstrutiva em 1,8% e 

obstétrica em 4,4%. Na maioria (84,2%) dos pacientes, houve diagnóstico de sepse; 88,6% 

utilizaram ventilação mecânica e 86% drogas vasoativas. Na primeira consulta, a LRA foi 

classificada como AKIN 3 em 69,3% dos casos; 62,3% apresentavam oligúria (< 400 ml/d). Foi 

realizada diálise em 65,8% dos casos. Na análise multivariada para diálise, apenas oligúria (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 diálise foi de 0 dias (0; 1,0). Os métodos dialíticos realizados 

foram: hemodiálise intermitente 44,8%, SLED 7,4% e CVVHDF 26,8%; os 21% restantes 

realizaram uma combinação destes métodos. Anticoagulação foi utilizada em 35,4% dos casos 

dialíticos. A mortalidade geral foi de 70,2%; a recuperação da função renal ocorreu em 88,2% 

dos sobreviventes. Na análise 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; IC 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 razão PO2/FIO2 (RC 0.99; IC 95% 0,98 a 0,99; p = 0,023). Conclusões: 

Nesta população de pacientes críticos com LRA, uréia elevada e oligúria foram os principais 

preditores de diálise; o uso de noradrenalina e idade foram fatores protetores para a realização 

deste tratamento. A mortalidade foi elevada e associada a acidose metabólica, hiperlactatemia, 

hipoxemia e a menor creatinina sérica. Possivelmente desnutrição, diminuição da produção de 

creatinina associada a sepse ou sobrecarga volêmica justificam o achado de baixa creatinina 

sérica como preditor independente de mortalidade nesta coorte de pacientes sépticos com LRA. 

Palavras-Chave: 1.Lesão Renal Aguda; 2.Hemodiálise; 3.Fatores de risco; 4.Sobrevida; 

5.Mortalidade 
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2. OBJETIVOS 

 

 

GERAL 

 

 Identificar preditores independentes de diálise e mortalidade em uma 

coorte de pacientes críticos com lesão renal aguda. 

 

 

SECUNDÁRIOS 

 

 1. Descrever o perfil clínico-epidemiológico de pacientes críticos com 

lesão renal aguda; 

 2. Descrever aspectos do manejo dialítico e não dialítico deste grupo de 

pacientes; 

 3. Determinar a taxa de mortalidade e recuperação da função renal entre 

os sobreviventes. 
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3. INTRODUÇÃO 

 

 

 A lesão renal aguda (LRA) é complicação comum e frequentemente fatal 

em pacientes gravemente enfermos (1).  A depender da definição adotada, sua 

prevalência 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 multicêntrico, que avaliou cerca de 30 mil pacientes 

críticos em 54 centros de 43 países, observou prevalência da LRA de 5,7%, 

sendo que dois terços destes pacientes necessitaram de terapia renal dialítica (3). 

Entretanto, neste trabalho utilizou-se como critério diagnóstico de LRA diurese 

menor que 200ml em 12horas e/ou BUN maior que 84mg/dl, o que pode ter 

resultado em detecção apenas dos casos mais graves. Mais recentemente, 

diversos autores têm relatado maior incidência de LRA em pacientes críticos, 

com utilização 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 críticos, têm sido descritos maior duração de internamento e aumento 

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

 Recentemente, aumentos discretos de creatinina sérica (de apenas 

0,3mg/dl) têm sido associados a aumento de mortalidade e de custos de 

tratamento, associação esta que permanece mesmo após ajuste para gravidade de 

doença (10).  Como esperado, a mortalidade de pacientes com LRA que 

necessitam terapia dialítica é maior que a de pacientes mantidos em tratamento 

conservador, não dialítico (9).  Outrossim, a mortalidade nestes grupos de 

pacientes tem sido associada ainda ao número de disfunções orgânicas (6).  

 Em relação à etiologia da LRA em unidades de terapia intensiva, a sepse 

tem sido descrita como a mais prevalente (3). Apesar de enormes avanços nas 
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últimas décadas no reconhecimento, diagnóstico e instituição precoce do 

tratamento dialítico, a mortalidade atribuída a esta síndrome, em especial 

quando associada a sepse e com evolução de disfunções orgânicas múltiplas, 

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

Poucos estudos têm, entretanto, avaliado diretamente os fatores de risco para 

necessidade de tratamento dialítico e mortalidade em pacientes sépticos com 

LRA (14).  Em nosso trabalho, pretendemos identificar preditores independentes 

de diálise e mortalidade em uma coorte de pacientes críticos com LRA, de 

etiologia predominantemente séptica.  

 

 

4. REVISÃO DA LITERATURA 

 

4.1.  Definição e Classificação da Lesão renal aguda 

 

 O termo “Lesão Renal Aguda” é reconhecido atualmente como 

nomenclatura preferível para a síndrome clínica previamente conhecida como 

“Insuficiência Renal Aguda” (15). Tal mudança na terminologia enfatiza que o 

espectro desta síndrome é mais amplo que o termo “insuficiência renal” sugere, 

ou seja, compreende um largo espectro de pacientes que não necessariamente 

apresentam gravidade a ponto de requerer tratamento dialítico. A lesão renal 

aguda (LRA) é bastante comum no âmbito hospitalar e se associa a 

consequências graves, tais como aumento do tempo de internação e elevada 

morbimortalidade; tem sido descrito, ainda, que a LRA teria efeito independente 

no risco de morte (16).  

 Conceitualmente, a LRA é descrita como uma redução abrupta (ocorrendo 

entre horas a semanas) da taxa de filtração glomerular, possivelmente reversível 

nas fases iniciais, sendo diagnosticada pela redução do débito urinário ou 
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elevação de biomarcadores, tais como a creatinina sérica (17). Embora tenha 

sido foco de intensas pesquisas nas últimas décadas, até recentemente não havia 

consenso em relação a uma definição mais específica, encontrando-se mais de 

30 diferentes definições na literatura. Por outro lado, um inquérito realizado em 

2004 durante um congresso de nefrologia em terapia intensiva revelou mais de 

duzentas diferentes definições de LRA (18). 

 Em 2004, um grupo de experts nefrologistas e intensivistas denominado 

International Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) group propôs um novo 

critério de classificação da LRA, também baseado em variações dos valores da 

creatinina sérica e no débito urinário (19). Este sistema de classificação define 

três níveis de crescente gravidade da LRA, considerando elevações dos níveis de 

creatinina sérica em 50% como grupo Risk, em 100% Injury e em 200% Failure, 

em relação ao nível de creatinina basal do paciente, ou reduções na taxa de 

filtração glomerular em mais de 25, 50 ou 75%, respectivamente. Na ausência 

de um valor basal de creatinina, é sugerido pelo ADQI que se considere o limite 

inferior da normalidade para o clearance de creatinina estimado em ambos os 

sexos (TFG de 95±20ml/min para mulheres e 120 ± 25ml/min para homens, com 

limite inferior de 75ml/min/1,73m
2 

para ambos), podendo-se obter a cretinina a 

partir do sexo, idade e raça pela fórmula do MDRD simplificada (Tabela I).(19) 

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

Idade (anos) Homens 

negros 

Homens não 

negros 

Mulheres 

negras 

Mulheres 

não negras 

20 – 24 1,5 1,3 1,2 1,0 

25 – 29 1,5 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 filtração 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 ln (Scr)) – 0,203 x ln (idade) – (0,299 se mulher) + (0,192 se 

negro) Fonte: Bellomo et al (18) 

 Os mesmos estágios de classificação podem ser definidos ainda por 

critérios urinários, com reduções do débito urinário 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 anúria por 6 horas como Failure. O 

estágio da LRA é estabelecido pelo critério que corresponda à pior categoria. 

Este sistema contempla, ainda, dois desfechos clínicos: Loss, ou perda da função 

renal por mais que quatro semanas, e End-stage renal disease, doença renal 

terminal (Tabela II) 

Tabela II. Comparação entre os critérios RIFLE e AKIN.  

Estágio pelo 

RIFLE
a
 

Aumento da 

creatinina 

pelo RIFLE
b
 

Diurese pelo 

RIFLE e 

AKIN
c
 

Aumento da 

creatinina 

pelo AKIN
b
 

Estágio pelo 

AKIN 

Risco >150 a 200% 

(ou redução 

TFG >25%) 

<0,5 ml/kg/h 

por >6h 

>=0,3mg/dl 

>150 a 200% 

1 

Lesão > 200 a 300% 

(ou redução 

TFG >50%) 

<0,5 ml/kg/h 

por >12h 

> 200 a 300% 2 

Falência >300%
d 

(ou redução 

TFG >75%) 

<0,3 ml/kg/h 

por >24h ou 

anúria >=12h 

>300%
d
 ou 

TRS
e
 

3 

a. Os demais estágios RIFLE são Perda (LRA persistente, ou perda completa da função 

renal por mais de 4 semanas) e ESRD (>3 meses) 

b. Aumento da creatinina em relação ao basal 

c. Os critérios de diurese são idênticos nos estágios correspondentes do RIFLE (sugere-

se que se utilize a denominação RIFLE-FO quando da utilização do critério de diurese) 

e AKIN 

d. Ou > 4mg/dl e elevação aguda > 0,5mg/dl. Neste caso, a denominação RIFLE FC deve 

ser utilizada para denotar doença renal crônica agudizada. 

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

 Tal definição tem como propósito não apenas estabelecer o diagnóstico da 

LRA, mas também estratificar a sua gravidade (19); não pretendeu-se 

inicialmente, no entanto, predizer mortalidade, desfechos adversos ou 

estabelecer-se parâmetros para instituição de medidas terapêuticas. Vários 
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estudos têm sido publicados, desde então, objetivando a sua validação e 

aplicabilidade clínica; em 2008, 13 estudos (em sua maioria retrospectivos) nos 

quais foi utilizado o critério RIFLE para o diagnóstico 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 Lesão (RR 4,15) e Falência (RR 6,37, p<0.001 para todas as comparações). 

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, após seis anos de utilização, diversas limitações do critério 

RIFLE têm sido reconhecidas (20). Primeiro, a elevação da creatinina sérica é 

um evento tardio à queda da taxa de filtração glomerular. Tal limitação pode ser 

contornada pelo uso de biomarcadores séricos ou urinários capazes de detectar a 

LRA em fases mais precoces. Entretanto, o uso dos mesmos ainda não foi 

incorporado à prática clínica diária, e suas elevações podem representar graus 

discretos de lesão celular, não necessariamente resultando em queda 

significativa ou mesmo mensurável da taxa de filtração glomerular. Segundo, o 

uso da diurese para estratificação do RIFLE tem como limitação a dificuldade de 

sua quantificação fora da unidade de terapia intensiva ou mesmo o seu adequado 

registro para posterior coleta em estudos retrospectivos. Terceiro, na ausência de 

registro de creatinina basal, a utilização de sua estimativa pela fórmula de 

MDRD tem apresentado limitações, levantando questionamentos sobre sua 

acurácia (21). 

 Em 2004, descreveu-se que, em uma coorte prospectiva de 4118 pacientes 

submetidos a cirurgia cardíaca e de aorta torácica, mesmo pequenas elevações 

absolutas da creatinina sérica (0,3mg/dl) (22) se associaram a aumento na 

mortalidade precoce (em menos de 30 dias), embora não à mortalidade tardia. 
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Em 2005, Chertow e colaboradores descreveram que tal elevação se associou a 

um odds ratio de 4,1 para mortalidade em análise multivariada, bem como maior 

duração e custos de internação hospitalar (9). Esses dados reiteram, portanto, a 

importância de graus mais leves de LRA, tanto pela perspectiva nefrológica 

quanto de saúde pública. 

 Posteriormente, a classificação de RIFLE foi revisada pelo grupo Acute 

Kidney Injury Network (AKIN) (23). Foi proposta uma nova classificação para a 

LRA, onde os grupos Risco, Injúria e Falência foram substituídos pelos estágios 

1, 2 e 3, respectivamente, e as categorias “Loss” e “End Stage Renal Disease” 

foram eliminadas (Tabela 2.). Elevação absoluta mínima de 0.3mg/dl foi 

adicionada como critério para o estágio 1, e pacientes recebendo terapia renal 

substitutiva (TRS) são automaticamente classificados no estágio 3. Embora o 

critério AKIN, assim como o RIFLE, não classifique a etiologia da LRA, 

algumas limitações deste último foram corrigidas: o AKIN determina a exclusão 

de causas obstrutivas para classificação baseada somente em critérios de fluxo 

urinário, e recomenda a sua utilização após realização de ressuscitação hídrica 

adequada, visando afastar a azotemia pré renal. Outrossim, os critérios devem 

ser preenchidos num período de 48 horas, e o critério de redução da taxa de 

filtração glomerular foi excluído, eliminando problemas com a sua estimativa 

(tabela 2). 

 Mais recentemente, tornaram-se mais evidentes as limitações dos critérios 

RIFLE e AKIN, em especial aquelas associadas à escolha da creatinina basal. 

Observou-se, por exemplo, superestimação da incidência de LRA na presença de 

DRC prévia com o uso da creatinina basal estimada pelo MDRD, especialmente 

no estrato R, e baixa sensibilidade diagnóstica destes critérios com o uso da 

creatinina da admissão hospitalar (24). Levando em conta tais considerações, 

tem-se proposto uma futura de classificação que não seja apenas baseada em 
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marcadores de função renal, mas também em biomarcadores de lesão renal (25) 

(tabela III). 

Tabela III. Critério teórico para diagnóstico e classificação da LRA. 

 Critério functional Critério de lesão 

Risco Elevação da creatinina 

em 1,5 vezes o basal ou 

0,3mg/dl ou 

DU<0,5ml/kg/h  por 6h 

ou redução da TFG>25% 

Alteração em qualquer 

biomarcador (A-C) 

acima do limite da 

normalidade 

Lesão Elevação da creatinina 

em 2,0 vezes o basal ou 

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

ou redução da TFG>50% 

Alteração em qualquer 

biomarcador (A-C) 

acima de 2x o limite da 

normalidade 

Falência Elevação da creatinina 

em 3,0 vezes o basal ou 

DU<0,3ml/kg/h  por 24h 

ou redução da TFG>75% 

Alteração em qualquer 

biomarcador (A-C) 

acima de 3x o limite da 

normalidade 

Perda Perda completa da função renal por mais de 4 

semanas 

Doença Renal Terminal Perda completa da função renal por mais de 3 meses 

Fonte: Murugan et al (25) 

 

4.2 Epidemiologia da lesão renal aguda 

 

 Por décadas a LRA tem sido reconhecida como uma síndrome com graves 

repercussões clínicas. Durante as duas guerras mundiais do século XX, muitos 

jovens soldados desenvolveram a então chamada “war nephritis”, em 

consequência de rabdomiólise, choque e sepse. Embora os primeiros relatos 
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tenham sido publicados após a primeira guerra mundial (26), apenas com a 

publicação 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 Insuficiência Renal Aguda, 

havendo desde então numerosos relatos sobre sua ocorrência. 

 Embora a epidemiologia da doença renal crônica seja bem caracterizada 

em alguns países, com dados fidedignos de incidência, prevalência, tratamento, 

morbidade e mortalidade, até 2005 a ausência de um critério consensual para 

LRA limitou a sua descrição epidemiológica. Uma clara ilustração desta 

limitação foi descrita por Chertow e colaboradores (9) em estudo que avaliou 

9.210 pacientes hospitalizados. Os autores aplicaram nove definições de LRA 

então comuns na literatura, observando prevalências entre 1% e 44% e 

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

 

Com a utilização em estudos epidemiológicos da classificação de RIFLE 

proposta pelo grupo ADQI, foi possível observar-se forte correlação entre a 

magnitude da disfunção renal e desfechos clínicos importantes (28).  

 

4.2.1 Incidência da Lesão Renal Aguda comunitária 

 Estudos populacionais têm revelado diferentes taxas de incidência da 

LRA comunitária. Embora um estudo da década de 70 (29) tenha mostrado 

incidência populacional de 52 por milhão de habitantes por ano, Ali e 

colaboradores (30), em 2007 descrevem taxa de 2.147 por milhão de habitantes 

por ano; nesta casuística, sepse foi o fator precipitante em 47% dos casos. Não 

obstante essas variações de incidência possam resultar de diferentes critérios 

diagnósticos, Waikar e colaboradores, (31), tendo como base de dados amostras 

de probabilidade de internações em hospitais americanos, descrevem tendência a 
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aumento na incidência 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 dialítica quanto não dialítica. 

 Descreve-se ainda, em estudos da década de 90, que a LRA comunitária 

foi responsável por 1 a 2% das internações hospitalares (32,33), tendo como 

principais diagnósticos a azotemia pré renal e a agudização de doença renal 

crônica pré-existente, secundárias principalmente a hipovolemia em pacientes 

idosos, e a uso de drogas como inibidores da enzima conversora de angiotensina 

(IECA) em pacientes com insuficiência cardíaca (33). 

 Em relação às etiologias, a literatura descreve causas diferentes em países 

desenvolvidos ou em desenvolvimento. Nos Estados Unidos, a incidência anual 

de sepse de origem comunitária tem apresentado elevação 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 comunitária, com 

mortalidade de 28,6% e envolvimento renal em 22% (35). A pneumonia 

comunitária, descrita como a sétima causa de mortalidade geral nos Estados 

Unidos, é responsável por cerca de 1,2 milhão de internamentos ao ano, sendo 

associada a ocorrência de LRA em 11 a 24% dos casos (36). 

 O uso de drogas, especialmente anti-inflamatórios não esteroides 

(AINES), antibióticos e agentes antiretrovirais, são etiologias descritas de LRA, 

tendo sido observadas incidências de 1,1 a 2,0 por 100.000 pacientes/ano de 

LRA associada a AINES (37). Diuréticos e IECA também têm sido 

independentemente associados com maior risco de LRA, que parece ser 

potencializado pelo uso concomitante de AINES (38). A LRA é de ocorrência 

comum em pacientes infectados pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), 

especialmente em estágios avançados da infecção; Franceschini e colaboradores, 

numa coorte prospectiva, observaram uma incidência de 5,9 casos de LRA por 
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100 pacientes-ano. (39), tendo como principais etiologias infecções (virais, 

bacterianas e fúngicas) e nefrotoxicidade por drogas (um terço dos casos, com 

baixa frequência de LRA por uso de antiretrovirais). 

 Em países em desenvolvimento, apesar da escassez de dados estatísticos, 

estima-se que a incidência da LRA seja 150 por milhão de habitantes por ano 

(40). Causas obstétricas e hemólise, em especial associada a acidentes ofídicos, 

são frequentes. No Brasil, o Ministério da Saúde descreve incidência anual 

média de cerca de 20 mil acidentes ofídicos; a ocorrência de LRA em acidentes 

botrópicos 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, superfície 

corpórea, quantidade de veneno inoculada e tempo decorrido até o tratamento 

influenciam a incidência da LRA associada a acidentes ofídicos. (41). 

 A malária, doença infecciosa cuja incidência anual é estimada em 400 

milhões de casos, associa-se a LRA em 2 a 39% dos casos (42). Nos pacientes 

com LRA associada à malária, cerca de 60 a 80% necessitam de tratamento 

dialítico à apresentação (43); atendimento médico tardio, elevada parasitemia e 

disfunção de vários órgãos são fatores de risco para mortalidade, relatada entre 

15 e 45% destes casos (44). 

 Leptospirose, cólera, leishmaniose visceral, shigelose e dengue também 

são descritas como associadas ao desenvolvimento de LRA, bem como 

infecções micóticas (45). Têm importância clínico-epidemiológica, também, a 

glomerulonefrite pós-infecciosa, associada especialmente a infecções 

estreptocóccicas de pele e orofaringe, e glomerulonefrites pelos vírus B e C da 

hepatite (Tabela IV). 
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Tabela IV. Causas de LRA comunitária em países desenvolvidos e em 

desenvolvimento. 

Causas comuns Países desenvolvidos Países em 

desenvolvimento 

Esmagamento: 

 - Terremotos  

 - Acidentes 

Infecções:  

- Pneumonia comunitária  

- Urosepse 

Infecções: 

- Doenças diarreicas, cólera 

- Parasitoses: malária 

 Drogas: 

- AINES 

- Antibióticos 

- Antiretrovirais 

Drogas: 

- Ervas 

-Exposição a produtos 

químicos 

  Hemólise:  

- Acidente ofídico 

  Causas obstétricas: 

-Aborto séptico 

Fonte: Barsoum RS (45). 

 

4.2.3 Definição e etiologias de Lesão Renal Aguda nosocomial 

 O perfil epidemiológico da LRA nosocomial tem sofrido considerável 

mudança nos últimos 35 anos, evoluindo de ocorrência isolada e tratada 

principalmente por nefrologistas para síndrome associada a disfunções orgânicas 

múltiplas, em pacientes tratados em unidade de terapia intensiva por 

nefrologistas e intensivistas (46).  

 Especialmente utilizado em descrição de processos infecciosos, o termo 

nosocomial refere-se às patologias que ocorrem durante a internação hospitalar, 

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

termo para infecções, autores têm sugerido (46) que a LRA nosocomial deveria 

ser assim classificada apenas se ocorrer após 48 horas da admissão hospitalar. 
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Embora tal distinção seja desejável, poucos estudos relatam em detalhes a 

proporção de pacientes internados que na realidade apresentam LRA 

comunitária (48,49). 

 Em relação às etiologias da LRA nosocomial, ainda nos anos 70 dois 

estudos descreveram que hipoperfusão renal, LRA associada ao perioperatório, 

uso de agentes contrastados e drogas nefrotóxicas, como aminoglicosídeos, 

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 diagnóstico de necrose tubular aguda foi mais 

prevalente em pacientes críticos que em pacientes não internados em terapia 

intensiva (75,9% versus 37,6%), mas a azotemia pré-renal e obstrução do trato 

urinário foram menos frequentes (17,8% versus 28,1% e 1% versus 14,7%, 

respectivamente). Em relação à etiologia, sepse foi identificada em 35% dos 

casos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e etiologias nefrotóxicas 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 cardiogênico (26,9%) e 

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

 

4.2.4 Fatores de risco para Lesão Renal Aguda nosocomial  

 Diversos fatores clínicos e demográficos têm sido associados a maior 

risco de desenvolvimento da LRA, como idade avançada, sexo masculino e raça 

negra (32,54). Em um trabalho de Liangos et al, o fator clínico mais fortemente 

associado ao desenvolvimento da LRA nosocomial, entretanto, foi a presença de 

doença renal crônica 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 insuficiência cardíaca congestiva, doença 
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pulmonar obstrutiva crônica e infecção pelo vírus HIV; os fatores hospitalares 

descritos são sepse, cirurgia cardíaca e disfunção de outro órgão que não o rim 

(54).   

 Em unidade de Terapia Intensiva, estudo multicêntrico multinacional do 

final da década de 90 identificou em coorte de 1411 pacientes, por análise de 

regressão logística, falência respiratória ou circulatória, infecção à admissão, 

insuficiência cardíaca, 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. História de doença hematológica, idade acima de 65 anos, número de 

falências orgânicas à admissão e falência cardiovascular aguda foram fatores de 

risco para mortalidade neste estudo.  

 Outro estudo multinacional realizado no início da década seguinte, o 

BEST Kidney Study, identificou o choque séptico como o mais prevalente fator 

associado à LRA (47,5%), seguido por disfunção renal prévia (29,5%), embora 

não tenha realizado análise de regressão logística para LRA (3). Observou-se 

ainda, nos pacientes sépticos, maiores alterações hemodinâmicas, laboratoriais, 

uso de ventilação mecânica e de vasopressores; maior prevalência de oligúria, 

mortalidade hospitalar e duração de internação dos sobreviventes foram também 

encontrados. Uma coorte observacional de 390 pacientes com diagnóstico de 

choque séptico observou, recentemente, 61% de ocorrência de LRA, definida 

pelo critério RIFLE; início tardio da terapia antimicrobiana, sepse intra-

abdominal, hemotransfusão, uso de IECA, inibidores do receptor AT1 da 

angiotensina 2 e índice de massa corpórea foram os fatores de risco identificados 

(56).  Maior taxa de filtração 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 diagnóstico de sepse severa, identificaram em modelo de 
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regressão de COX a concentração sérica de IL6 e o escore APACHE II como 

preditores de LRA. Em resumo, a literatura recente considera a sepse e o choque 

séptico como as etiologias principais de LRA em pacientes críticos, 

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). 

 Após cirurgia cardíaca, a incidência 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 dialítica. (61). Os fatores de risco para LRA 

em cirurgia cardíaca tem sido objetivo de diversos estudos, sendo classificados 

em modificáveis e não-modificáveis: idade >70 anos, grande superfície corpórea 

(>2,1m
2
), diabetes, fibrilação atrial, insuficiência cardíaca congestiva e doença 

renal crônica estariam entre os não-modificáveis, enquanto uso de balão intra-

aórtico, cirurgia de urgência, duração da circulação extracorpórea, uso de 

inibidores do SRA-A e hemodiluição estariam entre os modificáveis (62). 

 Em nefropatia induzida por agentes contrastados, observa-se que os 

fatores de risco mais importantes são doença renal preexistente, particularmente 

nefropatia diabética, sendo o risco inversamente proporcional à taxa de filtração 

glomerular (63). Outros fatores descritos são o uso de contraste por infusão 

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

 Em resumo, a LRA nosocomial é séria complicação em pacientes 

internados, associando-se a elevada morbi-mortalidade e aumento do tempo de 

internação hospitalar. Embora fatores de risco sejam descritos para cada 

etiologia e escores de risco específicos tenham sido desenvolvidos, diversos 

fatores são comuns, tais como doença renal prévia, diabetes mellitus, idade, 
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hipovolemia e uso de drogas que interferem na hemodinâmica glomerular, como 

AINES e inibidores do SRA-A.  

 

4.2.5 Mortalidade da Lesão Renal Aguda em Terapia Intensiva 

 A literatura descreve maior mortalidade associada à LRA nosocomial 

quando comparada à LRA comunitária (48). A diferença entre os valores 

descritos, ainda, é bastante semelhante nas casuísticas publicadas. Enquanto 

Wang e cols., em hospital universitário de Pequim (49), descrevem taxas de 

mortalidade em LRA comunitária e nosocomial de 21,6% e 63,1%, 

respectivamente, Obialo e cols, em Atlanta, mostraram valores de 34% e 57% 

em população afro-americana (64). Neste último trabalho, os autores descrevem 

como preditores de mortalidade oligúria, sepse, internação em terapia intensiva, 

ventilação mecânica e disfunção de múltiplos órgãos.  

 Em ambiente de terapia intensiva, os fatores preditores de mortalidade 

descritos habitualmente referem-se à gravidade da LRA, tais como oligúria e 

necessidade de TRS (65). Por outro lado, fatores de risco não renais tem sido 

descritos, tais como falências de órgãos (respiratória, definida por necessidade 

de ventilação mecânica, cardiovascular, por uso de drogas vasoativas, 

neurológica, por coma, e hepática, por icterícia)(52). Quanto ao método dialítico 

utilizado, apesar de ser descrita associação entre terapia hemodialítica contínua e 

maior mortalidade em coorte multicêntrica de 1218 pacientes (66), estes 

pacientes apresentaram menores níveis pressóricos e maior necessidade de 

drogas vasoativas e uso de ventilação mecânica. Após ajuste para gravidade de 

doença, não encontrou-se diferença de mortalidade, concluindo-se que 

provavelmente não há associação direta entre mortalidade e método dialítico. 

 Curiosamente, alguns estudos têm descrito associação inversa entre nível 

sérico de creatinina e mortalidade (67,11,68,69); a partir desta observação, tem-
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se sugerido que o estado nutricional poderia influenciar a mortalidade na LRA. 

Outrossim, condições associadas a menor produção de creatinina, tais como 

doença hepática e o envelhecimento, ou super-hidratação com aumento do 

volume da distribuição da creatinina tem sido levantadas como possíveis 

justificativas (19). Em acordo com esta hipótese, tem sido também demonstrada 

associação entre níveis séricos reduzidos de albumina, pré-albumina e colesterol 

e maior mortalidade na LRA (70,16,71). 

 No Brasil, coortes unicêntricas descrevem o choque, ventilação mecânica, 

uso de drogas vasoativas, idade acima de 60 anos, tratamento dialítico, LRA 

associada a cirurgia e doença hepática como fatores preditores de mortalidade 

(72,73).  

 

4.3.Uso da creatinina sérica e suas limitações no diagnóstico da Lesão Renal 

Aguda 

 A creatinina é o produto do metabolismo da creatina e fosfocreatina, 

ambos os quais se encontram quase que exclusivamente no músculo; sua 

produção é proporcional, portanto,  à massa muscular, sofrendo pouca variação 

em condições de função renal estável. Portanto, diferenças na produção de 

creatinina, geralmente associadas a idade e sexo, devem-se em grande parte a 

diferenças de massa muscular. Sabe-se, ainda, que a variação na ingestão de 

carne contribui para os níveis de creatinina sérica e urinária, alcançando até a 

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

 A creatinina é uma molécula pequena (113 dáltons), que não se liga a 

proteínas plasmáticas e é livremente filtrada pelo glomérulo. Ela sofre, 

entretanto, secreção tubular, que ocorre por via de transportadores catiônicos 

que podem ser inibidos por substâncias tais como cimetidina, trimetopima, 

pirimetamina ou dapsona (74). Sabe-se, ainda, que a secreção tubular da 
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creatinina pode variar consideravelmente num mesmo indivíduo e entre 

indivíduos, e que ocorre aumento da secreção associado a reduções da taxa de 

filtração glomerular (75). Entretanto, existe também degradação extra-renal da 

creatinina, através da sua conversão a dióxido de carbono e metilamina por 

bactérias intestinais (76). Em condições de redução da taxa de filtração 

glomerular, o aumento no metabolismo intestinal da creatinina pode resultar, 

portanto, em subestimações da gravidade da disfunção renal (74).  

Adicionalmente, como 98% do “pool” de creatinina é armazenado no tecido 

muscular, condições associadas à redução deste, como desnutrição, 

envelhecimento ou hepatopatia crônica, podem resultar em menor produção de 

creatinina, com consequente superestimação da TFG secundária a reduzidos 

níveis séricos. Por outro lado, existem situações em que há aumento na produção 

da creatinina, tais como trauma, febre e imobilização, que potencialmente 

poderiam produzir o efeito inverso (77). 

 Outros fatores podem, ainda, influenciar os níveis de creatinina sérica, tais 

como o seu volume de distribuição (a água corporal total), frequentemente 

aumentado por expansão volêmica em pacientes críticos (78).  Por outro lado, 

trabalho recente demonstrou redução da produção de creatinina em pacientes 

anúricos em terapia dialítica contínua, tanto sépticos quanto não sépticos (79). 

 

5. CASUÍSTICA, MATERIAIS E MÉTODOS  

5.1. População do Estudo 

 Foram estudados pacientes criticamente enfermos internados na UTI geral 

do Hospital Roberto Santos, no período de janeiro de 2006 a outubro de 2007, 

que tiveram consulta nefrológica solicitada espontaneamente pelo plantonista 

médico da unidade. Trata-se do maior hospital público da rede estadual de saúde 

da Bahia, com 678 leitos, que é referência para diversas especialidades no 
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estado, entre as quais a nefrologia. A assistência a pacientes com LRA ocorre 

em todo o hospital e o tratamento dialítico (hemodiálise intermitente, contínua e 

peritoneal) dos pacientes assistidos na UTI é realizado no próprio setor.  

 Foram inclusos pacientes que tiveram diagnóstico de LRA pelo critério 

AKIN (23), excluindo-se pacientes transplantados renais, portadores de doença 

renal crônica estágio 5 (diagnosticados neste internamento ou já em tratamento 

dialítico), e pacientes que tiveram avaliação solicitada apenas por distúrbios 

eletrolíticos ou glomerulopatias, sem diagnóstico de LRA. O diagnóstico de 

doença renal crônica estágio 5 foi estabelecido pela presença de marcador de 

lesão renal (proteinúria detectada no sumário de urina ou quantificada em urina 

de 24h e/ou alteração ultrassonográfica), taxa de filtração glomerular estimada 

pela fórmula de Cockcroft-Gault menor que 15ml/min e histórico de patologia 

(diabetes, hipertensão arterial sistêmica ou outras) e/ou sinais de acometimento 

de outros órgãos (retinopatia diabética ou hipertensiva, cardiopatia hipertensiva) 

em pacientes com evolução clínica compatível com lesão renal terminal.  

 

5.2 Desenho do estudo 

 

 Trata-se de estudo de coorte retrospectiva, utilizando amostragem não 

probabilística, por conveniência. Os dados foram coletados a partir de 

formulário da rotina do serviço de nefrologia (Anexo 1), contendo itens 

demográficos (sexo, idade, raça), história clínica, exames laboratoriais colhidos 

diariamente (uréia, creatinina, hemograma, eletrólitos, 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 ventilação 

mecânica e parâmetros ventilatórios (pressão expiratória final positiva e fração 

de oxigênio inspirada – FIO2), uso de cateter de swan-ganz.  O formulário 

(anexo 1) era preenchido diariamente pelo nefrologista assistente, que foi o 
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responsável pela condução do tratamento nefrológico, incluindo prescrição 

dialítica. Foram anotados os tratamentos dialíticos efetuados, uso de heparina e 

exames de imagem realizados (ultrassonografias ou tomografias). Os 

procedimentos dialíticos foram realizados nos equipamentos a seguir: 1) 

Hemodiálise intermitente e Hemodiálise estendida ou prolongada (Sustained low 

efficiency dialysis, ou SLED, em inglês) com a máquina Fresenius 4008S, 

Fresenius Medical Devices, Bad Hamburg, Germany; 2) Hemodiálise contínua – 

Sistema PRISMA (Gambro Renal Products, Lakewood, CO); 3) Diálise 

peritoneal: Equipamento Home Choice (Gambro Renal Products, Lakewood, 

CO). Os pacientes foram acompanhados durante todo o período da internação na 

UTI. Foram avaliados como desfechos o óbito, realização de tratamento dialítico 

e recuperação da função renal nos sobreviventes (definida por queda na 

creatinina para menos de 50% do nível mais elevado durante a internação e não 

mais necessidade de tratamento dialítico). As variáveis preditoras avaliadas 

foram o sexo, idade, raça, etiologia da LRA, classificação de AKIN e parâmetros 

laboratoriais (creatinina e uréia séricas, índices hematimétricos, níveis séricos de 

sódio e potássio). Registrou-se o lactato sérico mais elevado, o menor nível de 

bicarbonato sérico e o uso de noradrenalina (definido por pelo menos uma hora 

de infusão contínua) durante toda a internação na UTI; a creatinina sérica inicial, 

etiologia séptica da LRA e relação pO2/FIO2 inicial foram obtidas no dia da 

primeira avaliação nefrológica na UTI. O lactato sérico e a pO2 foram obtidas 

por hemogasometria colhida de forma rotineira e processada em hemogasômetro 

do laboratório do hospital (Radioameter ABL 520 Blood Gas analyzer®, 

Radiometer, Copenhagen). A fração inspirada de oxigênio foi obtida do 

aparelho de ventilação mecânica ou calculada a partir da quantidade de litros de 

oxigênio infundida por minuto em cateteres nasais, máscaras ou aparelhos de 

ventilação não invasiva (FIO2 = 4 x O2 em litros/minuto + 21%). 
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5.3 Análise estatística 

 

 As variáveis contínuas foram inicialmente avaliadas quanto ao formato da 

sua distribuição através da visualização de gráficos (histogramas e box-plots) e 

testes de normalidade (Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnoff). As variáveis 

distribuídas normalmente foram sumarizadas através da média e desvio padrão 

enquanto as distribuídas em forma não-normal foram sumarizadas através da 

mediana e distância interquartílica (P25% a P75%). As variáveis categóricas 

foram descritas utilizando-se frequências relativas. Para comparações de 

variáveis contínuas entre dois grupos, utilizamos os testes t de Student 

(distribuição normal) ou U de Mann-Whitney (distribuição não normal). As 

variáveis categóricas foram comparadas utilizando o Qui-Quadrado de Pearson 

ou Teste Exato de Fisher. Realizamos análises de regressão logística univariadas 

como ferramenta exploratória para construção de modelos multivariados para 

identificação de preditores indepedentes de diálise e mortalidade. As variáveis 

que demonstraram uma associação com o desfecho com significância definida 

por p≤0,10 foram selecionadas para inclusão no modelo multivariado.  Para 

evitar a saturação do modelo, procuramos manter uma proporção de uma 

variável independente para cada dez eventos. As regressões foram efetuadas 

pelo método backward stepwise e a significância estatística avaliada através do 

teste da razão de verossimilhanças (likelihood ratio). Os resultados finais do 

modelo multivariado foram apresentados através de razões de chance e 

intervalos de confiança de 95% (p<0,05). O ajuste do modelo foi avaliado pelo 

teste de Hosmer-Lemeshow, e todas as análises foram realizadas com o pacote 

estatístico SPSS 17.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, Il.). 
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5.4 Aspectos Éticos 

  

 

 A participação no projeto não resultou em desvio da prática nefrológica 

rotineira e a coleta de dados foi realizada em formulário assistencial; dessa 

forma, não houve riscos adicionais para os pacientes incluídos. Potenciais 

benefícios para a população estudada poderão ser obtidos a partir da melhor 

compreensão epidemiológica da LRA em nosso meio, mais especificamente a 

caracterização de fatores de risco para necessidade de diálise e óbito, com 

resultantes propostas de melhoria na assistência e possivelmente prevenção. 

 Devido à natureza retrospectiva e observacional do projeto proposto, 

considerando-se a não interferência na condução clínica e ainda a grande 

dificuldade ou até impossibilidade de contatar os pacientes envolvidos (por 

motivo de alta ou óbito), os pesquisadores solicitaram liberação de obtenção do 

termo de consentimento livre e esclarecido. O projeto foi submetido sob número 

de protocolo CEP/HGRS 05/10 (Anexo 2) , tendo sido aprovado para execução 

conforme resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde. 
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ARTIGO 1 

 

“Association between low serum creatinine levels and mortality in septic acute 

kidney injury”. Renal Failure [submetido, vide Normas de Publicação no 

ANEXO 3 e carta ao Editor, no ANEXO 4].  
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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 serviço de nefrologia do 

Hospital Geral Roberto Santos. Destes, 46 foram excluídos das análises; 35 

tiveram diagnóstico de doença renal crônica terminal e 11 apresentavam dados 

insuficientes para análise (Figura 1).  

 

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

07/11/2007. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 A mediana do tempo de acompanhamento foi de 5,2 dias (intervalo 

interquartílico de 2,0 a 13,5 dias). As características demográficas do grupo de 

estudo são descritas na tabela 1.  

 

   160 pacientes acompanhados 

35 portadores de DRC terminal 

11 tinham dados incompletos 

114 pacientes com diagnóstico de LRA 

24 
AKIN 2 

79 
AKIN 3 

11 
AKIN 1 
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Tabela 1. Características clínico-laboratoriais e desfechos de 114 pacientes 

críticos com LRA. 

Variáveis  

Idade (anos)
2
 60,0 (39,2 a 64,0) 

Faixa etária (anos)
1
 

< 40 

40 |– 60 

60 |– 80 

≥ 80 

 

15,0 

24,0 

50,4 

10,6 

Sexo feminino
1
 54,4 

Raça não – branca
1
 66,0 

Sepse
1
 84,2 

Ventilação mecânica
1
 88,6 

Uso de drogas vasoativas
1
 86,0 

Noradrenalina
1
 

≤ 1 µg/kg/min 

> 1 µg/kg/min 

72,8 

41,2 

31,6 

Dopamina
1
 4,4 

Dobutamina
1
 36,0 

Oligúria
1
 62,3 

Furosemida
1
 12,3 

Categoria da LRA
1
 

Clínica 

Cirúrgica 

Obstétrica 

Obstrutiva 

 

57,9 

36,0 

4,4 

1,8 

Estágio da LRA na primeira avaliação
1
 

AKIN 1 

 

9,7 
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AKIN 2 

AKIN 3 

21,1 

69,3 

Hemoglobina (g/dl)
2
 9,1 (7,5 a 10,5) 

Creatinina (mg/dl)
2
 2,9 (2,1 a 4,6) 

Creatinina basal (mg/dl)
2,3

 1,3 (0,9 a 2,0) 

Uréia (mg/dl)
2
 117,5 (86,2 a 165,5) 

Sódio (mEq/l)
2
 138,0 (131,5 a 141,0) 

Potássio (mEq/l)
2
 4,4 (3,6 a 5,1) 

Lactato (mmol/l)
2
 2,1 (1,4 a 3,0) 

Bicarbonato (mmol/l)
2
 17,3 (13,9 a 20,0) 

Diálise
1
 65,8 

Mortalidade
1
 70,2 

Recuperação da função renal nos sobreviventes
1
 88,2 

1 
Percentual válido do total. 

2 
Mediana (P25;P75) 

3
 Creatinina à admissão ou menor creatinina 

durante a internação hospitalar, obtida em 65,8% dos pacientes (n=75). Variáveis laboratoriais 

obtidas na primeira avaliação nefrológica, 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 predominância de mulheres (54,4%) e 

de indivíduos não-brancos (66%). A maioria dos pacientes recebeu diagnóstico 

de sepse (84,2%), necessitou de suporte ventilatório invasivo (88,6%) e de 

drogas vasoativas (86,0%) durante a internação na UTI. Observou-se oligúria no 

momento do diagnóstico da LRA em 62,3% dos casos, mas o uso de furosemida 

foi infrequente (12,3%). A LRA foi definida como associada a causas clínicas 

em 57,9% dos casos; etiologias cirúrgicas, 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 estágio 3 pelo critério AKIN no 

momento da primeira consulta nefrológica; 21,1% foram classificados no 

estágio 2 e 9,7% no estágio 1.  Sessenta e cinco por cento dos pacientes foram 
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submetidos a tratamento dialítico; os pacientes que foram dialisados eram mais 

jovens que os não submetidos a tratamento dialítico (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 óbito 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 

função renal, tendo alta da UTI sem necessidade de continuar tratamento 

dialítico.  

 A tabela 2 mostra as características dos procedimentos dialíticos dos 75 

pacientes que necessitaram deste tratamento. O tempo mediano entre a primeira 

consulta até a primeira diálise foi de menos de 24 horas; de fato, a maioria 

destes pacientes (59,2%) recebeu tratamento dialítico no dia da primeira 

consulta nefrológica na UTI.  

Tabela 2. Características dos procedimentos dialíticos de 75 pacientes. 

Variáveis N = 75 

Tempo entre a 1ª. consulta e a 1ª diálise, (dias) 
1
 

          Diálise no dia 0 

          Diálise no dia 1 

0 (0 a 1,0) 

59,2% 

16,9% 

Tempo em diálise (dias) 
1
 3 (1 a 8,7) 

Uso de heparina nos procedimentos dialíticos 35,4% 

Modalidade dialítica 

          IHD 

          SLED 

          CVVHDF 

          IHD+SLED 

          IHD+CVVHDF 

          IHD+SLED+CVVHDF 

          SLED + CVVHDF 

 

44,8% 

7,4% 

26,8% 

2,9% 

11,8% 

4,8% 

1,5% 
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IHD: Hemodiálise Intermitente; SLED: Sustained Low-Efficiency Dialysis; CVVHDF: 

Hemodiafiltração venovenosa contínua. 
1 

 Mediana
 
(P25%, P75%). 

 A sobrevivência foi maior em pacientes tratados com hemodiálise 

intermitente comparando-se com os tratados com métodos lentos (tabela 3). 

Deve-se ressaltar, entretanto, que ocorreu mais frequentemente instabilidade 

hemodinâmica e hipoperfusão tecidual nos pacientes tratados pelos métodos 

lentos, evidenciada pelo uso mais frequente de noradrenalina em doses elevadas, 

bem como por níveis mais elevados de lactato arterial no início do tratamento 

dialítico.  

Tabela 3. Sobrevivência por modalidade dialítica e fatores que podem ter 

influenciado a escolha do método. 

 IHD Métodos Lentos Valor p 

Sobrevivência 61,2% 7,6% <0,000
a
 

Noradrenalina > 1 µg/kg/min 3,2% 57,0% <0,000
a
 

Lactato no início da diálise 1,4 (1,1 a 1,7) 2,6 (1,7 a 3,8) <0,000b 

IHD: Hemodiálise Intermitente. Os métodos lentos compreendem SLED e CVVHDF; 

pacientes que fizeram uso de mais de um método dialítico foram excluídos desta análise. O 

nível sérico de lactato está descrito como mediana (P25%, P75%), em mmol/l. 
a
 Teste exato 

de Fisher; 
,b

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

 Observamos, ainda, maior proporção de uso de noradrenalina no momento 

da primeira consulta nefrológica entre os pacientes que não foram dialisados 

(tabela 4).  

 Observamos, também, diferença estatisticamente significativa da idade, 

sexo, classificação AKIN 3, oligúria, uso de noradrenalina ao início do 

acompanhamento, níveis de ureia, sódio e creatinina séricos, razão pO2/FIO2 e 

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

foram incluídas no modelo de regressão logística multivariada (Tabela 5).  

 

Tabela 4. Características clínico-laboratoriais e de sfecho em 144 pacientes com 

LRA, estratificados por diálise. 

 Diálise RC 

Univariad

a 

Valor p 

Sim 

(n = 80) 

Não 

(n = 34) 

Idade
1 
(anos) 56,0  (33 a 73) 65,0  (45 a 75) 0,97 0,045 

Sexo masculino
2
 50,7 35,9 1,83 0,135 

Oligúria
2
 69,3 48,7 2,38 0,033 

Uso de 

noradrenalina
2
 

26,7 51,3 0,34 0,102 

Noradrenalina 

>1ucg/kg/min
2
 

29,7 36,8 1,37 0,442 

AKIN 3
2
 80,0 48,7 2,22 <0,000 

LRA Séptica
2
 85,3 82,1 1,27 0,649 

Creatinina sérica
1
 3,7  

(2,6 a 5,1) 

2,2  

 (1,8 a 2,7) 

1,98 <0,000 

Lactato sérico 

>2,5 mmol/l
2
 

29,3 50,0 0,41 0,033 

Lactato sérico 

(mmol/l)
1
 

1,7 

(1,2 a 2,6) 

2,5 

(1,7 a 3,7) 

0,89 0,313 

Uréia sérica
 

(mg/dl)
 1
 

139,0 

(104,0 a 189,0) 

89,0 

(65,2 a 115,7) 

1,01 <0,000 

Plaquetas
1
  

(u/ul) 

16,1x10
5 

(84,0 a 289,5) 

17,2x10
5 

(69,2 a 274,5) 

1,00 0,864 

Sódio
1
  137,0 138,0 0,97 0,205 
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(mg/dl) (129,7 a 140,2) (134,0 a 144,0) 

Potássio inicial
1 

(mg/dl) 

4,49 

(3,4 a 5,1) 

4,4 

(3,7 a 5,3) 

0,98 0,992 

Relação 

pO2/FiO2
1
 

288,0 

(182,0 a 403,0) 

230,5 

(135,5 a 336,7) 

1,00 0,205 

Bicarbonato 

inicial (mg/dl)
1
 

17,3 

(13,6 a 20,1) 

17,3 

(14,3 a 19,9) 

1,02 0,610 

Mortalidade2 69,3 71,8 1,12 0,785 

1 
Mediana e intervalo interquartílico. 

2
 Percentual válido do total. Variáveis mensuradas na 

primeira consulta nefrológica, exceto recuperação da função renal e mortalidade. 

7.2 Análise de regressão logística multivariada para predição de diálise 

 Para identificação de preditores de diálise, realizamos análise de regressão 

logística multivariada. Cinco variáveis mensuradas no momento da primeira 

consulta nefrológica, selecionadas a partir da análise univariada, foram incluídas 

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

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

variáveis permaneceram independentemente associadas à diálise no modelo 

multivariado.  

Tabela 5. Análise de Regressão Logística Multivariada para predição de diálise. 

Variáveis RC IC 95% Valor p 

Inferior Superior 

Uréia sérica  1,02 1,01 1,03 <0,000 

Oligúria 2,99 1,05 8,48 0,039 

Uso de Noradrenalina 0,21 0,07 0,62 0,005 

Idade 0,97 0,94 0,99 0,037 

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

Hosmer and Lemeshow goodness of fit 0,415; Nagelkerke R
2
 0,421; não houve “outliers”. 
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7.3 Análise de regressão logística univariada para predição de mortalidade 

 Para a escolha de variáveis incluídas no modelo multivariado para 

predição de mortalidade, realizamos procedimento de regressão logística 

univariada. A tabela 6 descreve as variáveis clínico-laboratoriais testadas no 

modelo univariado.  

 

Tabela 6. Variáveis clínico-laboratoriais em 114 pacientes com LRA, 

estratificado por mortalidade. 

 Óbito RC 

univaria_

da 

Valor p Sim 

(n = 80) 

Não 

(n = 34) 

Idade
1
 

61.00 

(45,50 a 76,50) 

42.00 

(23,50 a 60,50) 
1,02 0,011 

Sexo masculino2 55,0 47,1 0,92 0,840 

LRA Séptica2 90,0 70,6 3,75 0,013 

Uso de 

noradrenalina2 
87.5 47,0 7,17 0,001 

Ventilação 

mecânica2 
96,3 70,6 10,69 0,001 

Oligúria2 67,5 50,0 2,07 0,080 

Diálise2 65,0 67,6 0,88 0,785 

Creatinina
1
 

(mg/dl) 

2,7 

(1,9 a 3,7) 

3,9 

(2,6 a 5,2) 
0,78 0,006 

Creatinina basal
1
 

(mg/dl) 

1,2 

(0,9 a 1,67) 

1,5 

(0,9 a 2,5) 
0,77 0,092 

Categoria da LRA2 

    Clínica 

 

63,5 

 

44,1 

 

- 

 

- 
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    Cirúrgica 

    Obstétrica 

    Obstrutiva 

35,0 

1,3 

0 

38,2 

11,8 

5,9 

0,63 

0,74 

0,00 

0,306 

0,024 

0,999 

Uréia
1
 (mg/dl) 

116,0 

(84,0 a 157,0) 

126,0 

(88,5 a 188,2) 
0,99 0,093 

Sódio
1
 (mEq/l) 

138,0 

(131,0 a 141,0) 

138,0 

(131,0 a 141,2) 
0,98 0,425 

Potássio
1
 (mEq/l) 

4,4 

(3,6 a 5,0) 

4,6 

(3,6 a 5,3) 
0,97 0,875 

Hemoglobina
1
 

(g/dl) 

9,0 

(7,6 a 10,2) 

9,1 

(7,1 a 11,3) 
0,96 0,667                                                           

Plaquetas
1
 (u/ul) 

159 x10
3 

(72 a 264 x10
3
) 

203 x10
3 

(119 a 380 x10
3
) 

1,00 0,027 

Lactato
1
 (mg/dl) 

2,2 

(1,3 a 3,3) 

1,4 

(1,1 a 1,7) 
2,01 0,003 

Lactato mais 

elevado
1
 (mg/dl) 

4,20 

(2,34 a 6,06) 

1,90 

(1,03 a 2,78) 
2,33 <0,000 

Menor relação 

pO2/FiO2
1
 

164,0 

(113,9 a 242,2) 

296,3 

(196,0 a 180,0) 
0,99 0,005 

Menor 

Bicarbonato 

(mg/dl)
1
 

14,0 

(12,2 a 16,7) 

17,7 

(14,3 a 19,6) 
0,81 0,001 

1 
Mediana e intervalo interquartílico 

2
 Percentual válido do total. Variáveis laboratoriais 

séricas. 
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7.4 Análise de regressão logística multivariada para predição de mortalidade 

  

 Para predição de mortalidade, as seguintes variáveis foram testadas: idade, 

sexo, sepse, uso de noradrenalina, ventilação mecânica, oligúria, diálise, 

creatinina,  uréia, sódio, potássio, hemoglobina, plaquetas e lactato séricos 

mensurados na primeira avaliação nefrológica; menor relação pO2/ FIO2, menor 

bicarbonato sérico e lactato mais elevado. Inicialmente, onze variáveis foram 

pré-selecionadas com p≤0,10: idade, sepse, uso de ventilação mecânica, uso de 

noradrenalina, oligúria, ureia, creatinina e maior lactato séricos, plaquetas, 

menor relação pO2/ FIO2 e menor bicarbonato sérico. Conforme descrito na 

tabela 7, quatro destas variáveis permaneceram independentemente associadas a 

mortalidade.  

 

Tabela 7. Análise de Regressão Logística Multivariada para predição de 

mortalidade. 

Variáveis 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 razão pO2/FIO2 0,99 0,98 0,99 0,023 

Método: Backward LR. Variáveis removidas da equação: Uso de noradrenalina. Adequação 

do modelo: Classificação correta geral 84.2%; Hosmer and Lemeshow goodness of fit test 

0.873; Nagelkerke R
2
 0.585.  
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7.5 Avaliação da mortalidade por intervalos da creatinina sérica e outras 

variáveis intervenientes 

 Como observamos relação 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 relação. 

Obtivemos os dados expostos na tabela 8, com a mortalidade dos pacientes 

pertencentes aos intervalos correspondentes. Os mesmos dados são descritos na 

figura 3.  

 

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

Intervalo da 

creatinina 

sérica (mg/dl) 

Número de 

pacientes 
Desfecho: alta Desfecho: óbito % óbitos 

0,5├1,0 5 0 5 100 

1,0├1,5 11 2 9 81 

1,5├2,0 11 2 9 81 

2,0├2,5 15 3 12 80 

2,5├3,0 21 7 14 66 

3,0├3.5 9 1 8 88 

3,5├4,0 8 4 4 50 

4,0├4,5 5 2 3 60 

4,5├5,0 9 3 6 66 

5,0├5,5 3 0 0 0 

5,5├6,0 4 1 3 75 

6,0├6,5 3 0 3 100 

7,0├7,5 2 0 2 100 

7,5├8,0 3 2 1 33 

8,0├11,0 3 2 1 33 

≥11,0 3 2 1 33 
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Figura 2. Percentual de óbitos por intervalos de creatinina sérica inicial.

 

 

8. DISCUSSÃO 

 O presente estudo avalia uma coorte retrospectiva, observacional, de 

pacientes gravemente enfermos internados na UTI de um hospital público e 

terciário em Salvador, Bahia. A população estudada constituiu-se, sobretudo, de 

idosos com LRA estágio 3 (AKIN) na primeira consulta nefrológica, cuja 

etiologia foi predominantemente séptica e com perfil de elevada gravidade, 

evidenciado pelo uso frequente de drogas vasoativas e ventilação mecânica. 

Consoante com o elevado percentual de pacientes com LRA em estágios 

avançados, 65,8% foram submetidos a procedimentos dialíticos; observou-se 

ainda elevada mortalidade na coorte (70,2%). Objetivamos, com este estudo, 

identificar os preditores de diálise e mortalidade; os achados são comentados 

abaixo. 

 Pudemos identificar, já no dia da primeira consulta nefrológica na UTI, 

que a maioria dos pacientes apresentava estágio avançado de LRA, sendo que 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

P
e

rc
e

n
tu

al
 d

e
 ó

b
it

o
s 

Intervalos de creatinina sérica 



64 
 

muitos necessitaram de diálise neste mesmo dia. Estes aspectos são compatíveis 

com a solicitação tardia de avaliação nefrológica (80).  

 Metha e colaboradores, em 2002, avaliaram a relação entre o momento da 

consulta nefrológica e a evolução de 215 pacientes com LRA diagnosticada no 

dia de internação em UTI (critério diagnóstico: BUN >40mg/dl ou creatinina 

sérica >2mg/dl ou elevação acima de 1mg/dl) em quatro hospitais americanos no 

período de 1989 a 1995 (80). Foi observada maior mortalidade nos pacientes 

que tiveram consulta tardia (definida por consulta realizada após 48h da 

internação em UTI; observado mediana de 4 dias), tanto nos que foram 

dialisados quanto nos que não receberam tratamento dialítico. A associação 

observada, entretanto, não se manteve após realização de ajuste por escore de 

propensão e covariáveis; não foi possível excluir que a presença de falências 

orgânicas não-renais pudesse ser responsável pela maior mortalidade no grupo 

com consulta nefrológica tardia.   

 Em 2011, Ponce e colaboradores, na UNESP de Botucatu, publicaram 

trabalho descrevendo o impacto da avaliação nefrológica precoce na evolução de 

148 pacientes com LRA em UTI em período de 23 meses (81). Foi observado 

que apenas 52% destes pacientes foram avaliados por nefrologistas; apesar de 

este grupo apresentar maiores níveis de creatinina, menor débito urinário, maior 

escore ATN e terem mais frequentemente indicação dialítica, sua mortalidade foi 

semelhante ao grupo não acompanhado pelo serviço de nefrologia. No grupo de 

pacientes com acompanhamento nefrológico, a avaliação tardia (>=48 horas do 

diagnóstico 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 

associação entre níveis mais baixos de creatinina e maior diurese neste 

subgrupo.  

 Tais trabalhos sugerem, portanto, associação entre avaliação nefrológica 

tardia e maior mortalidade; não se pode imputar, entretanto, tal diferença de 
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mortalidade aos cuidados nefrológicos. Tal diferença poderia ser justificada por 

maior gravidade de doença dos pacientes que são avaliados tardiamente, como 

observado por Metha e colaboradores (80). Em nossa coorte, observamos 

elevado percentual de pacientes em estágio avançado de LRA já na primeira 

consulta nefrológica na UTI, mas não colhemos dados que permitissem avaliar o 

tempo entre a internação na UTI, ou no hospital, e o diagnóstico da LRA; por 

outro lado, é possível que tenhamos elevado número de pacientes com LRA 

menos grave não acompanhados pelo serviço de nefrologia; logo, a ausência de 

tais dados limita a avaliação mais detalhada desta questão.  

 Como preditores de diálise, identificamos o uso de noradrenalina no 

momento da primeira consulta nefrológica, 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 

presença de oligúria no mesmo momento apresentaram RC de 1,02 (IC 95% 

1,01 a 1,03)  e 2,99 (IC 95% 1,05 a 8,48), respectivamente.   

 Dados da literatura apontam que aproximadamente 11 a 20% dos 

pacientes com sepse tratados em UTI são submetidos a TRS (13,82); ademais, 

observa-se uma tendência de aumento na proporção dos pacientes com LRA que 

recebem tratamento dialítico (32, 31, 83), compreendendo cerca de 4 a 5% de 

todos os pacientes críticos (3). Embora não exista consenso sobre indicações 

específicas para o início do tratamento dialítico, Ricci e colaboradores 

encontraram, em inquérito realizado com nefrologistas e intensivistas, que a 

indicação mais frequente foi oligúria ou anúria (18). Outros parâmetros 

comumente utilizados são os níveis séricos de uréia, creatinina, edema pulmonar 

e perspectiva de hipercatabolismo (84,85). Embora existam poucos ensaios 

clínicos randomizados procurando determinar o momento mais adequado para 

iniciar o tratamento dialítico na LRA, existe consenso de que estas terapias 

devem ser iniciadas precocemente (86). 
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 Apesar de termos observado concordância entre nível sérico de uréia e a 

presença de oligúria como indicações de diálise em nossa coorte e as indicações 

de diálise descritas na literatura, encontramos também como fator “protetor” de 

diálise o uso de noradrenalina e idade. Tal observação é contrária ao descrito na 

literatura, pois, como a ocorrência de LRA na sepse é proporcionalmente maior 

conforme a gravidade desta última – atingindo incidências de 19% na sepse, 

23% na sepse grave e 51% no choque séptico (87) – esperaríamos encontrar 

mais frequentemente indicação dialítica nos pacientes em choque séptico. 

Entretanto, em nossa casuística, observamos frequentemente, entre os pacientes 

em choque, instabilidade hemodinâmica significativa, o que provavelmente 

inviabilizou em muitos doentes a realização do tratamento dialítico. Como 

descreve a tabela 4, entre os pacientes que realizaram tratamento dialítico, o uso 

de noradrenalina foi menos frequente comparado ao grupo que não realizou 

tratamento dialítico. Encontramos, ainda, maior percentual de pacientes com 

lactato sérico elevado no início do acompanhamento dos pacientes que não 

realizaram diálise, em relação aos que foram dialisados (Tabela 4). Como em 

nosso serviço realizava-se hemodiálise contínua apenas com banho de lactato 

(solução Lactasol®), pode ter havido contra-indicação para sua realização 

naqueles com nível sérico de lactato muito elevado. Pode-se sugerir, a partir 

destes dados, que os pacientes mais graves, mais idosos e que mais 

frequentemente utilizaram noradrenalina, e também necessitaram de doses mais 

elevadas deste vasopressor, apresentavam-se frequentemente tão instáveis que 

não puderam ser submetidos a tratamento dialítico, concorrendo para que 

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

 Observamos em nossa coorte, ainda, baixo percentual de pacientes que 

foram tratados com diuréticos; tal observação está em consonância com dados 

da literatura, que considera não haver indicação clara para o seu uso, e ainda 

com a falta de consenso sobre o seu efeito na evolução da LRA (88,89,90,91). O 
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uso desta classe de medicamentos é considerado ineficaz na ausência de fluxo 

urinário, sendo compatível a baixa frequência de utilização nos pacientes que 

acompanhamos, já que estes se apresentaram frequentemente com oligúria 

(62%) (92).  

  A mortalidade geral encontrada, de 70,2%, é comparável à descrita pela 

literatura para pacientes com LRA dialítica com similar nível de gravidade 

(54,11,12). Conforme esperado, pacientes com acentuado comprometimento 

circulatório, respiratório e hipóxia tecidual – evidenciados por pior oxigenação, 

nível sérico de bicarbonato mais baixo e de lactato sérico mais elevado – 

tiveram maior mortalidade. Uchino e colaboradores publicaram, em 2005, coorte 

prospectiva multicêntrica 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, ventilação mecânica, etiologia séptica ou cardiogênica de choque 

e síndrome 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 dialítica permaneceram dependentes de diálise na alta 

hospitalar. Foi utilizado o escore de gravidade SAPS II, sendo observada 

mediana de 48 (P25% a P75%, 38 a 61), com mortalidade predita de 46,1%, 

portanto bastante inferior à observada. Houve elevado percentual de pacientes 

em uso de ventilação mecânica (76%) e drogas vasopressoras ou inotrópicas 

(66,1%) (3). 

  Embora não tenhamos em nossa coorte avaliação formal por escores de 

gravidade tais como o SAPS ou o APACHE, houve elevado percentual de 

pacientes em uso de drogas vasoativas ou ventilação mecânica, tal como no 

estudo BEST (3). Outros estudos têm sugerido, também, que marcadores clínicos 

e de gravidade como o número de falências de órgãos apresentam boa correlação 

com o risco de mortalidade em pacientes críticos com LRA (6), ao passo que os 
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escores de risco gerais de segunda geração (MPM, APACHE II, SAPS 1) 

subestimam a mortalidade em pacientes críticos com LRA. (6,13,93). 

Entretanto, Costa e Silva e colaboradores, do grupo de IRA do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, observaram 

boa performance, entre os escores de terceira geração, do CSA SAPS 3 (área sob 

a curva ROC 0,8, SMR 1.0), na predição de mortalidade em 366 pacientes 

críticos com LRA; os escores MPM-III e APACHE 3, entretanto, subestimaram 

a mortalidade (SMR 1,46 e 2,09, respectivamente) nesta coorte (os valores 

relatados referem-se à aplicação dos escores no dia da primeira consulta 

nefrológica).(94). 

  Um achado interessante na regressão logística multivariada para 

mortalidade foi a creatinina sérica como fator protetor, com razão de chance de 

0.69. Ou seja, para cada 1mg/dl de aumento na creatinina sérica, houve uma 

redução de 31% na mortalidade encontrada. 

  Muitos estudos já demonstraram que a creatinina, isoladamente, é um 

marcador insensível de função renal (94), frequentemente subestimando a 

gravidade da disfunção renal. Como a relação entre a creatinina sérica e a taxa 

de filtração glomerular é exponencial, reduções significativas da TFG podem 

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

  Sabe-se, ainda, que a creatinina sérica não reflete adequadamente a taxa 

de filtração glomerular quando esta não é estável, como na LRA. Outros fatores 

que concorrem para a inacurácia da creatinina sérica como marcador da taxa de 

filtração glomerular são: diferença entre produção (aumentada por trauma, febre 

ou imobilização) e excreção da creatinina, e anormalidades na função hepática e 

massa muscular (a creatinina é formada no fígado a partir da creatina, cujo 

armazenamento ocorre no músculo). Como o volume de distribuição da 

creatinina sérica é aproximadamente igual à água corporal total (96,97), há 
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potencial superestimação da TFG secundária à diluição da creatinina sérica em 

pacientes submetidos a expansão hídrica significativa (84). A partir destas 

observações, um modelo de correção da creatinina sérica para o balanço hídrico 

foi proposto, sugerindo-se que seu uso poderia melhorar a acurácia diagnóstica 

da LRA em pacientes críticos (95). Entretanto, apesar destas limitações, sabe-se 

que o percentual de variação da creatinina sérica reflete razoavelmente bem as 

variações na taxa de filtração glomerular (19). 

  Alguns estudos já observaram relação inversa entre o nível sérico da 

creatinina e mortalidade na LRA (53,67,68,69). Cole e colaboradores 

descreveram menores níveis de creatinina prévias à admissão hospitalar, à 

admissão e da creatinina mais elevada em não sobreviventes de LRA, embora 

esta associação não fosse estatisticamente significante (13). Embora Metha e 

colaboradores tenham identificado níveis 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 são provenientes de uma coorte 

multicêntrica com baixo percentual (18%) de pacientes com diagnóstico de 

sepse previamente à lesão renal (98), enquanto em nossa coorte houve 

predominância de LRA de etiologia séptica. Ademais, o critério diagnóstico 

utilizado por Metha e colaboradores para LRA foi BUN >40mg/dl ou creatinina 

sérica >2mg/dl, ou elevação acima de 1mg/dl para pacientes com disfunção 

renal prévia. 

  Algumas observações interessantes derivam da creatinina como fator de 

risco para mortalidade. Naturalmente, não acreditamos que ocorra uma relação 

causal entre menor creatinina sérica e maior mortalidade. Provavelmente, 

variáveis intervenientes, tais como desnutrição, sobrecarga volêmica com 

diluição da creatinina sérica ou menor produção da creatinina associada ao 

processo séptico poderiam influenciar, diretamente, maior mortalidade. 

Outrossim, o diagnóstico tardio da LRA, secundário à subestimativa da 
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disfunção renal, poderia, em consequência do retardo na instituição do 

tratamento, se associar a maior mortalidade (80).  

  Já se sabe, atualmente, que a ressuscitação hídrica excessiva se associa a 

maior número de disfunções orgânicas e maior mortalidade em pacientes críticos 

(99). Payen e colaboradores, em 2008, encontraram uma relação direta entre 

sobrecarga hídrica e mortalidade em 1120 pacientes com LRA de etiologia 

séptica (100). Em 2009, Bouchard e colaboradores, do grupo PICARD, 

descreveram uma associação entre balanço hídrico positivo no momento do 

diagnóstico da LRA e mortalidade (101); tal diferença persistiu após ajuste para 

o escore APACHE III (79 nos pacientes sem sobrecarga volêmica e 90 nos 

pacientes com sobrecarga volêmica) e tratamento dialítico. Não foi observada, 

entretanto, associação com a recuperação da função renal; os autores 

observaram menor nível sérico da creatinina (2,19 mg/dl e 2,89mg/dl) e BUN 

(15,7 e 20,0 mmol/l) nos pacientes com sobrecarga hídrica, reconhecendo que 

tal diferença pode ter resultado em diagnóstico tardio naqueles com menores 

níveis séricos.  

  Os mecanismos possivelmente envolvidos na associação entre sobrecarga 

hídrica e o desenvolvimento de disfunção renal são diversos (99,101). Sugere-se 

que hipertensão intra-abdominal (102) e edema intersticial renal com 

consequente redução na taxa de filtração glomerular (103) estariam entre os 

principais.  

  Apesar de a ressuscitação volêmica ser considerada etapa essencial no 

restabelecimento do débito cardíaco, pressão arterial e perfusão renal em 

pacientes críticos, e em especial no tratamento da sepse (104), a sua 

administração excessiva se associa a disfunções orgânicas e maior mortalidade 

em pacientes críticos e com LRA. Outrossim, a diluição da creatinina sérica 

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 relação entre baixa 

creatinina sérica, secundária a sobrecarga volêmica ou desnutrição, retardo no 

diagnóstico da LRA e mortalidade, descrito na figura 3. 

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

mortalidade em pacientes críticos com Lesão Renal Aguda. 

 

  A creatinina sérica é reconhecidamente um marcador nutricional; está 

bem estabelecida, na literatura, a associação inversa entre seu nível sérico e de 

outros marcadores, como a albumina, e mortalidade em pacientes em tratamento 

hemodialítico crônico (105). De forma semelhante, na LRA, a albumina, pré-

albumina, colesterol total séricos e o balanço nitrogenado tem sido inversamente 

associados à mortalidade (71).  

  Em nossa coorte, observamos 88,2% de recuperação da função renal nos 

sobreviventes, número similar ao observado no estudo BEST; outros autores, 

contudo, relatam menores percentuais de recuperação, atribuídos habitualmente 

a prevalências mais elevadas de doença renal crônica; outros fatores de risco 

independentes descritos são doenças cardíacas, diabetes mellitus e doença 

vascular periférica (106).  
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  Nosso estudo apresenta, entretanto, algumas limitações. Utilizamos 

amostra de  conveniência em uma única instituição hospitalar, envolvendo um 

número relativamente pequeno de pacientes. Foram incluídos apenas os 

pacientes que tiveram consulta solicitada pelo plantonista médico das unidades 

envolvidas; logo, pacientes com LRA mais leve ou com recuperação espontânea 

estão provavelmente sub-representados. As informações coletadas nos 

prontuários foram insuficientes, ainda, para avaliação formal de escores de risco, 

sejam gerais ou específicos; no entanto, a maioria dos escores específicos para 

LRA tem origem em um único centro (69,107,108,109), e poucos tem sido 

validados fora de suas instituições originais (110,16). O elevado percentual de 

disfunções orgânicas, como por exemplo respiratória, representada pelo uso de 

ventilação mecânica (88,6%), e cardiovascular, pelo uso de drogas vasoativas 

(86,4%), torna os pacientes de nossa coorte comparáveis em gravidade às 

grandes coortes descritas na literatura, como a descrita no estudo BEST, que 

apresentou, respectivamente, 72,6% de pacientes em ventilação mecânica 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 número de 

disfunções orgânicas tem sido apontado como fator preditor de mortalidade em 

pacientes críticos com LRA (67,109). 

  Outra limitação de nosso estudo foi a ausência de dados sobre peso dos 

pacientes ou balanço hídrico, o que nos permitiria avaliar associações entre os 

níveis mais baixos de creatinina e sobrecarga hídrica.  

  Uma implicação interessante de nossos achados refere-se à predição de 

mortalidade por escores de gravidade gerais em pacientes críticos 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 

níveis mais elevados de creatinina sérica. A relação 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 acurácia destes escores nos pacientes críticos com IRA, 

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

  Por outro lado, nossos achados ressaltam as limitações do uso da 

creatinina sérica no diagnóstico da LRA: elevação sérica tardia, influência de 

nutrição, sexo, idade e volemia são descritas como as principais (25).   Dessa 

forma, o uso de novos biomarcadores pode resultar em avanços no diagnóstico e 

estadiamento dessa síndrome. Em consequência, se poderia não apenas criar 

melhores escores prognósticos, mas também permitir intervenções mais 

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

 

  Apesar dos recentes avanços em diagnóstico e tratamento, a mortalidade 

associada à LRA, especialmente quando necessita de tratamento dialítico, tem 

permanecido excessivamente elevada. O frequente achado de subestimação da 

mortalidade entre pacientes com LRA pelos escores prognósticos gerais, bem 

como a baixa acurácia de escores específicos, sugere que fatores de risco não 

identificados ou incorretamente interpretados influenciariam no desempenho 

destes escores. Nosso achado de inversa correlação entre níveis séricos de 

creatinina e mortalidade em uma coorte com maioria de pacientes sépticos gera 

hipóteses quanto à influência do papel nutricional, sobrecarga volêmica ou 

mesmo aspectos fisiopatológicos intrínsecos ao processo séptico no prognóstico 

da LRA. Pretendemos, como projeto a ser desenvolvido para o doutorado, 

realizar estudo prospectivo em pacientes críticos com LRA objetivando a 

construção de escore prognóstico específico incluindo, em suas variáveis, não 

apenas a creatinina sérica, mas também diurese, balanço hídrico e variação do 

peso corpóreo, marcadores  nutricionais e inflamatórios. Acreditamos que a 

inclusão destas variáveis possivelmente resultaria na construção de um escore 

com melhor capacidade preditora e reprodutibilidade que os escores atualmente 

utilizados.  
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10. CONCLUSÕES 

 

1. Encontramos como preditores de diálise em análise de regressão logística 

univariada idade, oligúria, uso de noradrenalina, estágio 3 pela classificação 

AKIN , creatinina, uréia, lactato >2,5mmol/l; 

2. Foram preditores independentes de diálise na análise de regressão logística 

multivariada idade, oligúria, uso de noradrenalina e a uréia sérica;  

3. O achado de associação inversa entre uso de noradrenalina e diálise sugere 

que pacientes mais graves, com maior instabilidade hemodinâmica, não 

apresentaram condições para realização do procedimento; 

4. Foram preditores de mortalidade, em análise de regressão logística 

univariada: idade, sepse, uso de ventilação mecânica, uso de noradrenalina, 

oligúria, ureia, creatinina e plaquetas iniciais, o maior lactato séricos, menor 

razão pO2/ FIO2 e menor bicarbonato sérico; 

5. Em análise de regressão logística multivariada para mortalidade, 

permaneceram como preditores independentes o maior lactato sérico, a 

creatinina inicial, o menor bicarbonato sérico e a menor razão pO2/FIO2. 

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

marcadores de hipoperfusão tecidual;  

7.  A associação entre creatinina sérica mais baixa e maior mortalidade poderia 

ser explicada por sobrecarga volêmica com hemodiluição ou desnutrição. 

Adicionalmente, o diagnóstico tardio da LRA, possivelmente resultando em 

medidas terapêuticas tardias, inclusive a TRS, poderia contribuir para o pior 

prognóstico; 

8.   Nossos achados ressaltam as limitações da creatinina sérica quando 

utilizada para o diagnóstico da LRA, reforçando a necessidade de novos 

biomarcadores na definição diagnóstica desta síndrome; 
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9.   A associação inversa entre creatinina sérica e mortalidade ajuda a 

compreender a baixa capacidade discriminativa de diversos escores gerais de 

mortalidade em pacientes críticos com LRA. Evidencia-se, portanto, a 

necessidade de melhor compreensão dos fatores de risco para mortalidade na 

LRA para a construção de escores prognósticos, tanto gerais quanto 

específicos, 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: Identify 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% 

CI 0.50 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 

Formulário assistencial utilizado pela nefrologia do Hospital Geral Roberto 
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13.2 Anexo 2 

 

Ofício do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital Geral Roberto 
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copyright of their article. Authors are responsible for obtaining permission to reproduce 
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become the property of the publisher. 

Please number manuscript pages consecutively throughout the paper. Authors should also 
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character spaces. Each article should be summarized in an abstract of not more than 100 
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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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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. 
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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: 

 300 dpi or higher 
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 sized to fit on journal page 

 EPS, TIFF, or PSD format only 

 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 
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