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RESUMO

A epidemiologia da injaria renal aguda (IRA) nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento ainda ndo foi sistematicamente examinada. Estudos epidemioldgicos da
incidéncia de IRA nos paises em desenvolvimento sdo escassos € mais raros sdo estudos
populacionais prospectivos na Amazonia brasileira. No capitulo I descreveu-se uma revisao
sistematica de estudos sobre a epidemiologia da IRA em pacientes internados em unidades de
terapia intensiva (UTI) publicados (2005-2015) nas bases de dados PUBMED, CENTRAL,
LILACS e IBECs. Foram examinadas as diferencas na incidéncia de IRA, a severidade e a
mortalidade; seguindo a divisdo dos paises de acordo com os critérios da Organizagdo das
Nagdes Unidas. Identificaram-se 92 estudos: 59 de paises desenvolvidos, 32 de paises em
desenvolvimento ¢ um estudo com dados de ambos os grupos de paises. Dos estudos
avaliados, 78% usaram critérios padrao para definicdo da IRA (RIFLE, AKIN ou KDIGO).
Entretanto, encontramos 11 diferentes defini¢des para oliguria e 23 diferentes defini¢des para
a creatinina basal. Ambos os grupos relataram ocorréncia de IRA na UTI de até 40%. No
entanto, a necessidade de didlise, tempo de permanéncia na UTI e as taxas de mortalidade
foram maiores nos paises em desenvolvimento, o que pode refletir diferencas nas condigdes
sociais e na infraestrutura hospitalar nesses paises. No capitulo II foi realizado um estudo
prospectivo em todas as UTIs da cidade de Rio Branco, que atendem a cerca de 75% da
populacdo do estado do Acre. Os dados foram coletados durante 18 meses nos anos 2014 e
2016. Pacientes com menos de 18 anos, doenga renal cronica dialitica, transplante renal ou
internacdo na UTI < 48 horas foram excluidos. A IRA foi diagnosticada pelo KDIGO e a
mortalidade foi avaliada durante a internagdo na UTI, 30 e 180 dias apos a alta da UTIL. Dos

1494 pacientes admitidos, 1073 preencheram os critérios de inclusdo. A incidéncia de IRA foi



de 52,8%, e a prevaléncia foi de 67,3. A didlise foi oferecida a 8,2% dos pacientes que
fizeram IRA na UTI. Apenas 2,2% das internagdes foram devidas as doencgas tropicais. Os
fatores de risco para IRA foram: balang¢o hidrico positivo maior que 1500 ml / 24h (OR 2,98,
p <0,001), pacientes nao cirargicos (OR 1,69; p = 0,001), aumento de idade (OR 1,16 para
aumento de 10 anos; p <0,001) e aumento do escore APACHE II (OR 1,06 para aumento de
uma unidade; p <0,001). Em comparagdo com pacientes que ndo tiveram IRA, o tempo de
permanéncia na UTI (7 vs 5 dias, p <0,001), assim como as mortalidades na UTI e no hospital
(43,4% vs 14%, p <0,001 e 52% vs 18,5%, p <0,001, respectivamente) foram maiores nos
pacientes que fizeram IRA na UTI. Foram fatores de risco para mortalidade nos pacientes
com IRA na UTI: aumento da idade, sepse, KDIGO estagio 3, uso de ventilacdo mecanica, de
drogas vasoativas e choque. A mortalidade precoce e tardia (até 30 ou 180 dias apos a alta na
UTI, respectivamente) se associou a presenca de IRA. Portanto a IRA é comum em pacientes
de UTI nessa regido, com poucas internagdes por doencgas tropicais e similares etiologias e
fatores de risco com os paises desenvolvidos; contudo, com taxas de mortalidade mais altas, o
que pode representar as condi¢des economicas e a dificuldade no acesso aos sistemas de
saude.

Descritores: Injuria Renal Aguda, Unidade de Terapia Intensiva, Amazonia

Ocidental, Acre
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ABSTRACT

The epidemiology of Acute Kidney Injury (AKI) in the developed and developing
world has not been systematically examined. Epidemiological studies of AKI incidence in
developing countries are still scantier and scarcer are prospective population-based studies in
Brazilian Amazon, a peculiar region, epidemiologically different from the others. On chapter I
we describe a systematic review of published studies (2005-2015) identified in PUBMED,
CENTRAL, LILACS, and IBECs databases using the search terms defining acute kidney
injury (AKI) and intensive care unit (ICU). We examined the differences in ICUAKI
incidence, severity, associated mortality and describe geographic variations based on the gross
national income. We identified 92 studies: 59 from developed countries and 32 from
developing countries. One study had data from both group of countries. Of these, 78% used
standard criteria (RIFLE, AKIN, KDIGO); however, we found 11 different definitions for
oliguria and 23 different definitions for baseline creatinine. Both groups related ICUAKI
incidence up to 40%. However, the need for RRT, ICU length of stay and mortality rates were
higher in developing countries. Despite the attempt to standardize the criteria for defining
AKI, there is still no uniformity in the settings for “baseline creatinine”, “oliguria” and
“timeframe for AKI assessment”. Differences in ICU length of stay need for RRT and
mortality rates may reflect differences in the entry criteria and the social conditions, access to
health care and hospital infrastructure. On chapter II, we did a prospective study on all adult
patients admitted in all ICUs of Rio Branco, a western amazon region (600 square kilometers
and 800,000 inhabitants). Data were collected for 18 months during the years 2014 and 2016.
Patients with age under 18, chronic kidney disease stage 5, kidney transplant or ICU stay < 48

hours were excluded. AKI was diagnosed by KDIGO and mortality was assessed 30 and 180



days after ICU discharge. Of 1494 patients admitted, 1073 fulfilled selection criteria. AKI
incidence was 52.8%, and the prevalence was 67.3%. Only 2.2% had tropical diseases. Risk
factors for AKI were positive fluid balance over 1500 ml/24h (OR 2.98; p <0,001), non-
surgical patients (OR 1.69; p =0,001), increased age for 10 years’ interval (OR 1,16; p
<0,001) and increased APACHE II score (OR 1,06; p <0,001). ICU length of stay was higher
in ICUAKI patients (7 vs 5 days, p <0,001), as well as ICU and hospital mortality (43.4% vs
14%, p <0,001 and 52% vs 18.5%, p <0,001, respectively) compared with no AKI patients.
Risk factors for mortality in patients with AKI during ICU stay were: age, presence of sepsis,
KDIGO stage 3, use of mechanical ventilation, vasoactive drugs and shock. In conclusion, we
observed that AKI is common in ICU patients in the western Brazilian Amazon with few
hospitalizations for tropical diseases and similar etiologies, risk factors and outcomes as in
developed countries; however, with higher mortality rate that may be due to the local
economic conditions and poor access to health care.

Keywords: Acute Kidney Injury, Intensive Care Unit, West Amazon, Acre
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INTRODUCAO

A Injuria Renal Aguda (IRA) ¢ uma frequente e devastadora sindrome caracterizada
por um subito declinio da fungdo renal. Descrita inicialmente por Bywaters ") que estudou
pacientes vitimas de ataques aéreos durante a Segunda Guerra Mundial em Londres,
Inglaterra, clinicamente se manifesta pela diminuicdo ou perda da capacidade de manutencao
do equilibrio acido-base e hidroeletrolitico, da capacidade de excrecdo dos produtos do
metabolismo nitrogenado, por disturbios no controle da pressdo arterial e prejuizo na
producdo renal de hormodnios. Os pacientes com IRA apresentam também aumento da
resisténcia a insulina e maior catabolismo proteico o que piora o estado nutricional e interfere
na resposta imune, desencadeando ativacdo de leucdcitos, secrecdo de citocinas pro-
inflamatorias que recrutam neutréfilos e macrofagos causando lesdes extra renais como
observado no pulméo. ® Além disso, pode evoluir para doenca renal crénica (DRC), e até
mesmo para DRC dialise-dependente.”™”

Ao longo do tempo observaram-se grandes avancgos no conhecimento dessa doenga no
que diz respeito a aspectos epidemioldgicos, fisiopatologicos, da etiologia e de procedimentos
terapéuticos. ®

Varias comorbidades, incluindo diabetes mellitus, doenca cardiovascular, doenca
hepatica cronica, cancer e cirurgias complexas tém sido associados com o desenvolvimento de

©, 10)

injuria renal aguda sendo que a DRC pré-existente ¢ um dos fatores de risco mais

importantes para o desenvolvimento da IRA. Em pacientes jovens ou idosos, a deplecdo de
volume & uma das causas mais frequentes. '+ '?
A IRA ¢ um dos principais componentes da disfuncdo de multiplos 6rgaos, sindrome

frequentemente observada em unidades de terapia intensiva (UTI) e que leva a mortalidade

em grande numero de casos. Além da alta mortalidade associada a IRA, existem outras
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consequéncias importantes. Pacientes com IRA utilizam mais recursos e tém aumentos nos
tempos de permanéncia hospitalar, em parte, devido ao efeito de IRA na funcdo dos outros
orgdos. Por exemplo, pacientes com IRA tém mais dificuldade em serem desmamados dos

3 ~ . .. . ~ ~ . . 2 ~ .
) estdo mais sujeitos a infecgdes por alteragdes na imunidade @ ¢ s3o mais

Ventiladores,(1
propensos & sobrecarga hidrica, com consequente aumento na mortalidade."¥ Quando esses
pacientes deixam o hospital, geralmente apresentam recuperagao prolongada, exigindo mais
tempo de atencdo ao cuidado por parte dos seus familiares e por vezes servigos mais
especializados como de enfermagem e fisioterapia e, frequentemente, podem nao recuperar a
fungio renal."”

Embora a IRA seja considerada uma doenca do paciente hospitalizado ela ocorre em
diferentes cenarios (comunidade, hospital e UTI) e com grande diferenca nas caracteristicas

, . . .~ .. A . 16. 1
demograficas dos pacientes (idade, geografia, condi¢des sociais ¢ econdmicas) !¢ 7

0 que
contribui muito para a grande heterogeneidade de informagdes epidemiologicas sobre a
IRA (819

@9 no ano de 1993, utilizando uma defini¢io muito restritiva da IRA (nivel

Feest et al.,
de creatinina sérica: 500 umol/dl ou 1.9 mg/dl), encontraram uma incidéncia de 172 casos por
milhdo de habitantes por ano, na Inglaterra. Cinco anos mais tarde, Liafio et al.'® publicaram
os resultados do Grupo de Estudos de Madrid, no qual encontraram uma incidéncia de IRA
(definida por um nivel de creatinina sérica maior que 2 mg/dl) de 209 doentes por milhao

habitantes. Stevens,(m

na Inglaterra, no ano de 2001 relatou uma incidéncia de IRA (aumento
de creatinina sérica maior que 300 pmol/dl ou 1.1 mg/dl) de 486 casos por milhdo de
habitantes. Vukusich e al.,*® no Chile, no ano de 2004, realizaram estudo prospectivo em 10

hospitais na cidade de Santiago durante um periodo de 6 meses, estimando uma incidéncia de

IRA de 1,03 casos por 1000 internacdes hospitalares.
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No ano de 2008, no Uruguai, Lombardi et al., realizaram estudo que abrangeu 80%
das UTIs do pais e reportou que a incidéncia da IRA foi de 91,2 pacientes por 1000
internacdes hospitalares.(23) Recentemente, Susantitaphong et al,®¥ publicaram uma grande
revisdo sistematica com 312 artigos dos anos de 2004 a 2012, com um total de 49.147.878
pacientes e observaram que a incidéncia de IRA nos estudos que utilizaram definigdes
padronizadas como RIFLE, AKIN e KDIGO foi de 21,6% na populacdo adulta internada nos
hospitais.

No entanto, nas ultimas trés décadas vem se observando uma mudanga profunda no
perfil epidemiologico dessa doenga, com o aumento da incidéncia e diminui¢do de
mortalidade.”” Liangos et al.,*® em 2006, estudou a frequéncia de IRA que foi de 19,2 por
mil hospitalizagdes, semelhante a incidéncia relatada por Xue er al,*” (23,8 por mil
internacdes). Os mesmos autores também mostraram um aumento de 11% ao ano na
incidéncia de IRA durante o periodo de estudo de 10 anos. Waikar et al®® também
encontraram um aumento da incidéncia de IRA que foi associada a uma diminui¢do da taxa de
mortalidade. A taxa de incidéncia aumentou de 61 por 100.000 habitantes em 1988 para 288
por 100 mil habitantes em 2002, enquanto a taxa de mortalidade por IRA diminuiu de 40,4%
para 20,3% durante o mesmo periodo. Susantitaphong et al, “? também observaram
diminui¢do da mortalidade com o tempo numa taxa de decréscimo de 1.48% ao ano em um
estudo que abrangeu os anos de 2004 a 2012 e que essa taxa de decréscimo foi diretamente
proporcional a renda per capita, ao Produto Interno Bruto (PIB) do pais e ao investimento em
saude.

)

O aumento da incidéncia pode ser explicado pelo envelhecimento da populacio ) e

; . . ~ . 28, 29
consequente aumento do numero de comorbidades e internagdes hospitalares. ** ” A

diminui¢do da mortalidade estd associada ao progresso no tratamento, especialmente no que

se refere ao aperfeicoamento das terapias de substituicdo renal com métodos continuos e
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semi-continuos que facilitaram de forma expressiva o manuseio de pacientes graves
internados nas UTIs; ®*? bem como o progresso no manejo de pacientes criticos como a
ampliacdo de espectro de acdo de antibidticos, aprimoramento de técnicas e aparelhos
utilizados na ventilagdo mecanica, uso de drogas capazes de modular a resposta imune,
suporte nutricional avancado e melhor conhecimento sobre reposicdo volémica e
hemodinamica. ®"

Apesar desses avangos, a mortalidade da IRA intra-hospitalar ainda ¢ alta e varia entre
20% a 40%,°* *» podendo chegar a 70% a 80%, de acordo com a causa da sindrome ¢ a
existéncia de comorbidades, tais como aqueles vistos nas UTIs.®* >

A IRA ¢ evento comum em pacientes internados em unidades de terapia intensiva
(UTI), com espectro de incidéncia muito variada, podendo acometer de 0,5 % ©® a 78,7% ©7
desses pacientes. A sepse ¢ o principal fator etiologico e sua incidéncia pode atingir até 81%
©¥ dos pacientes internados. Portanto, a IRA ¢ parte de um contexto de disfungdo de
multiplos 6rgdos e sistemas, acometendo pacientes graves e complexos, submetidos a um
numero cada vez maior de procedimentos invasivos. O fato da mortalidade dos pacientes com
IRA ndo ter aumentado j& significa um ganho em prognéstico o que ¢ corroborado pela
melhora observada em outros desfechos como: menor tempo de didlise, menor tempo de
internagdo na UTI e no hospital. *” Entretanto, mesmo com a melhora nos desfechos
anteriormente descritos, devido aos avancos no tratamento dos pacientes com IRA, essa
patologia ainda aumenta significativamente a mortalidade na UTI, o tempo e o custo da
internacio.”® Quando ha a necessidade de terapia de substituicdo renal as taxas de
mortalidade atingem niveis de até 80%.® -3

Um dos fatores que podem interferir na interpretacdo e comparagao de resultados de

mortalidade ¢ a diferenca nos critérios utilizados para a defini¢do e graduagdo da severidade

da IRA. “9 . Diferentes mortalidades sio relatadas e diferentes abordagens sdo realizadas o
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que dificulta conclusdes esclarecedoras e a consolidacdo de medidas terapéuticas capazes de
melhorar o prognéstico desses pacientes. *" Em uma revisio da literatura, Kellum et al ®
encontraram pelo menos 35 defini¢des para a IRA.

Com o objetivo de uniformizar o diagnostico para essa sindrome, permitindo a
comparac¢do dos resultados de diferentes estudos clinicos e epidemioldgicos, buscou-se uma
definicdo padronizada para a IRA.

A primeira defini¢do estabelecida por consenso foi realizada pelo ADQI (para Acute
Dialysis Quality Initiative) que, em um esfor¢o multidisciplinar, propds, em 2004, o sistema
RIFLE (acronimo para Risk, Injury, Failure, Loss and End-Stage Kidney Disease). Esse
sistema baseia-se em altera¢des na creatinina sérica (Cr) e/ou no volume urindrio e classifica a
IRA em trés categorias crescentes de gravidade (Risk, Injury e Failure, respectivamente R, I e
F), além de duas que refletem a persisténcia da perda da funcdo renal, ou seja, duas varidveis
de prognostico (Loss e End-stage renal disease, respectivamente, L ¢) (Tabela 1).“” Essa
definigdo foi estabelecida considerando as vérias defini¢cdes que estavam sendo utilizadas até
entdo. Os diferentes estagios de gravidade da IRA foram definidos com o objetivo de orientar
as estratégias de tratamento e possibilitar a avaliacdo de diferentes prognosticos, de acordo
com a gravidade da injuria e o termo injtria renal aguda (Acute Kidney Injury) foi proposto
no lugar de insuficiéncia por englobar todo o espectro de disfun¢do renal aguda.

O sistema RIFLE foi extensamente aceito e converteu-se num sistema de definigdo e

42)

classificagdo bastante utilizado , pois trata-se de um sistema simples, de facil aplicacdo

pratica, sem custo adicional e que se baseia nos marcadores mais comumente utilizados para

avaliar a fungdo renal em todo o mundo™.
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Tabela 1 - Classificagdo de IRA pelo critério RIFLE.

Critério de taxa de filtracao
Estagio Critério de volume urinario
glomerular e creatinina sérica

Aumento da creatinina sérica x 1,5
Risco (risk) < 0,5 ml/kg/h x 6h
ou decréscimo da TFG* > 25%

Injuria (injury) Aumento da creatinina sérica x 2 ou < 0,5 ml/kg/h x 12h

decréscimo da TFG > 50%

Aumento da creatinina sérica x 3 ou
se creatinina sérica > 4,0 mg/dl com
Faléncia (failure) um aumento agudo de pelo menos > < 0,3 ml/kg/h x 24h ou anuria x 12h
0,5 mg/dl ou decréscimo da TFG

75%

IRA persistente
Perda (loss)
Perda completa de fungdo renal > 4 semanas

Doenca renal cronica
Doenga renal de estagio terminal > 3 meses
(ESKD)

Adaptado de Journal of Critical Care, 2004 “0)
*TFG — Taxa de filtragdo glomerular

Em 2005, um grupo de especialistas de sociedades de Nefrologia e Terapia Intensiva
de varios paises, 0 AKIN (acronimo para Acute Kidney Injury Network) endossou o critério
RIFLE, com pequenas modificagdes, estabelecendo o critério AKIN. O AKIN valoriza
pequenos aumentos de Cr (> 0,3 mg/dl), quando ele ocorre de forma abrupta (em até 48
horas), além dos aumentos percentuais e alteragdes da diurese propostos pelo RIFLE. Isso foi
motivado por estudos que mostraram que pequenos aumentos de Cr (percentuais a partir de

25% e absolutos a partir de 0,3 mg/d) estdo relacionados a maior morbimortalidade precoce e
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) 49 Os dois ultimos estagios do sistema RIFLE foram eliminados

tardia (ap6s 1 ano
devido & grande variagdo na indicagio de dialise nos diferentes centros *?. Esta classificagio

também se divide em trés estagios crescentes de gravidade (Tabela 2).“?

Tabela 2 - Classificagdo e estagios de IRA pelo critério AKIN.

Critério de taxa de filtracdo glomerular e
Estagio Critério volume urinario
creatinina sérica

Aumento da creatinina sérica > 0,3 mg/dl
1 < 0,5 ml/kg/h X 6h
em 48h ou 1,5 a 2x do valor basal

2 Aumento da creatinina 2 a 3x do valor basal <0,5 ml/kg/h X 12h

Aumento da creatinina sérica 3x do valor

basal ou se creatinina sérica basal > 4,0
< 0,3 ml/kg/h X 24h ou anuria X
3 mg/dl com um aumento agudo de pelo
12h
menos 0,5 mg/dl ou inicio de terapia renal

substitutiva

Adaptado de Journal of Critical Care, 2007

Considerando a similaridade das defini¢des de IRA pelos critérios RIFLE e AKIN e a
necessidade de uma unica definicdo para a pratica médica, e para a pesquisa em saude
publica, no ano de 2012 o grupo de diretrizes KDIGO (Kidney Diseases: Improving Global
Outcomes) propos uma defini¢do de IRA que unifica esses dois critérios. Essa nova defini¢ao

também estratifica os pacientes usando a creatinina sérica e a diurese (Tabela 3). *”
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Tabela 3 - Critério de classificacdo de IRA por KDIGO.

Estagio Critério creatinina sérica Critério volume urinario

1 Aumento de 1,5 —1,9 vezes o valor basal <0,5 ml/kg/h por 6 —12 horas
em 7 dias ou

Aumento da creatinina sérica > 0,3 mg/dl

em 48 h
2 2-2,9 vezes o valor basal <0,5 ml/kg/h por >12 horas
> 3 vezes o valor basal ou <0,3 ml/kg/h por > 24 horas ou
3 Elevacao para >4.0 mg/dl ou anuria por > 12 horas

Inicio de terapia renal substitutiva

Adaptado da Kidney International Supplements, 20127

Segundo os protocolos do KDIGO, a definicido de IRA se d4 com aumento da
creatinina sérica maior que 0,3 mg/dl em 48 horas; aumento da creatinina 1,5 vezes a
creatinina basal em 7 dias; ou diurese menor que 0,5 ml/h nas tltimas 6 horas.*”

Essas novas classificagdes (RIFLE, AKIN e KDIGO) permitem melhor padronizagio
do diagnodstico de IRA, valorizaram pequenos aumentos na creatinina, introduziram o
conceito de niveis crescentes de gravidade bem definidos e principalmente permitem a
comparagio entre estudos. 47 *®

Entretanto ainda ha muita dificuldade na aplicacdo dessas padroniza¢des na pratica
clinica didria. Apesar da tentativa de padronizag@o desses conceitos e da melhora nos métodos

(49-51)

de terapia de reposi¢cdo renal , ndo tem havido melhora nas taxas de sobrevida e na

5 5 . 52-54 S 5 g
recuperagdo da funcdo renal dos pacientes. 4239 Uma explicagdo para esta observacao ¢ a
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tendéncia geral em dire¢do a uma crescente gravidade nas doencas dos pacientes de UTI, de
tal modo que uma propor¢do maior de pacientes com injuria renal aguda também tém
miltiplas disfungdes de orgdos. ©> No entanto, embora exista uma forte relagio direta entre a
faléncia de multiplos 6rgdos e a mortalidade na UTI, a gravidade da doenga por si s6 nao
explica completamente a variagdo nos resultados entre os pacientes com insuficiéncia renal
aguda. Por exemplo, os pacientes que desenvolvem injuria renal aguda durante a internagao
na UTI tem um pior prognostico do que aqueles que nio a desenvolvem ©¥. Portanto é muito
importante o rapido reconhecimento da IRA a fim de que o nefrologista possa iniciar as
medidas necessarias para o pronto estabelecimento da terapia.

Entre pacientes de UTI que desenvolvem IRA o retardo na consulta com o nefrologista
tem sido associado a uma tendéncia de aumento na morbidade e mortalidade,
independentemente de o paciente precisar de dialise. ®® Esse retardo na solicitagio da
consulta do nefrologista pelo médico intensivista ¢ resultado da subestimacao da gravidade da
IRA baseado na associagdo de valores da creatinina dentro da normalidade em pacientes com
sobrecarga de volume e também pode ser explicado pelo reduzido nimero de nefrologista
para o atendimento desses pacientes, fato especialmente observado em paises em

desenvolvimento. ©® 37 Nesse sentido Mehta et al., (56)

estudaram 822 pacientes que
apresentavam IRA na admissdo na UTI, dividindo-os em dois grupos de acordo com a
quantidade de dias para a solicitacdo da consulta do nefrologista desde sua admissdo na UTI
(precoce e tardio, menor ou maior que 48 h, respectivamente). Eles observaram grande
diferenga entre os grupos, mais notadamente na recuperacao da func¢do renal e a quantidade de
6rgdos em faléncia (indices piores no grupo em que a consulta foi feita tardiamente). Nesse
mesmo grupo também foi maior a mortalidade hospitalar (67 vs 40%, p=0,003).

(58)

Em outro estudo Balasubramanian et al., estudaram a intervengdo precoce (até 18

horas da admissdo) do nefrologista no atendimento da IRA hospitalar e observaram que o
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grupo atendido precocemente apresentou menor pico de aumento da creatinina (1,8 vs 2,1; p
=0,01) e menor quantidade de pacientes que aumentaram a creatinina em até 2.5 vezes (3,3%
vs 12.9%, p=0,02) durante a internag@o hospitalar.

Estudo semelhante foi realizado em uma populagdo brasileira por Costa e Silva et
al..*® onde foi observado que pacientes que ndo tiveram avaliagio precoce com o nefrologista
apresentaram maior mortalidade (OR: 4,04/IC: 1,60-10,17) e aumento da necessidade de
dialise (OR: 3,00/IC: 1,43-6,29) apos alta hospitalar.

Outro relevante aspecto da Injuria Renal Aguda ¢ a diferenca observada entre paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. A IRA em paises em desenvolvimento tem causas
diferentes daquelas descritas em paises desenvolvidos de clima temperado, onde predominam
as doencas relacionadas ao estilo de vida da modernidade e doencas degenerativas
relacionadas ao envelhecimento.®”

Em contraste, nos paises em desenvolvimento a IRA atinge principalmente individuos
jovens (37 a 47 anos), previamente sadios que desenvolvem a doenca como resultado de

fatores relacionados ao ambiente.'" ¢V

A etiologia dessa doenca em paises tropicais em
desenvolvimento ¢ geralmente unifatorial, tipicamente de causa infecciosa (como maléria,
colera, leptospirose, enterocolite, dengue), exposicao a toxinas ambientais (como o consumo
de medicamentos naturais nefrotoxicos), acidentes ofidicos ou por insetos.*" *?

As diferencas nas patologias causadoras de IRA entre os paises desenvolvidos e em
desenvolvimento sdo reflexos diretos do perfil socioecondmico e cultural. Essas diferencas,
no entanto, podem ocorrer dentro do mesmo pais, ou seja, em cidades de paises em
desenvolvimento, com bons hospitais tercidrios, as causas de IRA sdo semelhantes aquelas
observadas nos paises desenvolvidos.*

As informacdes cientificas disponiveis sobre a epidemiologia da IRA também sao

, . . . . 35
escassas nos paises em desenvolvimento e variam muito nos diferentes estudos. >
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Os estudos epidemiologicos de base populacional sdo ainda mais escassos,
especialmente em paises de baixa e média renda, onde reside mais de 85% da populagao
mundial.‘? Consequentemente, a maioria da literatura nesses paises se refere a estudos
conduzidos em um Unico centro, em areas urbanas e podem nao refletir a real prevaléncia da
IRA, especialmente no que concerne a populacao de areas rurais que desenvolvem a doenga e
ndo conseguem ter acesso aos hospitais dos grandes centros.”

Também contribuem para a dificuldade na comparacao entre estudos epidemiologicos
sobre a IRA: 1) grandes diferencas nas caracteristicas demograficas dos pacientes (idade,
geografia, condigdes econdmicas e sociais); 2) diferencas no cenario do aparecimento da IRA
(comunitaria, hospitalar e na UTI), e, como citado anteriormente, 3) a falta de uniformidade
nas defini¢des da IRA. %'

Além dessas diferencas na etiologia e epidemiologia da IRA entre paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, também ¢ diferente o acesso das populagdes aos
sistemas de satde e, consequentemente, aos servicos de cuidados intensivos. Uma das
explicagdes para isso € o alto custo do trabalho qualificado, infraestrutura e suprimentos
necessarios em unidades de terapia intensiva. ©> ® O cuidado desses pacientes criticos
também ¢ diferente nos paises em desenvolvimento. Nesses paises usualmente ndo se tem um
sistema coordenado entre a sala de triagem, sala de emergéncia e unidades de terapia intensiva
(que faz parte da realidade de muitos hospitais nos paises desenvolvidos) o que faz com que
muitos daqueles paises tenham de tratar seus pacientes criticamente doentes em enfermarias.
(66)

A Amazonia brasileira ¢ uma dessas regides com limitados recursos financeiros e
pouca infraestrutura dos sistemas de satide. Como uma regido pobre, tem somente 4% da
populagdo com ensino superior ¢ uma renda média anual per capita de U$ 2.574 o que

corresponde a trés vezes menos a média brasileira e dez vezes menos a média dos paises
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desenvolvidos. O indice de desenvolvimento humano (0,6) ¢ comparado a alguns paises da
Africa Subsaariana.®”

Nesse cendrio de diferengas marcantes na epidemiologia entre paises ricos e pobres e
poucos estudos epidemioldgicos de base populacional (e nenhum que estudou a populacao
amazoOnica), nos propusemos a realiza¢do dessa pesquisa que envolve uma revisdo sistematica
sobre o tema a fim de identificar diferengas nos critérios diagndsticos, fatores de risco,
incidéncia e desfechos clinicos entre paises desenvolvidos € em desenvolvimento e que sera
apresentada no Capitulo I dessa tese; bem como um estudo prospectivo de base populacional
que estudou uma regido da Amazonia Ocidental Brasileira com objetivo de identificar dados

de incidéncia, fatores de risco e mortalidade da IRA em pacientes internados em UTI nessa

populagdo e que serd apresentada no Capitulo II dessa tese.
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2 - Capitulo I
Revisao Sistematica

2.10BJETIVOS

2.1.1 Objetivos gerais

Identificar as diferencas epidemioldgicas, fatores progndsticos e de desfecho clinico,
bem como as diferencas nos critérios diagnosticos utilizados para a defini¢do de IRA, entre

paises desenvolvidos e em desenvolvimento.

2.1.2 Objetivos Especificos

e Identificar as diferencas nos critérios diagnosticos para a definicdo de IRA
e Identificar a incidéncia, etiologia, fatores de risco e desfecho clinico da IRA
ressaltando as diferencas encontradas entre paises desenvolvidos e em

desenvolvimento

2.2 METODO

Foi feita uma revisdo sistematica sobre o tema seguindo as recomendacdes do

"6®  realizando-se uma busca

"“Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
sistematica eletronica para identificar todos os estudos originais publicados nos ultimos 10
anos (2005 a 2015) que incluiam as palavras-chave na lingua inglesa: “acute kidney injury,

acute kidney failure, acute kidney insufficiency, acute renal injury, acute renal failure, acute

renal insufficiency, intensive care units, critical ill patient and critical ill”. (Anexo 1).
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As bases de dados pesquisadas foram a PUBMED, CENTRAL (Cochrane Library),
LILACS (Biblioteca em Ciéncias da Saade da América Latina e do Caribe) e IBECS (Indice
Bibliografico de Ciéncias da Saude da Lingua Espanhola) usando-se o operador de sistema
combinatorio matematico "AND" ou “OR” a depender do termo usado. (Anexo 1). Esta
pesquisa foi atualizada em julho de 2015 e a linguagem foi limitada ao Inglés, Espanhol,
Francés, Italiano e Portugués. As bibliografias foram analisadas manualmente a fim de
encontrar artigos adicionais. Nao houve blindagem em relagdo ao autor, local de publicacao
ou revista.

A classificagdo dos paises em “desenvolvidos” ou “em desenvolvimento” seguiu a
padronizagdo da Organizag¢do das Na¢des Unidas que leva em conta o Produto Interno Bruto
(PIB), o Produto Nacional Bruto (PNB), a renda per capita, o nivel de industrializagdo, a
quantidade de infraestrutura e padrdes gerais de qualidade de vida.®”

Utilizou-se o “check-list” da recomendagdo PRISMA como um marcador do rigor na

conduta desta revisio sistematica. %

2.2.1 Selecao dos estudos

Foram selecionados para essa revisdo sistemdtica apenas estudos que relatavam a
incidéncia ou fatores de risco para IRA em Unidades de Terapia Intensiva entre os anos de
2005 a 2015. Foram obtidos os textos completos de todos os estudos que cumpriam os
critérios de inclusdo com base no titulo e / ou resumo. Os seguintes critérios especificos foram
utilizados para a selecdo final: (1) pacientes adultos, e (2) estudos com dados
epidemiologicos. Os artigos duplicados foram identificados e eliminados utilizando a

ferramenta de software Endonteweb.!”V
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Os artigos selecionados pelo autor principal foram revistos pelo revisor e
discrepancias entre autor e revisor foram resolvidos por consenso utilizando os critérios de
inclusdo e exclusdo pré-definidos e de acordo com as recomendagdes do “Cochrane

"

Handbook for Systematic Reviews of Interventions ". ®® Se a discrepancia se revelou de

dificil solucdo, a resolu¢do final foi alcangada através da consulta de um terceiro revisor.

2.2.2 Extracao de dados

Dois autores realizaram extragdo de dados, de forma independente, recuperando os

dados sobre os seguintes itens:

1. Local da pesquisa e caracteristicas do estudo: autores, pais de origem, desenho
do estudo, tempo de coleta de dados, nimero de UTIs, tipo de UTI, niumero de
participantes.

2. Caracteristicas da IRA: frequéncia, defini¢do, critério usado para a definicdo,
tempo para o diagnostico, porcentagem de pacientes oliguricos, defini¢do de
oligtiria, defini¢do de creatinina de base.

3. Caracteristicas dos participantes do estudo: média de idade, porcentagem de
pacientes do sexo masculino com IRA, etiologia da IRA, comorbidades prévias,
origem do paciente e escores de progndstico.

4. Caracteristicas de desfecho: tempo de permanéncia na UTI, tempo de internagao
no hospital, uso de Terapia Renal Substitutiva (TRS), modalidade de TRS,
mortalidade da IRA na UTL.

Uma vez que essas informagdes ndo estavam presentes em todas os manuscritos

analisados, as porcentagens apresentadas sdo seguidas da informacdo do numero de

manuscritos em que a informagdes pode ser obtida.
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Foi enviado um e-mail aos autores correspondentes dos manuscritos que ndo tinham os

dados de definicao de oliguria e defini¢cdo de creatinina de base, solicitando a informacao

2.3 RESULTADOS

Nesta revisdo sistemdtica foram identificados 2310 estudos. Foram excluidos 1515
apos a sele¢do para estudos em humanos, estudos com titulos e resumos nao relacionadas ao
objetivo desta revisdo e estudos duplicados (utilizando a ferramenta EndNoteweb)!"",
obtendo-se 795 estudos. Desses, 17 estudos foram excluidos por ndo preencherem os critérios
de linguagem e outro 686 foram excluidos por ndo cumprirem outros critérios de elegibilidade
previamente definido para esta pesquisa. Como resultado, foram incluidos 92 estudos. Um
estudo continha dados de ambos paises desenvolvidos e em desenvolvimento (e os respectivos
dados foram incluidos nos grupos correspondentes), 59 estudos continham dados de paises

desenvolvidos e 32 que continham dados de paises em desenvolvimento. (Figura 1)

2.3.1 Descricao dos estudos

2.3.1.1 Design dos estudos

A propor¢do de estudos observacionais prospectivos e de estudos originado
(realizados?) a partir de bases de dados em paises desenvolvidos e em desenvolvimento foi
semelhante, respectivamente 73,3% (44/60 estudos) vs. 69,6% (23/33) e 26,6% (16/60) vs.
30,3% (10/33). Em ambos paises desenvolvidos e em desenvolvimento a maioria dos estudos
foram realizados em hospitais universitarios (respectivamente 91,6% (55/60) e 72,7%

(24/33)). (Tabelas 4 ¢ 5)
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Figura 1- Fluxograma da sele¢do de estudos para essa revisdo sistematica. IRA em UTI,

2005 a 2015.

Pesquisa nas bases de dados
PUBMED, LILACS, CENTRAL, IBECS
para Estudos Epidemiolégicos de

Injuria Renal Aguda em Unidades de
Terapia Intensiva

PUBMED (n= 2042)
LILACS (n=132)
CENTRAL (n= 74)
IBECS (n=62)

1515 excluidos por titulo,
esumo ou estudos duplicado:

PUBMED (n= 625)

LILACS (n=72)
CENTRAL (n=74)
IBECS (N=24)
703 excluidos por critérios de
selegdo e idioma
TOTAL
92*

*um estudo continha dados de ambos os
grupos de paises (desenvolvidos e em
desenvolvimento) e os respectivos dados
foram incluidos em cada grupo de paises
para a analise

| ]
DESENVOLVIDOS EM DESENVOLVIMENTO
60 estudos 33 estudos
1.057.332 pacientes 34.539 pacientes
1 1

44 estudos 16 estudos 23 estudos 10 estudos

569.349 pacientes 487.983 pacientes 28.561 pacientes

Observacional Banco de Dados Observacional Banco de Dados
5.978 pacientes
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2.3.1.2 Namero de pacientes e UTIs estudadas

O numero total de pacientes relatados nos 92 estudos foi 1.091.871. O nimero de
pacientes nos estudos de paises desenvolvidos foi aproximadamente 30 vezes maior do que
em paises em desenvolvimento (1.057.332 vs. 34.539 pacientes). Nos paises desenvolvidos,
33,3% (20/60) dos estudos incluiram mais de 5.000 pacientes, ao passo que 87.8% (29/33)
dos estudos nos paises em desenvolvimento tinham no méaximo 1.000 pacientes incluidos.
(Tabelas 4 e 5). A mesma discrepancia ocorreu com o numero de UTIs estudadas nos paises
desenvolvidos em comparagdo com aquelas em paises em desenvolvimento (990 vs. 86). De
fato, nos paises desenvolvidos, 41,6% dos estudos (25/60) avaliaram mais de 5 UTIs,
enquanto nos paises em desenvolvimento, 81,8% dos estudos (27/33) estudaram apenas uma
UTIL. A maioria dos estudos (82,7%, i.e 77/93) em ambos paises desenvolvidos ou em

desenvolvimento, avaliaram pacientes de UTIs classificadas como mistas. (Tabelas 4 ¢ 5)

2.3.2 Defini¢ao da IRA

Nesta revisdo sistemdtica observou-se que ambos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento utilizaram os critérios RIFLE, AKIN ¢ KDIGO como descritos em sua
defini¢do ou com alguma modificagdo; além de outros critérios ndo padronizados para definir
IRA. (Figura 2)

Nos paises desenvolvidos RIFLE e AKIN foram os critérios mais utilizados [34,4%
(20/58) e 37,9% (22/58), respectivamente) |, seguido por aumento da creatinina sérica [24,1%
(14/58) ]. Nos paises em desenvolvimento RIFLE e AKIN também foram os critérios mais
utilizados [39,3% (13/33) e 33,3% (11/33), respectivamente) |, seguido pelo KDIGO [21,2%

(7/33) ]. A maioria dos estudos [73,2% (41/56) ] nos paises desenvolvidos e nos paises em
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desenvolvimento [78,1% (25/32)] relataram o uso de concomitante de aumento da creatinina

sérica e diminui¢do do volume urinario para o diagndstico da IRA.

2.3.3 Defini¢do de Oliguria

Esta informagao foi relatada em 81,6% (49/60) dos estudos em paises desenvolvidos e
em 97% (32/33) dos paises em desenvolvimento. Em cinco estudos dos paises desenvolvidos
e em dois dos em desenvolvimento, a definicdo de oliguria ndo estava disponivel no artigo e
foi obtida através de contato com o pesquisador por meio de correio eletronico. No total
foram encontradas 11 defini¢des diferentes para oliguria. Dentre os artigos que reportaram
essa informagdo, a definigdo mais usada foi “volume urinario < 0,5 ml/Kg/h por 6 h,
encontrado em 81,6% (40/49) dos estudos em paises desenvolvidos e em 68,7% (22/32) dos
estudos nos paises em desenvolvimento. (Tabelas 6 e 7 e Figura 2)

Embora a definicdo de oligtria fosse relatada pela maioria dos estudos, somente 10%
dos estudos dos paises desenvolvidos e 21,2% dos estudos dos paises em desenvolvimento

reportaram a frequéncia de pacientes oliguricos.

2.3.4 Definicao de Creatinina de Base

Esta informacao foi relatada em 68,3% (41/60) dos estudos de paises desenvolvidos e
em 57,5% (19/33) dos estudos de paises em desenvolvimento. Em 12 estudos de paises
desenvolvidos e em 8 de paises em desenvolvimento esta informagdo ndo estava disponivel no
artigo e foi obtida através de contato com o pesquisador por meio de correio eletronico.
Foram encontradas 23 defini¢des diferentes para creatinina de base (Tabelas 6 e 7), sem

predominio de qualquer uma das definig¢des.
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2.3.5 Tempo de acompanhamento para o diagnostico da IRA

Essa informagdo estava disponivel em 58,3% (35/60) dos estudos de paises
desenvolvidos e em 69,6% (23/33) dos estudos em paises em desenvolvimento. Dentre os
que reportaram essa informagdo, a defini¢do mais usada foi “até alta da UTI ou morte”,
encontrada em 42,8% (15/35) dos estudos de paises desenvolvidos e em 39,1% (9/23) dos

estudos de paises em desenvolvimento. (Tabelas 6 e 7)

2.3.6 Ocorréncia e causas da IRA

A frequéncia de IRA foi relatada em 91,3% (85/93) dos estudos analisados (Tabelas
6 ¢ 7). Entre eles, a maioria dos estudos em ambos paises desenvolvidos [54,7% (29/53)] e
em desenvolvimento [82,1% (23/28)] relataram frequéncia da IRA de até¢ 40%. Essa
frequéncia variou amplamente, de 2,1% 7? a 78.7% ©7 nos paises desenvolvidos ¢ de
0.5% ©9 a 65% ¥ nos paises em desenvolvimento, usando diferentes defini¢des para IRA.

A etiologia da IRA foi descrita em 46,6% (28/60) dos estudos nos paises
desenvolvidos e em 66,6% (22/33) dos estudos de paises em desenvolvimento.

Sepse e choque foram as causas mais relatadas de IRA em ambos os grupos de
paises. (Tabelas 8 ¢ 9).

A frequéncia de sepse como causa de IRA em paises desenvolvidos variou de 4,4%
G7) 2 819% ¥ (mediana 27,8 %, 11Q 17,8-45,5), e nos paises em desenvolvimento variou de
2,9% ™ a 74,2% 7 (mediana 41,2%, 11Q 31-61).

A frequéncia de choque como causa de IRA em paises desenvolvidos variou de
9,4% (76 4 46,4% 77 (mediana 35.6%, I1Q 18,7-39), e nos paises em desenvolvimento

variou de 12.1% " a 75% 7 (mediana 40,2%, 11Q 15,6-51).
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2.3.7 Caracteristicas dos pacientes

2.3.7.1 Idade

Quase 40% (22/56) dos estudos em paises desenvolvidos reportaram média de
idade acima de 65 anos, enquanto somente 12,1% (4/33) dos estudos em paises em
desenvolvimento reportou média de idade superior a 65 anos. (Tabelas 8 e 9)

Essa média de idade variou de 37 " a 72 U® anos em estudos de paises

desenvolvidos ¢ de 26 ®” a 70 " anos em estudos de paises em desenvolvimento.

(Tabelas 8 e 9)

2.3.7.2 Género

O sexo masculino foi predominante em pacientes com IRA em ambos grupos de
paises: 59,6% (34/57) e 67,8% (19/28) dos estudos onde essa informacao estava disponivel
nos grupos dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, respectivamente, reportaram

uma porcentagem de sexo masculino acima de 60%. (Tabelas 8 ¢ 9)

2.3.7.3 Origem étnica

Apenas 9,5% dos estudos relataram origem étnica dos pacientes.

2.3.7.4 Comorbidades

Comorbidades em pacientes com IRA foram reportadas por 51,6% (31/60) e 78,7%
(26/33) estudos dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, respectivamente. Dentre

esses estudos, as comorbidades mais prevalentes foram as doencas cardiovasculares



41

(DCV), diabetes e doencas respiratérias cronicas. DCV foi a comorbidade mais
frequentemente relatada nos estudos de paises desenvolvidos. Frequéncia de DCV maior
que 40% foi reportada em 51,6% (16/31) e 30,4% (7/23) dos estudos que reportaram essa
patologia nos grupos de paises desenvolvidos e em desenvolvimento, respectivamente. A
frequéncia de diabetes foi semelhante nos dois grupos de paises: em aproximadamente
60% (16/27 de estudos de paises desenvolvidos e 10/18 estudos de paises em
desenvolvimento) dos estudos que reportaram comorbidades em ambos os grupos, a
prevaléncia de diabetes foi maior que 20% nas populacdes estudadas. A prevaléncia de
doenga respiratoria cronica variou de 2,1% @D 3 41,2% @2 em estudos de paises
desenvolvidos e de 6,1% @) 4 77,3% 9 nos estudos dos paises em desenvolvimento.

(Tabelas 8 e 9)

2.3.8 Escores de gravidade

Os escores de gravidade mais relatados foram APACHE II e SOFA. O escore
APACHE 1I, em pacientes com IRA, foi reportado em 35 e em 22 estudos de paises
desenvolvidos e em desenvolvimento e teve distribui¢do semelhante nos dois grupos de
paises [mediana 20 (16,5-26) e 19,7 (13,2-25,7), respectivamente], variando desde 9 @ 3
56 ® pontos em estudos de paises desenvolvidos e de 10 7 a 50 ®° pontos em estudos
de paises em desenvolvimento. Dentre os estudos que reportaram essa informacao,
aproximadamente metade (11/21) dos estudos de paises desenvolvidos e 41,1% (7/17) dos
estudos de paises em desenvolvimento tinham um escore APACHE II de até 20 pontos.
(Tabelas 8 e 9)

A distribuicdo do escore SOFA também foi muito semelhante entre os grupos

(mediana 6 (5-9) e 5.85 (3.7-8.7) pontos em paises desenvolvido e em desenvolvimento),
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variando de 3 ®” a 11 ® pontos em estudos de paises desenvolvidos ¢ de 3 7 a 9 7
pontos nos estudos de paises em desenvolvimento. Nos estudos onde essa informacao
estava disponivel, o escore SOFA acima de 5 foi reportada por 70% (14/20) dos estudos de
paises desenvolvidos e 66,7% (6/9) dos estudos de paises em desenvolvimento. (Tabelas 8

e9)

2.3.9 Origem do paciente

Buscou-se nos estudos a informagdo sobre a origem do paciente quando da
admissdo na UTI (enfermaria clinica, enfermaria cirirgica ou sala de emergéncia) sendo
que a maioria dos estudos de ambos os grupos de paises desenvolvidos (13/16) e em
desenvolvimento (9/11) relatou que até 50% dos pacientes com IRA na UTI foram

admitidos no hospital em situacdes de emergéncia. (Tabelas 8 e 9)

2.3.10 Desfechos

2.3.10.1 Tempo de permanéncia na UTI e no Hospital

Nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, 71,6% (43/60) e 69,6% (23/33)
dos estudos reportaram, respectivamente, tempo de permanéncia dos pacientes na UTI nos
pacientes que desenvolveram IRA: mediana de 7 e 11 dias, variando de 1 a22 diase de 5 a
23 dias. (Tabelas 10 e 11)

Nos grupos de paises desenvolvidos e em desenvolvimento, 38,3% (23/60) e 21,2%
(7/33) dos estudos reportaram, respectivamente, tempo de permanéncia hospitalar para
pacientes que tiveram IRA na UTI: mediana de 16 e 15,7 dias, variando de 8 a 31 dias

(paises desenvolvidos) e de 10 a 29 dias (paises em desenvolvimento). (Tabelas 10 e 11)
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Em relacdo a pacientes que ndo desenvolveram IRA na UTI, 28,3% (17/60) e
15,1% (5/33) dos estudos de paises desenvolvidos e em desenvolvimento relataram,
respectivamente, mediana de permanéncia hospitalar de 13 dias (variando de 5 a 20,4 dias)

e de 12,8 dias (variando de 10.9 a 18 dias)

2.3.10.2 Necessidade de Terapia Renal Substitutiva

Nesta revisdo sistematica, 63% dos artigos analisados relataram a ocorréncia de
realizacdo de terapia renal substitutiva (TRS) em pacientes que desenvolveram IRA na
UTIL. Em paises desenvolvidos 21% dos 38 estudos que disponibilizavam essa informacao,
referiram uso de TRS em mais de 30% dos pacientes. Por outro lado, nos paises em
desenvolvimento, em 50% dos 20 estudos com informagdes disponiveis a frequéncia de

uso de TRS foi maior que 30%. (Tabelas 10 e 11)

2.3.10.3 Mortalidade

A mortalidade na UTI de pacientes que desenvolveram IRA foi maior em paises em
desenvolvimento. Mortalidade por IRA maior que 60% foi reportada em 15,9% (7/44) dos
estudos de paises desenvolvidos e em 56% (14/25) dos paises em desenvolvimento.

(Tabelas 10 e 11).
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DISCUSSAO

Nesta revisdo sistemdtica da literatura foram avaliados aspectos metodologicos e
desfechos de 92 estudos epidemioldgicos sobre a IRA em Unidades de Terapia Intensiva
de paises desenvolvidos e em desenvolvimento.

As primeiras diferengas encontradas entre os grupos de paises foram o nimero de
estudos publicados, numero de UTIs e nimero de pacientes estudados. Embora 80% da
populacdo mundial resida em paises em desenvolvimento, apenas um ter¢o dos estudos
dessa revisdo tiveram origem desses paises. ¢*

Uma série de fatores pode explicar a falta de estudos e a escassez de dados de boa
qualidade no grupo de paises em desenvolvimento. Primeiramente, o baixo numero de
pesquisadores: os paises em desenvolvimento somam juntos apenas 0,5% dos
pesquisadores de todo o mundo. Outro importante fator ¢ o investimento financeiro em
pesquisa: 75% das despesas em investigagio ainda ocorrem no mundo desenvolvido."*®
De acordo com o Instituto de Estatistica da UNESCO, o mundo em desenvolvimento gasta,
em média, 1% do PIB em investigacdo, metade do investimento nos paises desenvolvidos.
(158)

Um terceiro fator que explica essa diferenga ¢ que nos paises em desenvolvimento a
maioria dos centros ndo usam registros médicos eletronicos € o uso de codigos
padronizados de diagnéstico é raro ou inexistente. ® Isso torna a extragdo de dados menos
eficiente, comprometendo a existéncia de bases de dados comparaveis o que dificulta
muito a colaboragio multicéntrica ">®. Como resultado, a maioria dos estudos nesses
(160)'

paises ¢ realizada em um unico centro e com amostras de tamanho muito pequenas

Além disso, muitas vezes os resultados dessas pesquisas ndo sdao publicados em revistas de
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alto impacto, e sim em revistas regionais que ndo sdo facilmente acessiveis para a
comunidade médica em geral. '*"

A incidéncia da IRA em UTIs foi bastante semelhante nos estudos dos dois grupos
de paises e foi de até 40% na maioria deles, embora a variagdo entre os extremos tenha
sido alta (0,5 a 78%). A semelhanca na incidéncia da IRA havia sido observada por
Lombardi "%, relatando que a maioria das pesquisas sobre IRA nos paises em
desenvolvimento sdo realizadas em universidades ou hospitais tercidrios em grandes
centros urbanos, apoiados por sistemas de saide que se assemelham aqueles de paises
desenvolvidos e, portanto, podem ndo representar a realidade daqueles paises. No entanto,
essa ampla variagdo de incidéncia (0,5% a 78%,) observada nessa revisdo, pode ser
explicada pelas diferencas no tamanho e nas caracteristicas da populacdo estudada, bem
como pelas diferentes defini¢des usadas para o diagndstico da IRA. De fato, embora a
maioria dos estudos tenham sido realizados em hospitais tercidrios e em UTIs mistas, o
tamanho da populagao estudada variou de menos de 100 a até 300.000 pacientes.

Essa revisdo sistematica avaliou estudos publicados na ultima década, em que
diferentes defini¢des para IRA, e o tempo de acompanhamento para o diagndstico foram
utilizados. Apds a introdugdo de defini¢des padronizadas como o RIFLE, AKIN e KDIGO,
observou-se uma tendéncia de aumento no seu uso. Mas, mesmo utilizando essas novas
definigdes para IRA, o que pudemos observar nesta revisdo sistematica ¢ que somente
metade dos estudos disponibilizavam informagdes sobre as definicdes usadas para a
creatinina basal e 23 diferentes defini¢gdes foram utilizadas. Além disso, quando a
creatinina basal ndo estava disponivel, a formula do MDRD foi frequentemente utilizada
para o seu célculo, o que ndo é considerado uma metodologia valida. ' Oliguria foi

reportada em aproximadamente um quarto dos estudos, e 11 diferentes defini¢des foram
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utilizadas, embora a maioria dos estudos mais recentes tenham usado as definigdes de
oligtria padronizadas nos critérios RIFLE, AKIN e KDIGO.

Essa falta de uniformidade nas definicdes de "creatinina basal" e "oliguria",
compromete as proprias defini¢des dos critérios RIFLE, AKIN e KDIGO, uma vez que
aumentos da creatinina sérica ou diminui¢do na produgdo de urina sdo usados para definir
essas padronizagoes.

Em ambos os grupos de paises, sepse e choque foram relatados como as principais
causas para a IRA na UTIL. A frequéncia de sepse foi aproximadamente 50% maior em
estudos de paises em desenvolvimento. Isso pode acontecer porque os paises em
desenvolvimento sdo mais propensos a serem afetados por doengas que muitas vezes
cursam com sepse. SAo exemplos: o trauma, as doengas relacionadas com o ambiente ®1)
(dengue, malaria, coélera, leptospirose, parasitas intestinais) , cirurgias ginecoldgicas,
exposicao a toxinas ambientais (como o consumo de medicamentos naturais nefrotoxicos),
mordida de cobra ou por picadas de insetos. ®* °® No entanto, esse resultado deve ser
considerado com cuidado, uma vez que poucos estudos relataram essa informacao.

O relato de doengas tropicais causando IRA foi extremamente baixo, mesmo nos
estudos de paises em desenvolvimento. Uma possivel explicacdo ¢ que a maioria dos
estudos em ambos os grupos de paises foram realizados em hospitais terciarios de grandes
centros urbanos.

Em relagdo a idade dos pacientes que desenvolveram IRA na UTI observamos que
a maioria dos estudos dos paises em desenvolvimento relataram uma média de idade mais
baixa do que a relatada pelos paises desenvolvidos. Também foi maior a incidéncia de IRA
no sexo masculino nos paises em desenvolvimento. Isso pode ser justificado pela maior
vulnerabilidade social deste grupo de pacientes, devido a maior incidéncia de acidentes

automobilisticos e mortes relacionadas a violéncia que afeta predominantemente homens
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jovens e também por uma alta incidéncia de jovens previamente saudaveis que

desenvolvem a doenga como resultado de fatores relacionados ao meio ambiente, muito
frequentemente observado em paises em desenvolvimento. - '>% 169

Dos estudos analisados, poucos reportaram escores de severidade. Pacientes com
IRA na UTI tiveram escores APACHE II maiores quando comparados com pacientes que
ndo desenvolveram IRA. Isso foi observado em ambos os grupos de paises.

Nos estudos dos paises desenvolvidos, os pacientes com IRA eram mais velhos, o
que provavelmente reflete a alta longevidade da populagdo, uma melhor condigdo
socioecondmica e um servi¢o de saude melhor estruturado (o que provavelmente previne,
com mais eficiéncia, o desenvolvimento de doengas graves na populagdo jovem).

Em ambos os grupos de paises, as doencas cardiovasculares foram as comorbidades
mais frequentemente relatadas. A frequéncia do diabetes foi alta e similar nos dois grupos
de paises. Esse padrao possivelmente confirma que, exceto a idade, as caracteristicas dos
pacientes em ambos os grupos de paises estudados sdo similares: pacientes atendidos em
hospitais universitarios e de grandes centros urbanos. Acrescentado a isso hd poucos
estudos sobre IRA na UTI de pacientes previamente saudaveis afetados por doengas
tropicais e por envenenamento por toxinas animais, frequente em muitos paises em
desenvolvimento. !¢ 1%

O desenvolvimento de IRA aumentou o tempo de permanéncia na UTI bem como
os indices de mortalidade em ambos os grupos de paises como previamente reportado. “*
1) Nos paises em desenvolvimento, os pacientes que desenvolveram IRA na UTI tiveram
maior tempo de internagdo e maior mortalidade quando comparados aos paises

desenvolvidos, embora fossem pacientes mais jovens, com menos doengas

cardiovasculares e escore APACHE II semelhante aos dos paises desenvolvidos.
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Isso pode ser justificado por dois importantes e muito bem conhecidos
determinantes. O primeiro ¢ a dificuldade de acesso aos sistemas de satide para a maioria
das pessoas nos paises em desenvolvimento e o segundo ¢ a precariedade ou falta de
recursos oferecidos por esses sistemas. Assim, os doentes que conseguem atendimento na
UTI nesses paises estdo, quase sempre, em pior estado de saitde em comparagdo com
paises desenvolvidos. 7% 7

Dados de varios paises com numero relativamente limitado de leitos de UTI
sugerem que a disponibilidade de leitos pode afetar as taxas de mortalidade dos pacientes.
172 Robert et al.,"”? estudando uma populagdo francesa que foi internada em UTI, relatou
que a mortalidade foi maior nos pacientes que tiveram sua entrada recusada devido a
escassez de leitos. Também encontraram uma maior taxa de mortalidade nos pacientes que
foram internados em UTI apos estadia anterior na enfermaria, em comparagdo com 0s
doentes que haviam sido admitidos diretamente na unidade de terapia intensiva.

174 .
(17 em um estudo observacional em

O mesmo foi encontrado por Simchen et al.,
Israel. Ele também comparou pacientes internados em UTI versus pacientes graves que
permaneceram em enfermaria (em um cenario de escassez de leitos). A mortalidade foi
menor naqueles para quem a terapia intensiva precoce estava disponivel, o que foi
posteriormente confirmado em um estudo que acompanhou pacientes por um longo
periodo em toda a Unido Europeia. '’> Outros estudos nio demonstraram uma correlagio
direta entre a disponibilidade de leitos de UTI e mortalidade, mas tém mostrado que a
escassez de leitos contribui para a diminui¢do da probabilidade de admissdao na UTI, e
alteracdes nas escolhas de cuidados, tais como aumentar a probabilidade de decisdo em se
manter ou retirar um cuidado especifico. 7

Portanto, embora os estudos de ambos paises desenvolvidos e em desenvolvimento

relatem escores APACHE II similares para pacientes com IRA na UTI, é possivel que os
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pacientes tratados nos paises em desenvolvimento tenham admissdo tardia na UTI e
apresentem pequenas diferengas na severidade das doencas que ndo sdo medidas por esses
escores.

Nossa revisdo sistemdtica ¢ o mais recente estudo epidemioldgico comparando
incidéncia e causas de IRA em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Apesar de
seguir as diretrizes da Cochrane, o que inclui uma busca sistematica das bases de dados
médicas, bem como extragdo de dados, andlise e avaliagdo da qualidade do estudo
realizado por autores independentes com base em um protocolo pré-definido, a nossa
revisdo sistemadtica tem limitagdes significativas. Em primeiro lugar ¢ provavel que
tenhamos deixado de incluir alguns estudos relevantes e pode ter havido viés de sele¢ao
com base na estratégia de pesquisa adotada. Limitagdes de linguagem pode ter resultado
em viés de linguagem, pois ¢ conhecido que os autores sdo mais propensos a publicar em
inglés se os seus resultados forem significativos. 7

Essa revisdo sistematica ressalta importantes limita¢cdes no atual conhecimento da
epidemiologia da IRA na UTI e na comparacdo de resultados entre paises desenvolvidos e
em desenvolvimento. A primeira ¢ que a grande maioria de estudos foram realizados em
hospitais universitarios, o que ndo permite a generalizagdo de resultados. Durante os 10
anos estudados nessa revisdo, foram usadas diferentes definicdes para o diagnostico de
IRA e mesmo quando usaram as novas defini¢des padronizadas como RIFLE, AKIN e
KDIGO, nao houve consenso quanto a definicdo de creatinina de base. Também foram
insatisfatorias as informagdes disponiveis sobre os pacientes que nao desenvolveram IRA
na UTI nos estudos analisados.

A comparagdo entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento ¢ também
comprometida por alguns fatores. Primeiramente o nimero de pacientes e UTIs estudadas

no grupo de paises desenvolvidos foi respectivamente mais de 30 e 10 vezes maior do que
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no grupo de paises em desenvolvimento. Isso implica em importante sub-representag¢ao dos
paises em desenvolvimento, onde reside a maior parte da populagdo mundial. Somado a

1ss0, a maioria dos estudos também foi realizada em um unico centro.

CONCLUSAO

A frequéncia da IRA na UTI foi alta e similar em ambos os grupos de paises. As
caracteristicas dos pacientes também foram semelhantes, exceto pela idade e pelas doengas
cardiovasculares como comorbidades. No entanto, os desfechos foram piores nos pacientes
de paises em desenvolvimento.

Essa revisdo sistematica claramente mostra que os dados disponiveis praticamente
excluem a possibilidade de comparacdo de resultados entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. E embora se observe o uso crescente das novas defini¢des padronizadas
para IRA, ¢ preciso um esfor¢co para que ocorra uma padronizagdo das defini¢des de
creatinina de base, oligliria e o tempo de acompanhamento para o diagndstico de IRA.
Além disso, ¢ urgente a necessidade de grandes estudos multicéntricos e prospectivos que

incluam as populagdes socialmente mais vulneraveis de paises em desenvolvimento.
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3 - Capitulo II

Estudo Prospectivo no Acre

3.1 OBJETIVOS

3.1.1 Objetivos gerais

O presente trabalho visa a estimativa da incidéncia, das causas, dos fatores de risco
e dos prognosticos precoce e tardio da injuria renal aguda (IRA) em pacientes adultos
internados nas unidades de terapia intensiva (UTIs) da cidade de Rio Branco, capital do

Estado do Acre.

Objetivos especificos

- Estimar a incidéncia de IRA nos pacientes internados em UTIs da cidade de Rio
Branco, capital do Estado do Acre.
- Identificar as causas e fatores de risco de IRA nestes pacientes.

- Determinar a mortalidade precoce e tardia da IRA nesses pacientes
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3.2 METODOS

3.2.1 Tipo de estudo, populacio e periodo

Trata-se de um estudo de coorte, multicéntrico, populacional e prospectivo. A
casuistica foi constituida por toda a populagdo de individuos adultos (>18 anos); internados
em todas as UTIs da cidade de Rio Branco (total de 3), capital do Estado do Acre, durante
18 meses, no periodo de fevereiro de 2014 a fevereiro de 2016. No ano de 2014 a coleta se
deu durante dois meses consecutivos intercalados por dois meses sem coleta. Entre

fevereiro de 2015 e fevereiro de 2016 a coleta se deu ininterruptamente.

Foram excluidos do estudo os pacientes com tempo de permanéncia na UTI menor
que 48 horas, doenca renal cronica dialitica, pacientes em tratamento paliativo ou de
prognostico reservado em curto prazo, pacientes transplantados renais, pacientes nao
moradores da regido de estudo, com idade menor que 18 anos e que ndo tiveram o

consentimento informado assinado.

O Estado do Acre tem 22 cidades, um territorio de 164.000 km* e uma populagdo
estimada de 803.513 individuos (densidade demografica de 4,4 habitantes por km?), 72,6%
dos quais vivendo em areas urbanas.®”. Faz fronteiras com a Bolivia, Peru, e no Brasil,
com os estados de Rondonia e Amazonas. Com 88% de cobertura florestal ¢ a maior area
de preservacdo da Amazonia Brasileira e uma das regides mais pobres do Brasil com
apenas 44,5% de cobertura de 4gua encanada e 78.7% da populagdo sem cobertura de rede

de esgoto.!!™

A cidade de Rio Branco (area de estudo) tem uma populagdo estimada de 370.550
habitantes e sua rede hospitalar atende aproximadamente 83% da populacdo do estado

(aproximadamente 690.000 habitantes) o que corresponde a todas as regionais mostradas
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(179)

na Figura 3, exceto a regional do Vale do Jurud (cor verde), atendida pela segunda

maior cidade do Estado do Acre, Cruzeiro do Sul.®”

As caracteristicas geograficas da regido com rios pouco navegaveis cujo curso ¢
vertical (num estado predominantemente vertical) e com poucas € ma conservadas
estradas, dificultam o acesso a regides como o Vale do Jurud o que explica a

predominancia do atendimento médico na capital do estado.

(179)

Figura 3 - Mapa do Estado do Acre dividido por Regionais de Satude

Descrigdo por Regional

. Regional do Jurua
. Regional do Tarauaca/Envira . Regional do Alto Acre

[ JRegional do Purus [ |Regional do Baixo Acre

Extraido de: http://www.coisaspraver.com/2013/01/mapa-do-acre-com-todos-os-municipios.html 7

3.2.2 Locais de Estudo

O estado do Acre tem, no total 4 unidades de terapia intensiva, sendo uma delas
localizada na cidade de Cruzeiro do Sul (UTI tipo mista com 5 leitos) e as outras trés na

cidade do Rio Branco.
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As trés UTIs da cidade de Rio Branco estdo localizadas nos 3 principais hospitais

da cidade.

O Hospital das Clinicas do Acre ¢ um hospital estadual com 232 leitos e serve
como campo de estudo para os alunos do curso de medicina e enfermagem da
Universidade Federal do Acre e como centro de treinamento para os programas de
residéncia médica. Tem 13 leitos de UTI e atende a demanda da capital e da maioria dos

municipios do estado.

O Hospital de Urgéncias e Emergéncia de Rio Branco tem 204 leitos e também
serve como campo de estudo para os alunos do curso de medicina e enfermagem da
Universidade Federal do Acre e como centro de treinamento para os programas de
residéncia médica. Tem 18 leitos de UTI e atende somente pacientes em situacdo de

emergéncia vindos da capital e da maioria das cidades do interior.

O Hospital Santa Juliana tem 162 leitos e atende prioritariamente pacientes
internados nesse hospital de carater publico-privado com 10 leitos de UTI. Esse hospital ¢

parceiro de institui¢des de ensino superior.

3.2.3 Estudo Piloto

Foi realizado um estudo piloto durante dois meses consecutivos com o objetivo de
avaliar a performance da coleta de dados e corrigir possiveis erros. Também foi realizada
andlise dos dados coletados para avaliagdo da estimativa dos resultados esperados. Esse

estudo piloto com 146 pacientes ndo foi incluido na amostra final dessa pesquisa.



77

3.2.4 Coleta de dados

A coleta de dados foi feita prospectivamente por membros do grupo de pesquisa

através de visitas didrias as UTIs. Para todos os pacientes as informacdes foram obtidas no

momento da internagdo na UTI e incluiram dados demograficos, presenga de

comorbidades, diagndstico da internacao hospitalar e na UTI e origem da admissdo.

Foram coletados dados diagnosticos e de procedimentos terapéuticos, parametros

bioldgicos e evidéncia de faléncia de 6rgdos no dia da admissdo na UTI e nos sete dias

subsequentes ou até alta da UTI ou morte (o que aconteceu primeiro).

Os seguintes dados foram coletados em ficha padronizada (Anexo 2):

1.

Na admissdo na UTI: idade, sexo, escolaridade, causa da admissdo

hospitalar e na UTI, “Simplified Acute Physiology Score” (SAPS) IIL,"*"

18 ¢ “Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) I '**

183)

Durante a permanéncia na UTI: resultados de exames laboratoriais, sinais

vitais, parametros hemodinadmicos e respiratorios, uso de drogas vasoativas,
antibioticos, contrastes radioldgicos, diuréticos, anti-hipertensivos,

ciclosporina, antirretrovirais e antifingicos.

Ap6s alta da UTI: tempo de internagdo na UTI

4. Apds alta hospitalar: tempo de internagdo hospitalar

A sobrevida foi verificada 30 e 180 dias ap6s a data da alta da UTI por meio de

registro de prontudrio (para os pacientes que ainda estavam internados) ou de contato

telefonico ou por visita domiciliar (para os pacientes que tiveram alta hospitalar).
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3.2.5 Definicoes

3.2.5.1 Creatinina de Base

A creatinina de base foi definida como o menor valor da creatinina sérica entre os 3
meses € 1 ano antes da admissao na UTI. O valor da creatinina de base foi utilizado para

determinar a presenga de doenca renal cronica.

3.2.5.2 Creatinina de referéncia

A creatinina de referéncia foi determinada pelo menor valor da creatinina sérica nos
7 dias antes da admissdo na UTI; se ndo disponivel, foi utilizada a creatinina sérica da

admissdo na UTI. A creatinina de referéncia foi utilizada para determinar o inicio da IRA.

3.2.5.3 Injuria renal aguda

Os pacientes do estudo foram diagnosticados com IRA baseados no critério
KDIGO usando a creatinina sérica ¢ a diurese, diariamente, até a data da alta da UTI, obito
ou 7 dias de internagdo, o que acontecesse primeiro. As amostras de creatininas das trés
UTIs do estudo foram testadas pelo método colorimétrico de cinética de Jaffé *%
rastredvel para o “Definitive Method by Mass Spectrometry of Isotopic dilution (IDMS)”.

(189 A citagdo que o método é rastreavel para IDMS indica que ele estd em conformidade

com as normas internacionais.
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Os pacientes foram considerados como tendo IRA na UTI se durante o
acompanhamento diario da internagcdo na UTI alcangaram pelo menos KDIGO estagio 1.
Foi utilizado o KDIGO “modificado” para a identificagdo da IRA que aconteceu antes da
internacao na UTI, classificada como IRA “prévia”. Considerou-se que o paciente internou
com IRA prévia se no acompanhamento didrio foi observada diminui¢do de creatinina >
0,3 mg/dl em relagdo a creatinina medida no dia da internacdo. Aqueles pacientes que
apresentavam IRA “previa” e posteriormente desenvolveram IRA na UTI, foram alocados

em nossas analises, no grupo IRA na UTL.

Considerou-se piora no estagio da IRA se os pacientes apresentaram aumento do
estagio do KDIGO comparado com o KDIGO inicial, a qualquer tempo durante o periodo

de estudo.

O KDIGO maximo se refere ao maior estagio do KDIGO observado no paciente

durante o periodo de estudo.

Para os pacientes que fizeram Terapia de Substituicdo Renal (TSR), o KDIGO

maximo foi aquele identificado antes do inicio da TSR.

Uma vez que a diurese foi registrada em periodos de 24h, os pacientes foram

categorizados em trés grupos de acordo com as defini¢des do KDIGO:

e Grupo 1 (ndo IRA); quando a diurese foi maior que 0.5 ml/kg/24h.

e Grupo 2 (correspondente ao KDIGO estagios 1 e 2): diurese entre 0.3 a 0.5

ml/kg/24h.

e Grupo 3 (correspondente ao KDIGO estagio 3): diurese menor que 0.3

ml/kg/24h.
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A IRA incidente na UTI foi classificada como transitoria, quando a creatinina
sérica se normalizou em 48hs, ou persistente, quando o aumento da creatinina sérica durou
mais que 48hs. Devido ao tempo de acompanhamento dos pacientes no estudo, ndo foi
possivel classificar os pacientes que fizeram IRA no 6° dia de internagdo e que ndo tinham
normalizado a creatinina sérica no 7° dia; bem como aqueles que fizeram IRA no 7° dia de

internacdo na UTL

3.2.5.4 Doenca Renal Crbnica

Em virtude da fun¢@o renal poder estar diminuida na admissdo na UTI em um
grande niimero de pacientes, nos escolhemos utilizar a creatinina de base usando os valores
encontrados na equacdo do “Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (186) para
definir os pacientes com Doenca Renal Cronica quando essa informag¢do ndo estava
presente no prontudrio médico ou nao fora relatado pelo paciente ou familiares. Como

» (187)

recomendado pelo “Acute Dialysis Quality Initiative Group”, o valor normal assumido

para a taxa de filtragdo glomerular foi de 75 ml/minuto/1,73 m®.

Para calcular a equagdo do MDRD utilizou-se a mais recente creatinina de base.
Quando a creatinina de base ndo estava disponivel, a creatinina sérica mais recente antes
da internacdo hospitalar foi considerada a creatinina de base; se essa ndo estivesse

disponivel, utilizou-se a creatinina de referéncia.
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3.2.5.5. Outras defini¢cOes

Para os pacientes sedados, utilizou-se a escala de coma de Glasgow estimada antes
da sedagao.

Anemia foi definida como hemoglobina sérica menor que 13,5 mg/dl em homens e

12 mg/dl em mulheres, segundo as defini¢des da Organizagio Mundial da Satide."**

Choque foi definido como pressdo arterial média menor que 65 mm Hg em

auséncia de hipovolemia. ('*

As drogas consideradas nefrotoxicas foram: contrastes radioldgicos, anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES) e antibioticos (Cefalosporina, Gentamicina,

Amicacina e Vancomicina).

Foram consideradas situagdes que propiciavam isquemia renal: uso de drogas

vasoativas, presen¢a de choque e faléncia cardiaca.

A variavel “delta creatinina maximo” foi calculada pela diferenca entre a creatinina

maxima durante a internagdo na UTI e a creatinina de referéncia

3.2.6 Desfechos

Os desfechos primarios foram: incidéncia de IRA e mortalidade precoce e tardia da
IRA. Os desfechos secundarios foram: tempo de internacdo na UTI e tempo de internagao

no hospital.
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3.2.7 Analise estatistica

As caracteristicas clinicas e dados demograficos sdo apresentadas como médias e
desvio padrdo, medianas e intervalo interquartil ou numeros e porcentagens, conforme
apropriado. A andlise univariada foi feita para dois desfechos: ocorréncia da IRA e
mortalidade (precoce e tardia). As variaveis continuas foram comparadas através do teste t,
Mann-Whitney ou Kruskal Wallis e as categoricas com o x> ou teste exato de Fisher,
conforme indicado. A corre¢dao de Bonferroni foi aplicada quando necessaria.

Os fatores associados ao risco de desenvolvimento da IRA, a associagdo entre o
desenvolvimento de IRA e a mortalidade na UTI e os fatores associados a mortalidade em
pacientes que desenvolveram IRA na UTI foram avaliados em andlise de regressdao
logistica multipla, que incluiu as variaveis com valor-p <0,20 na andlise univariada e as
variaveis consideradas clinicamente importante de serem avaliadas, utilizando a estratégia
stepwise e backward e mantendo no modelo as varidveis quando havia, apds sua retirada,
mudanga maior que 10% na estimativa do beta de alguma varidvel que permanecia no
modelo, para controle de possivel efeito de confusdo. O teste de Wald foi utilizado para
avaliar a significancia estatisticas da associagdo entre as variaveis e a ocorréncia de IRA. O
teste de Hosmer-Lemeshow foi utilizado para a avaliacdo do ajuste dos modelos.

Para avaliar os fatores associados ao risco de desenvolvimento da IRA, a variavel
dependente foi ocorréncia de IRA na UTI (referéncia auséncia de IRA), sendo retirados
dessa andlise os pacientes que foram classificados como tendo IRA “prévia” e que nao
desenvolveram outro episddio de IRA durante a internagao.

O modelo inicial incluiu as seguintes variaveis: idade (avaliada para aumento de 10
anos), género (referéncia sexo feminino), Apache (medido na admissdo, para aumento de

uma unidade), nimero de comorbidades (0, 1 ou mais de 1/referéncia sem comorbidades),
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pacientes ndo cirurgicos (referéncia=cirurgicos), pacientes admitidos da enfermaria
(referéncia=admitidos da emergéncia), escolaridade baixa ou média (referéncia alta).
antecedente de hipertensdo arterial, de diabete mélito, presenca de insuficiénca cardiaca
congestiva, presenca de sepse no momento da internacdo. Também foram incluidas no
modelo inicial as seguintes variaveis que mediam a presenca da patologia ou uso de terapia
nos dias que precederam a ocorréncia da IRA (ou durante os primeiros 7 dias da
internagdo, no grupo que nao desenvolveu IRA): balango hidrico positivo maior que 1500
ml/24 h, presenca de choque ou uso de drogas vasoativas, uso de diurético, uso de
antibioticos potencialmente nefrotoxicos, uso de AINES, uso de antihipertensivo e uso de
ventilagdo mecanica.

O modelo de regressao logistica inicial que avaliou a associagdo entre o
desenvolvimento de IRA na UTI e a mortalidade na UTI, teve como variavel dependente a
mortalidade durante a interna¢dao na UTI e como variavel independente o desenvolvimento
de IRA nos 7 dias de seguimento apds a internagdo na UTIL. O modelo incluiu as seguintes
variaveis de ajuste: idade (avaliada para aumento de 10 anos), género (referéncia sexo
feminino), Apache ( medido na admissdo, para aumento de uma unidade), niimero de
comorbidades (0, 1 ou mais de 1/referéncia sem comorbidades), pacientes nio cirirgicos
(referéncia=cirargicos), pacientes admitidos da enfermaria (referéncia=admitidos da
emergéncia), presenca de sepse no momento da internacdo (referéncia=auséncia). Foram
também incluidas no modelo inicial as seguintes variaveis (referéncia=auséncia): balango
hidrico positivo maior que 1500 ml/24 h, presenga de choque ou uso de drogas vasoativas e
uso de ventilagdo mecanica durante a internacao (primeiros 7 dias).

Nos pacientes que desenvolveram IRA durante o seguimento do estudo (até 7 dias
apos a internagdo na UTI), foi feita a analise de regressdo logistica multipla para avaliar os

fatores associados a mortalidade nesses pacientes. O modelo inicial teve como varidvel
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dependente a mortalidade na UTI e incluiu as seguintes variaveis independentes: idade
(avaliada para aumento de 10 anos), género (referéncia sexo feminino), Apache (medido na
admissdo, para aumento de uma unidade), nimero de comorbidades (0, 1 ou mais de
l/referéncia sem comorbidades), pacientes ndo cirargicos (referéncia=cirargicos),
pacientes admitidos da enfermaria (referéncia=admitidos da emergéncia), presenca de
sepse no momento da internagdo (referéncia=auséncia). Foram também incluidas no
modelo inicial as seguintes variaveis (referéncia=auséncia): balanco hidrico positivo maior
que 1500 ml/24 h, presenca de choque ou uso de drogas vasoativas, uso de ventilagdo
mecanica, uso de terapia dialitica, delta creatinina maximo (continua), nimero de episdédios
de TIRA (referéncia 1) e o KDIGO méximo durante o seguimento na internagdo da UTI
(referéncia estagio 1).

Para avaliar a relagdo entre o desenvolvimento de IRA e a mortalidade nos
seguimentos de até 30 dias (para os pacientes que tiveram alta da UTI) e de 31 a 180 dias
apos alta da UTI (para pacientes que sobreviveram os primeiros 30 dias apos a alta da
UTI), inicialmente foi feita a andlise univariada, estimando-se as curvas de sobrevida pelo
método de Kaplan-Meyer, e com comparagdo pelo o teste de log-rank. A seguir, foi feita a
analise multipla proporcional de Cox, que incluiu as varidveis com valor-p <0,20 na
analise univariada e as variaveis consideradas clinicamente importante de serem avaliadas.
O pressuposto de proporcionalidade de riscos sera avaliado pelo método grafico
(transformacao In(-In) da sobrevida acumulada) e com o teste da co-variavel dependente no
tempo. Para essas andlises a auséncia de IRA foi utilizada como referéncia para
comparagdo com o grupo que desenvolveu IRA durante a internacdo na UTL.

Os modelos que avaliaram a mortalidade até 30 dias ou de 31 a 180 dias apds a alta
da UTI incluiram todos os pacientes que tiveram alta da UTI (sobreviveram a internacao),

com censura em 30 dias e que sobreviveram aos primeiros 30 dias ap6s a alta da UTI, com
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censura em 180 dias, respectivamente. Os modelos iniciais incluiram as seguintes variaveis
de ajuste: comorbidades (0, 1 ou mais de 1/referéncia sem comorbidades), idade (varidvel
continua), género (referéncia sexo feminino), uso de ventilagio mecanica (referéncia=
auséncia), uso de drogas vasoativas (referéncia= auséncia), KDIGO maximo (referéncia=
ndo IRA), delta creatinina maximo (varidvel continua), origem do paciente (clinico ou
cirargico/referéncia=cirurgico), situacdo na admissdo (enfermaria ou emergéncia/
referéncia=emergéncia), Apache II (varidvel continua), presenga de balanco hidrico maior
que 1500 ml/24h (referéncia= auséncia), presenga de sepse na internacdo (referéncia=
auséncia).

O pressuposto de proporcionalidade de riscos foi avaliado pelo método gréfico
(transformacao In(-In) da sobrevida acumulada) e com o teste da co-variavel dependente no
tempo.

As diferencas foram consideradas estatisticamente significantes com valor de p
bicaudal < 0,05. As andlises foram realizadas com os softwares estatisticos SPSS (versao

23.0, Chicago, IL, USA).

3.2.8 Aspectos éticos

O projeto foi submetido aos Comités de Etica dos hospitais envolvidos no estudo,
bem como ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de S3o Paulo e da
Universidade Federal do Acre, através do sistema Plataforma Brasil, em obediéncia as
resolucdes 466/2012 do Conselho Nacional de Satde, a qual trata das diretrizes ¢ Normas
Regulamentares da Pesquisa envolvendo seres humanos e aprovado sob o niimero 721.845.
Os pacientes participantes da pesquisa, ou seus familiares (na impossibilidade do

primeiro) assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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3.3 RESULTADOS

3.3.1 Visao Geral

Durante o periodo do estudo, foram admitidos 1.494 pacientes as trés UTIs de Rio
Branco. Foram excluidos 30 pacientes por serem menores de 18 anos, 72 por insuficiéncia
renal cronica com necessidade de didlise, 248 pacientes que passaram menos de 48 horas
nas UTIs e 71 pacientes residentes em outros estados ou outros paises. Foram avaliados
1073 pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade, como mostra o fluxograma
da Figura 4.

Dos 1073 pacientes, 15,3% (164) ja apresentavam IRA na admissdo na UTIL, 52%
(558) desenvolveram a doenca na UTI durante o periodo de seguimento na internagdo na

UTI (até 7 dias) e 32,7% (351) ndo apresentaram IRA. (Figura 4)

3.3.2 Caracteristicas dos pacientes

A idade de pacientes que desenvolveram IRA na UTI foi maior, somente 1/5 tinham
escolaridade alta, foi mais frequente o antecedente de hipertensdo, diabetes e faléncia

cardiaca, assim como a associagdo de duas ou mais comorbidades do que naqueles que ndo

fizeram IRA na UTI. (Tabela 13)

3.3.3 Escores de gravidade

Os escores APACHE II e SAPS III foram maiores nos pacientes IRA na UTI

comparados aos ndao-IRA (20 vs 11 pontos, p <0,001; 47 vs 40 pontos, p <0,001,

respectivamente). (Tabela 13)
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Figura 4 - Fluxograma de admissao e divisdo de grupos de pacientes do estudo.
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Tabela 12- Dados demograficos e caracteristicas basais dos pacientes de acordo com a
ocorréncia da IRA.

Caracteristicas demograficas Total IRA prévia IRA na Nio IRA Valor-p
N=1073 N=164 UTI N=351
N=558
58 (41-72)  545(35-69) 63 (48—75)# 52 (35-67) <0,001
Idade (IQD)
Sexo masculino (%) 598 (55,7) 95 (57,9) 316 (56,6) 187 (53,3) 0,506
Cor (%) 0,166
Branco 351 (32,7) 46 (28) 202 (36,2) 103 (29,3)
Preto 167 (15,6) 20 (12,2) 92 (16,5) 55 (15,7)
Amarelo 28 (2,6) 42,4 14 (2,5) 10 (2,8)
indio brasileiro 6 (0,6) 1 (0,6) 2(0,4) 3(0,9)
Mestico 521 (48,6) 93 (56,7) 248 (44,4) 180 (51,3)
Escolaridade (%) 0,096
Baixa 562 (52,5) 89 (54,3) 306 (55) 167 (47,6)
Média 263 (24,6) 34 (20,7) 126 (22,7) 103 (29,3)
Alta 246 (23) 41 (25) 124 (22,3) 81 (23,1)
Comorbidades a admissiao
(%)
Diabetes 207 (19,3) 38(23,2) 110 (19,7) 59 (16,8) 0,219
Hipertensdo 552 (51,4) 81 (49,4) 308 (55,2)" 163 (46,4) 0,031
Doenga pulmonar cronica 87 (10,4) 13 (7,9) 58 (10,4)# 16 (4,6) 0,007
Anemia 460 (42,9) 80 (48,8) 236 (42,3) 144 (41) 0,234
Doenca renal 22 (2,1) 42,4 15 (2,7) 3(0,9) 0,147
Tumor 47 (4,4) 9 (5,5) 27 (4,8) 11(3,1) 0,357
Faléncia cardiaca 95 (8,9) 11 (6,7) 63 (11,3)" 21 (6) 0,013
Acidente vascular cerebral 63 (5,9) 3(1,8) 46 (8,2)7“E 14 (4) 0,002
Doengas neurologicas 27 (2,5) 6 (3,7) 12 (2,2) 9 (2,6) 0,534"
Doengas do figado 27 (2,7) 6 (3,7) 13 (2,3) 8(2,3) 0,596"
Numero de comorbidades (%) 0,004
0 comorbidades 167 (15,6) 24 (14,6) 77 (13,8) 66 (18,8)
1 comorbidade 365 (34) 51 (31,1) 176 (31,5) 138 (39,3)
2 ou mais comorbidades 541 (50,4) 89 (54,3) 305 (54,7) 147 (41,9)
Causas de admissao hospitalar <0,001
(%0)
Clinica 544 (50,7) 73 (44,5) 323 (57,9) 148 (42,2)
Doengas tropicais 18 (1,7) 4(2,4) 12 (2,2) 2 (0,6)
Cirurgia eletiva 346 (32,2) 57 (34,8) 158 (28,3) 131 (37,3)
Cirurgia de emergéncia 143 (13,3) 24 (14,6) 58 (10,4) 61 (17,4)
Obstetricia 22 (2,1) 6 (3,7) 7(1,3) 9(2,6)
Origem da admissdo na UTI <0,001
(%)
Cirurgia
Emergéncia 319 (29,7) 60 (36,6) 133 (23,8) 126 (35,9)
Eletiva 192 (17,9) 27 (16,5) 90 (16,1) 75 (21,4)
Clinica
Emergéncia 248 (23,1) 31(18,9) 115 (20,6) 102 (29,1)
Enfermaria 314 (29,3) 46 (28) 220 (39,4) 48 (13,7)

Continua
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Tabela 12- Dados demograficos e caracteristicas basais dos pacientes de acordo com a
ocorréncia da IRA. (Continuacao)

Caracteristicas demograficas Total IRA prévia IRA na Nio IRA Valor-p
N=1073 N=164 UTI N=351
N=558
Causas de Admissao na UTI <0,001
(%)
Sepse 106 (9,9) 20 (12,2) 54 (9,7) 32(9,1)
Instabilidade Hemodinamica ~ 216 (20,1) 29 (17,1) 139 (24,9) 49 (14)
Insuficiéncia Respiratoria 159 (14,8) 16 (9,8) 105 (18,8) 38 (10,8)
Traumatismo Craniano 73 (6,8) 16 (9,8) 28 (5) 29 (8,3)
Acidente Vascular 16 (9,8)
Encefélico 86 (8,0) 28 (5) 28 (8)
Doengas neurologicas 42 (3,9) 503) 26 (4,7) 11 (3,1)
Pos-operatorio 388 (36,2) 63 (38,4) 161 (28,9) 164 (46,7)
Faléncia hepatica 3(0,3) 0(0) 3(0,5) 0(0)
APACHE II (IQD) 17 (8-25) 17 (9-25) 20 (10-27)" 11 (6-20) <0,001
SAPS III (1QI) 45 (36-55)  45(37-56)  47(39-58)" 40 (33-48) <0,001

*Teste Exato de Fisher
# Significantemente diferente do grupo Nao IRA (X, com corregédo de Bonferroni)
3.3.4 Origem e causas de admissao

A maioria dos pacientes que fizeram IRA na UTI foi internada no hospital devido a
causas clinicas (57,9%); as causas cirurgicas foram responsaveis por 38,7% das
internacdes hospitalares e somente 2,2% dessas internacdes foram devidas as doengas
tropicais. Diferentemente dos pacientes com IRA, a maioria dos pacientes que ndo
desenvolveram IRA foi internada no hospital devido a causas cirurgicas (54,7% vs 42,2%,
p<0,001).

A principal origem dos pacientes que fizeram IRA na UTI foi a enfermaria da
clinica médica (39,4%). As situacdes de emergéncia (clinica ou cirirgica) foram
responsaveis por 44% das internacdes.

As principais causas de admissdo na UTI no grupo de pacientes com IRA foram
pos-operatorio (28,9%), instabilidade hemodinamica (24,9%) e insuficiéncia respiratoria
(18,8%) sendo o mesmo padrdo observado nos pacientes que nao tiveram IRA e nos

pacientes com IRA “prévia”. (Tabela 13)
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3.3.5 Prevaléncia, incidéncia e diagnostico da IRA

A prevaléncia e a incidéncia de IRA na UTI sdo apresentadas na Tabela 12.

Tabela 13 — Incidéncia e prevaléncia da IRA na UTI.

Incidéncia Prevaléncia
Numero de pacientes 558/1073 (558+164)/1073
IRA na UTI 52% 67,3%

A IRA incidente ocorreu nos trés primeiros dias de interna¢do na UTI em 81,6%
dos pacientes que desenvolveram IRA na UTI. A IRA foi diagnosticada pelo critério de
aumento da creatinina somente em 47% dos pacientes, pelo critério de diminui¢do da
diurese somente em 19,1% e em 33,9% por ambos os critérios.

A maioria dos pacientes (58,5%) foi diagnosticada com KDIGO inicial estagio 1.
Os estagios 2 e 3 foram diagnosticados em 12,5% e 29% dos pacientes, respectivamente.
Devido ao agrupamento dos estagios 1 e 2 do KDIGO pelo critério de diurese, ndo foi
possivel a classificacdo de 37 pacientes.

O KDIGO méximo estagio 1 também foi o mais frequente (62,1%) e os estagios 2 e
3 foram, respectivamente 15,6% e 22,2%. (Tabela 14)

A maioria dos pacientes (69,9%) que fizeram IRA na UTI apresentou somente um
episodio durante os 7 dias de acompanhamento na UTI e a duragdo dos episddios foi
menor que 48h (IRA transitoria) em 73,8% dos casos. (Tabela 14)

Na anélise univariada foi avaliada a exposi¢do de risco para o desenvolvimento na
IRA e observou-se que houve maior exposicdo a balanco hidrico positivo, uso de
ventilagdo mecanica, ocorréncia de faléncia cardiaca e uso de diuréticos no grupo que

desenvolveu IRA na UTI. (Tabela 15)
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Tabela 14 - Caracteristicas do diagndstico da IRA na UTIL.

Caracteristicas do diagndstico IRA na UTI (N=588)
n (%)
Diagnosticado por
Aumento da Cr 262 (47)
Diurese 107 (19,1)
Ambos 189 (33,9)
KDIGO inicial’
1 305 (58,5)
2 65 (12,5)
3 151 (29)
KDIGO maximo®
1 330 (62,1)
2 83 (15,6)
3 118 (22,2)
Dia do primeiro episédio de IRA
1 289 (51,8)
2 106 (19)
3 60 (10,8)
4 37 (6,6)
5 21 (3,8)
6 20 (3,6)
7 25 (4,5)
Nimero de episodios
1 390 (69,9)
2 168 (30,1)
Duracao*
Transitéria (48h) 389 (73,8)
Persistente (>48h) 138 (26,2)
# Devido ao agrupamento dos estagios 1 ¢ 2 do KDIGO pelo critério de diurese, ndo foi possivel a classificagdo em 37
aclent
g‘]g:vigs ao agrupamento dos estagios 1 e 2 do KDIGO pelo critério de diurese, ndo foi possivel a classificagdo em 27
pacientes

* Pelo tempo de acompanhamento dos pacientes no estudo, néo foi possivel classificar alguns que fizeram IRA no 6° dia
¢ aqueles que fizeram IRA no 7° dia de internagdo na UTI
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Tabela 15 - Exposicdo a fatores de risco para o desenvolvimento de IRA durante a

internagdo na UTI"

Total (%) IRA na UTI Nao IRA (%) valor-p
N=909 (%) N=351
N=558
Choque 325 (35,8) 211 (37,8) 114 (32,5) 0,102
Balango hidrico + maior que 1500 463 (50,9) 335 (60) 128 (36,5) <0,001
ml/24h

Ventilagdo mecanica 407 (44,8) 283 (50,7) 124 (35,3) <0,001
Faléncia hepatica 25(2,8) 20 (3,6) 5(L,4) 0,053
Faléncia cardiaca 89 (9,8) 67 (12) 22 (6,3) 0,005
Drogas vasoativas™ 281 (30,9) 173 31 108 (30,8) 0,941
Antibioticos** 902 (99,2) 553 (99,1) 349 (99,4) 0,584
Diuréticos*** 298 (32,8) 207 (37,1) 91 (25,9) <0,001
Anti-hipertensivos®*** 62 (6,8) 33 (5,9) 29 (8.,3) 0,172
Aines 148 (16,3) 81 (14,5) 67 (19,1) 0,069
Drogas nefrotoxicas**#** 902 (99,2) 553 (99,1) 349 (99,4) 0,584
Situagdes de isquemia ****** 355 (39,1) 228 (40,9) 127 (36,2) 0,159

* Avaliado exposigdo nos dias de internagdo que antecederam a ocorréncia da IRA ou durante o seguimento dos pacientes
que ndo desenvolveram IRA

*Drogas vasoativas: noradrenalina, dobutamina, dopamina  **Antibidticos: gentamicina, amicacina, vancomicina,
cefalosporina. ***Diuréticos: lasix, hidroclortiazida, clortalidona. ****Anti-hipertensivos: losartana, ibersartana,
alisquireno, captopril, enalapril, lisinopril, ramipril. *****Drogas nefrotoxicas= antibidticos + contraste+ aines. ******
Situagdes de isquemia= faléncia cardiaca + drogas vasoativas

A tabela 16 mostra os resultados da analise de regressao logistica multipla feita
para avaliar fatores associados ao desenvolvimento de IRA na UTI. O modelo final
mostrou que o aumento da idade, pacientes ndo cirurgicos, aqueles admitidos na UTI com
internagdo prévia na enfermaria do hospital, com escores maiores de Apache na internagao
da UTI e que apresentaram balan¢o hidrico positivo maior que 1500 ml/24 h nos dias

anteriores ao desenvolvimento da IRA tiveram maior risco de desenvolver IRA.
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Tabela 16. Fatores de risco para injuria renal aguda em pacientes internados nas unidades

de terapia intensiva de Rio Branco, Acre, fevereiro de 2014 a fevereiro de 2016.

OR ajustado™” valor-p
(IC 95%)’
Idade (aumento de 10 anos) 1,17 (1,08-1,27) <0,001
Pacientes ndo cirl'lrgicos4 1,63 (1,20-2,21) 0,002
Pacientes admitidos da enfermaria’ 2,03 (1,49-2,76) < 0,001
Escore APACHE II (aumento de unidade) 1,06 (1,04-1,07) <0,001
Balango hidrico positivo maior que 1500 ml/24 h 6 2,86 (2,11-3,88) < 0,001

'Foram excluidos da analise os pacientes que foram admitidos na UTI com IRA prévia e ndo desenvolveram
outro episodio durante a internagdo na UTI

* Variaveis significantes no modelo final de regressdo logistica multipla. Teste de Hosmer Lemeshow 0,875.
Todas as varidveis estdo ajustadas para aquelas do modelo inicial, que incluiu também género, escolaridade,
histéria de hipertensdo arterial, de diabetes, insuficiénca cardiaca congestiva na interna¢do ou sepsis na
internag@o, nimero de comorbidades presentes na interna¢do (nenhuma, uma ou mais de uma) uso de
antivbidtico potencialmente nefrotéoxico, de AINES, de diurético, antihipertensivo, droga vasoativa ou
choque e ventilagdo mecéanica nos dias que precederam a ocorréncia de IRA ou durante a internacdo
(priemiros 7 dias) no grupo que ndo desenvolveu IRA)

*IC (intervalo de confianga)

* Referéncia pacientes cirargicos

> Referéncia admissio na emergéncia’

6 Referencia auséncia

3.3.6 Desfechos

Nao houve critérios padronizados para iniciar ou finalizar a didlise e a mesma foi
iniciada e conduzida a critério dos médicos responsaveis. Ela foi utilizada em apenas 6,7%
dos pacientes que fizeram IRA prévia e em 8,2% dos pacientes que desenvolveram IRA
na UTI (Figura 4).

A duragdo mediana da internagdo na UTI foi de 7 dias em pacientes com IRA

prévia e naqueles que desenvolveram IRA na UTI e de 5 dias em pacientes que ndo

desenvolveram IRA (p <0,001) (Tabela 16)
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Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as medianas de tempo de
internagdo hospitalar nos grupos IRA prévia (16,5 dias), nos que desenvolveram IRA na
UTI (15 dias) e nos que ndo desenvolveram IRA (14 dias). (Tabela 16)

A mortalidade na UTI e a mortalidade hospitalar foi maior nos pacientes que
desenvolveram IRA NA UTI do que nos pacientes que nao desenvolveram IRA (43,4% vs

14%, p <0,001e 52% vs 18,5%, p <0,001, respectivamente). (Tabela 16)

Tabela 17- Desfechos.

Desfechos Total IRA IRA na Nio IRA valor-p
N=1073 prévia UTI N=351
N=164 N=558
Didlise 57 (5.,3) 11 (6,7) 46 (8,2) 0(0) 0,521
Tempo de internac¢io na UTI (11Q) 7 (3-15)  7(4-16)"  7(4-15"  5(3-13) <0,001
Tempo de internaciio hospitalar (IIQ) 15 (7-29) 16,5 (8- 15(8-30) 14 (7-26) 0,140
31,7)
Mortalidade na UTI 333 (31) 42 (25,6)# 242 . 49 (14) <0,001
(43,4)
Mortalidade no hospital 408 (38) 53 (32,3) 290 (52)# 65 (18,5) <0,001
Mortalidade até 30 dias apés alta da UTI 76 (71,1%) 9 (5,5%) 47 (8,4%) 20 (5,7%) 0,204

Mortalidade de 31 a 180 dias apds alta da UTT 55 (5,1%) 12 (7,3) 28 (5%) 15 (4,3%) 0,340

# Significantemente diferente do grupo Nao IRA (X, com corregédo de Bonferroni)

A ocorréncia de IRA na UTI foi fator de risco para o 6bito durante a internacdo na
UTL. A odds ratio ajustada, resultado da analise de regressdo logistica multipla, foi de 2,62
(IC 95% 1,74-3,95, p<0,001, teste de Hosmer-Lemeshow=0,234).

As variaveis significantes no modelo final da analise de regressao logistica multipla
para avaliar fatores associados a 6bito em pacientes que desenvolveram IRA durante os
primeiros sete dias de internagdo na UTI ¢ mostrada na tabela 17. Nesses pacientes, a
mortalidade se associou a aumento da idade, presenca de sepse na admissdo a UTI,
KDIGO maximo de estagio 3, uso de ventilagdo mecanica e de drogas vasoativas ou

presenga de choque durante o seguimento da internacao na UTI. (Tabela 18)
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Tabela 18. Fatores de risco associados a mortalidade em pacientes que desenvolveram
injuria renal aguda nos primeiros sete dias de internacdo nas unidades de terapia intensiva

de Rio Branco, Acre, fevereiro de 2014 a fevereiro de 2016.

OR ajustado'”’ valor-p
(IC 95%)’

Idade (aumento de 10 anos) 1,27 (1,13-1,43) < 0,001
Ventilagao mecanica® 5,19 (2,98-9,03) 0,001
KDIGO méximo estagio 1 1
KDIGO maximo estagio 2 1,52 (0,83-2,81) 0,180
KDIGO maximo estagio 3 1,61 (1,03-2,51) 0,036
Presenca de sepse5 2,34 (1,56-4,74) 0,018
Presenca de choque ou uso de droga vasoativa® 2,57 (1,42-4,66) 0,002

'Foram excluidos da analise os pacientes que foram admitidos na UTI com IRA prévia e ndo desenvolveram
outro episodio durante o seguimento do estudo na internagdo na UTI e aqueles que ndo desenvolveram IRA
durante o seguimento do estudo na internagao na UTI

* Variaveis significantes no modelo final de regressdo logistica multipla. Teste de Hosmer Lemeshow 0,276.
Todas as variaveis estdo ajustadas para aquelas do modelo inicial, que incluiu também género, numero de
comorbidades presentes na internagdo (nenhuma, uma ou mais de uma), diferenca entre creatinina sérica
maxima na internacdo e a basal, APACHE II, paciente ndo cigirgico (versus cirurgico), paciente oriundo da
enfermaria (versus da emergéncia), nimero de episédios de IRA durante a internagdo na UTI, presenca de
balango positivo hidrico maior que 1500 mL/24hs e de dialise durante a internagdo (primeiros 7 dias), IRA
persistente (versus transitoria).

*IC (intervalo de confianga)

* Durante os primeiros 7 dias de internacdo na UTI

> Na admissdo da UTT

A mortalidade precoce (até¢ 30 dias apds a alta na UTI) foi maior em pacientes que
desenvolveram IRA na UTI, indendentemente se ela foi transitdria (duragdo de até 48h) ou
persistente (duragdo maior que 48h). (Tabela 19)

Quando considerados os estagios do KDIGO, apenas a IRA estagio 3 apresentou

aumento da mortalidade precoce significante. (Tabela 19)
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Tabela 19. Analises de Cox para avaliar a relagdo entre ocorréncia de IRA durante a
internagao na UTI e mortalidade em 30 dias apds a alta da UTI

Modelos' HRaj(IC 95%)’ Valor p
1) Ocorréncia de IRA (variavel dicotdmica)’ 1,76 (1,02-3,03) 0,041
2) Estagio 1 KDIGO® 1,22 (0,63-2,36) 0,558
Estagio 2 KDIGO 1,93 (0,76-4,89) 0,165
Estagio 3 KDIGO 3,68 (1,84-6,99) <0,001
3) IRA transitoria®’ 1,78 (0,99-3,22) 0,055
IRA persistente 2,44 (1,17-5,09) 0,018

'0s 3 modelos analisaram a ocorréncia de IRA na UTI, cetegorizadas como dicotdmica, pelo estagio do
KDIGO ou como transitorio ou persisitente, ajustados para idade, género, nimero de comorbidades presentes
na internacdo (nenhuma, uma ou mais de uma), diferenca entre creatinina sérica maxima na internagdo e a
basal, APACHE II, paciente ndo cigurgico (versus cirrgico), paciente oriundo da enfermaria (versus da
emergéncia), presenca de sepse na internagdo na UTI, presenga de balango positivo hidrico maior que 1500
mL/24hs, uso de ventilagdo mecanicoa, uso de droga vasoativa ou presenga de choque e de dialise durante a
internagao (primeiros 7 dias), com censura em 30 dias.

*HRaj (hazard ratio ajustada); IC (intervalo de confianga); IRA (injuria renal aguda).

*referéncia = auséncia de IRA

*transitoria = normalizagdo da creatinina em até 48 horas e persistente = normalizagdo da creatinina apos 48
horas da elevagao.

As figuras 5, 6 e 7 mostram as curvas de sobrevida precoce (até 30 dias apos alta da
UTI), dos modelos finais da regressao de Cox, separadas pelas catergorias de presenga de
IRA utilizadas nos 3 modelos analisados. Nelas pode-se observar que: na analise em que
presenca de IRA foi classificada pelos estagios do KDIGO, embora apenas o estagio 3 seja
significante, ha uma tendéncia de aumento de mortalidade com o aumento do estagio. Na
andlise em que a IRA foi classificada como transitoria ou persistente, embora ambas sejam

significantes, houve maior mortalidade no grupo de IRA persistente.
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Figura 5. Curva de sobrevida até 30 dias apds alta na UTI, desenvolvimento de IRA na

UTI dicotdmica (sim/ndo)
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Figura 6. Curva de sobrevida até 30 dias apds alta na UTI, desenvolvimento de IRA na
UTI categorizado pelo estagio do KDIGO
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Figura 7. Curva sobrevida até 30 dias ap6s alta na UTI, desenvolvimento de IRA na UTI
categorizado como transitdria ou persistente
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A mortalidade entre 31 e 180 dias apds a alta na UTI também foi maior em pacientes
que desenvolveram IRA na UTI. Essa associacdo também se manteve tanto na IRA
classificada como transitéria como na persistente. Quando consideramos os estagios do
KDIGO, apenas a IRA com estdgio 2 apresentou aumento da mortalidade tardia

significante. (Tabela 20).
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Tabela 20. Anélises de Cox para avaliar a relagcdo entre ocorréncia de IRA na UTI e
mortalidade tardia (entre 31 e 180 dias) apos a alta na UTI

Modelos' HRaj(IC 95%)’ Valor p
1) Ocorréncia de IRA (variavel dicot(‘)mica)3 2,02 (1,05-3,86) 0,034
2) Estagio 1 KDIGO® 1,99 (0,97-4,08) 0,061
Estagio 2 KDIGO 3,84 (1,48-10,00) 0,006
Estagio 3 KDIGO 1,31 (0,47-3,66) 0,606
3) IRA transitoria®* 2,31 (1,14-4,68) 0,020
IRA persistente 5,79 (2,08-16,09) 0,001

'0s 3 modelos analisaram a ocorréncia de IRA na UTI, cetegorizadas como dicotémica, pelo estagio do
KDIGO ou como transitorio ou persisitente, ajustados para idade, género, nimero de comorbidades presentes
na internacdo (nenhuma, uma ou mais de uma), diferenca entre creatinina sérica maxima na internagéo e a
basal, APACHE II, paciente ndo cigurgico (versus cirrgico), paciente oriundo da enfermaria (versus da
emergéncia), presen¢a de sepse na internagdo na UTI, presenga de balango positivo hidrico maior que 1500
mL/24hs, uso de ventilagdo mecanicoa, uso de droga vasoativa ou presenga de choque e de didlise durante a
internagdo (primeiros 7 dias), com censura em 180 dias..

2HRaj (hazard ratio ajustada); IC (intervalo de confianga); IRA (injuria renal aguda).

*referéncia = auséncia de IRA

*transitoria = normalizagdo da creatinina em até 48 horas e persistente = normalizagdo da creatinina apos 48
horas da elevagao.

As figuras 8, 9 e 10 mostram as curvas de sobrevida tardia (31 a 180 dias apos alta
da UTI) dos modelos finais da regressao de Cox, separadas pelas catergorias de presenga
de IRA utilizadas nos 3 modelos analisados. Os resultados sdo semelhantes aos observados
na analise de mortalidade precoce, com exce¢do da andlise com a IRA classificada pelos

estagios de KDIGO, em que apenas o estagio 2 foi significante.
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Figura 8. Curva sobrevida entre 31 e 180 dias apos alta na UTI, para pacientes que
sobreviveram aos primeiros 30 dias, desenvolvimento de IRA na UTI dicotomica (sim/ndo)
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Figura 9 . Curva sobrevida entre 31 e 180 dias apos alta na UTI, para pacientes que
sobreviveram aos primeiros 30 dias, IRA na UTI categorizada pelo estdgio do KDIGO
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Figura 10. Curva sobrevida entre 31 e 180 dias apds alta na UTI, para pacientes que
sobreviveram aos primeiros 30 dias, IRA na UTI categorizado como transitéria ou
persistente
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3.4 DISCUSSAO

Estudos prospectivos e de base populacional realizados em regides distantes dos
grandes centros ¢ algo incomum, visto que a maioria dos estudos epidemiologicos sdao
realizados em instituicdes universitarias de grandes centros urbanos tanto nos paises
desenvolvidos como em desenvolvimento (91,6% e 72,7%, respectivamente), como
observado na revisdo sistematica do primeiro capitulo desta tese.

Nosso estudo avaliou prospectivamente 1073 pacientes internados nas trés UTIs da
cidade de Rio Branco. Nossa revisdo sistematica mostrou que apenas 12,2% dos estudos de
paises em desenvolvimento estudaram mais de 1000 pacientes e somente 10,2% estudaram

mais de uma UTI.
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A incidéncia de IRA na UTI nesse estudo foi de 52% e 81,6% dos pacientes que
desenvolveram IRA o fizeram nos primeiros trés dias de internacdo na UTI e 30% dos
pacientes fizeram mais de um episodio de IRA durante o tempo de acompanhamento do
estudo (7 dias). Em nossa revisdo sistematica pudemos observar que a maioria dos estudos
de ambos grupos de paises desenvolvidos e em desenvolvimento reportaram incidéncia de
IRA na UTI de até 40%. Essa incidéncia, no entanto, variou amplamente: nos paises
desenvolvidos de 2,1% 7 a 78,7% ©7 e nos paises em desenvolvimento de 0,5% SR
65%. " A comparagdo desses resultados com os do presente estudo, entretanto, &
prejudicada, uma vez que utilizaram diferentes definicdes para o diagnostico da IRA e
diferentes tempo de acompanhamento para esse diagnostico.

A incidéncia de IRA observada em nosso estudo é alta e semelhante a estudos

b (73) L. (81, 113)

realizados por Md Rali e Macedo et a que, de forma semelhante a essa
pesquisa, também fizeram estudos prospectivos, em UTIs do tipo mistas, utilizando
critérios padronizados para a definicdo da IRA (como AKIN e KDIGO) e que utilizaram
como defini¢do de creatinina de referéncia, a creatinina imediatamente antes ou aquela a
admissdo na UTL

De todos os pacientes admitidos na UTI, quase 1/3 dos pacientes (305)
apresentavam IRA no momento da admissdo. Estudos em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento mostram ampla variagdo (0,5% a 65%) ©° ™) na ocorréncia da IRA,
dependendo de onde ela ocorreu."®® Estudos que mostraram ocorréncia da IRA muito
baixa como os realizados por Singh et al. **¥ (2,2%), Balushi et al. ®® (0,5%) e Chow et
al. *% (1,1%), utilizaram critérios ndo padronizados para a defini¢io de IRA, sem uma

definicdo clara para a creatinina de base, em pacientes mais jovens em que a hipotensdo

figura como uma das principais causas de internacdo hospitalar.
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A TIRA em nosso estudo teve principalmente etiologia multifatorial, com apenas
1,7% de doencgas tropicais como causa de admissdo hospitalar. Esse estudo também
mostrou que os fatores de risco associados ao desenvolvimento da IRA na UTI estdo
relacionados a situacdes observadas em pacientes mais velhos, com maior nimero de
comorbidades e escores de gravidade maiores.

Isso ¢ o contrario do que seria de esperar para uma regido pobre de um pais em
desenvolvimento. Nessas regides a IRA ¢ predominantemente uni-fatorial, em pacientes
mais jovens, onde as pessoas tém maior probabilidade de desenvolver doencas
relacionadas com o meio ambiente, como as doengas infecciosas, a exposicao a toxinas
ambientais (como o uso de medicamentos naturais nefrotoxicos) ou peconhas animais
(mordedura de cobras ou picadas de insetos). (10, 167, 168)

Como exemplo, tivemos apenas trés casos de dengue grave admitidos em nossas
UTlIs, embora os casos graves esperados para nossa populagdo no ano de 2015 fossem 513
(em 12.818 casos relatados). '*" O mesmo ocorreu com a leptospirose no ano de 2015,

onde se esperava 67 casos graves dos 858 casos notificados

, mas apenas 12 casos
graves foram admitidos nas UTIs de Rio Branco.

O tratamento dialitico foi oferecido a apenas 8,2% dos doentes que fizeram IRA na
UTI, embora mais de 21,1% deles tivessem atingido KDIGO maximo estadio 3. Em paises
desenvolvidos o tratamento dialitico em pacientes que tiveram IRA na UTI variou de
4,3%“05) a 49,9%(108), € nos paises em desenvolvimento variou de 2,3%(148) a 71,7%(74),
sendo que 50% dos estudos avaliados em nossa revisao sistematica relataram uso de didlise
em mais de 30% dos pacientes com IRA.

A frequéncia de didlise na nossa area de estudo ¢ de cerca de 262 doentes por

milhdo de populagdo (pmp), o que ¢ muito inferior a observada nos paises europeus (900-

1000 / pmp) e os Estados Unidos (1.870 / pmp) e ainda menos do que os nossos vizinhos
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sul-americanos, como Argentina (800 / pmp) e Chile (1000 / pmp). '*? A baixa oferta de
tratamento de didlise pode ser reflexo do numero insuficiente de maquinas de dialise e do

(36, 63, 192) () Instituto de

niamero reduzido de nefrologistas em nossa area de estudo.
Economia e Pesquisa Avangada (IPEA), reporta que os problemas mais frequentes
relacionados a baixa oferta de dialise sdo a falta de médicos (58,1%), o atraso nos
atendimentos em clinicas, centros de saude ou hospitais (35,4%) e o atraso na consulta com
especialistas (33,8%) '*®, fatores esses frequentes em nosso pais, especialmente na regido
Norte.

Em nosso estudo, a duracdo da internacdo na UTI, a interna¢do hospitalar, bem
como as taxas de mortalidade na UTI dos pacientes que tiveram IRA, foram bastante
semelhantes aos dos paises em desenvolvimento, mas mais elevadas quando comparadas
com o mundo desenvolvido.”” Os fatores de risco associados a mortalidade nesses
pacientes estavam relacionados a instabilidade hemodinamica, como uso de ventilagdo
mecanica, sepse, choque e uso de drogas vasoativas.

A ocorréncia da IRA ndo aumentou somente a mortalidade durante a internagdo na
UTI, mas também esta relacionada ao aumentou da mortalidade nos pacientes apos 30 e
180 dias da alta da UTL.

Os resultados apresentados de incidéncia e mortalidade da IRA sao piores quando
comparados com os paises desenvolvidos e poderiam ser explicados principalmente por
dois fatores: o primeiro ¢ a fraca infraestrutura dos sistemas de satde, especificamente a
pouca oferta de leitos de UTI; a segunda ¢ a dificuldade no acesso da populagdo ao sistema
de satude. Esse ultimo também poderia explicar a baixa incidéncia de doengas tropicais em
nossa amostra.

E bem conhecido o crescente hiato entre a oferta e a demanda de leitos de UTI e a

consequente incapacidade dos paises em desenvolvimento de prover cuidados intensivos
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adequados. '**'® Esta disparidade é motivada principalmente pelo aumento crescente da
populacdao de muitas nagdes, juntamente com o reconhecimento de que a expectativa de
vida estd aumentando em paralelo com a proliferagdo das chamadas doencas de
"civilizagdo", como diabetes, doenga coronariana, acidente vascular cerebral e obesidade.
(197)

O resultado da pouca oferta de leitos de UTI, observada especialmente em regides
mais pobres, culmina com a sele¢do de pacientes mais graves que se da de forma diferente
em diferentes servigos e elas incluem: alta precoce ou prematura de pacientes ja no servigo,
atraso na admissdo de pacientes que se apresentam no limiar clinico para serem cuidados
nas enfermarias, o cancelamento de pacientes que seriam submetidos a cirurgias eletivas e
restricoes a admissdo de certo grupo de pacientes baseado em seu seguro-saide ou
convénio médico-hospitalar. 1*¥

Infelizmente, ¢ muito dificil compreender o niimero de leitos de UTI necessarios
para uma determinada populagdo. *® Em estudo de paises europeus Rhodes et al., '*”
mostrou que o numero de leitos de terapia intensiva variou entre 4,2 / 100.000 habitantes
em Portugal e 29 / 100.000 na Alemanha. Essa diferenca ¢ demasiado grande para ser
explicado somente pelas caracteristicas dos pacientes que ingressam nas UTIs. Outras
explicagdes possiveis sdo as diferengas na forma como os cuidados intensivos sdo
fornecidos a diferentes grupos de pacientes e a auséncia de uma defini¢do consistente do
que é um leito de UTL. **7

O Brasil ¢ um pais de contrastes importantes. Embora geograficamente grande, com
uma grande populacdo e uma economia com evidente potencial de crescimento, oferece
seus cuidados de satide de uma forma mais heterogénea do que os paises europeus. Ha uma

diferenga marcante entre as cidades ricas e bem povoadas no sul e sudeste do pais e as

regides mais pobres no norte e nordeste (Figura 11) **7
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O tultimo censo de infraestrutura de UTIs no Brasil mostra essa diferen¢a. Ele foi
feito em 2009 pela Associa¢do Brasileira de Cuidados Intensivos (AMIB) e encontrou

1.421 UTIs no Brasil, sendo que somente 0,2% dessas estdo no estado do Acre®®

que tem
0,4% da populagdo brasileira. Esse censo também encontrou uma relacdo de 1,3 leitos de
UTI por 10.000 habitantes no Brasil.

O Ministério da Satde do Brasil recomenda um minimo de 1 a 3 leitos de UTI por
10.000 habitantes. No entanto, a maioria dos estados da regido Norte estd abaixo desse
limite, contando apenas com 5,7% dos leitos de UTIs brasileiras. No Estado do Acre, isso
corresponde a uma relagdo de 0,5 leitos de UTI por 10.000 habitantes. (299 Egsas diferencas
podem explicar por que os resultados dos cuidados intensivos sdo tdo heterogéneos e

. s e ’ . 201, 202
piores do que os encontrados na maioria dos paises desenvolvidos. ?°'2%%

Figura 11 - Numero de leitos de UTI no Brasil (A) e na Europa (B)
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Estas diferencas na prestacdo de cuidados de saude também podem estar
diretamente relacionadas as diferengas no acesso aos cuidados intensivos ¢, eventualmente,

(201, 202)

com os resultados de doencgas criticas. No Brasil, estudos revelaram que as

populacdes de baixa renda buscam menos os servigos de saide ou sdo menos propensas a
, 170, 203
usé-los. (170209

Em se tratando de acesso ¢ muito importante que se entenda que o conceito de
acessibilidade ¢ complexo e pode ser caracterizado pela relacdo entre a distancia da oferta,
localizag¢do dos usuarios, acessibilidade, aceitabilidade e demanda reprimida. Portanto, ndo
sO a distancia geografica dificulta o acesso aos servigos de saude, mas a percepgdo de
acessibilidade ao usudrio quando se leva em conta a disponibilidade de cuidados e os

: . L1 (203)
recursos financeiros necessarios para alcanga-lo.

Outro ponto importante a se considerar ¢ a cultura e as normas sociais dos indios e
outros povos da Amazonia que dao preferéncia a terapias tradicionais sobre as modernas.
Interessante notar o fato de que o uso de terapias tradicionais geralmente diminui com o
aumento de renda e do nivel educacional sugerindo que as normas sociais ndo sao
. 1, . ~ , . . . . A . (170)
inviolaveis e a adesdo a essas normas ¢ influenciada pelo ambiente socioecondmico.

E, finalmente, em nossa area de estudo as caracteristicas geograficas sdo peculiares,
com rios que ndo sdo navegaveis a maior parte do ano, longos periodos de chuva e com
poucas estradas pavimentadas, o que dificulta o acesso as cidades maiores. Nas areas
rurais, as distdncias para as instalagdes de saude e as mas condi¢des das estradas
significam que o tempo, esforco e custo necessarios para chegar a esses sistemas podem

s ;. - (171,204)
ser decisivos no desfecho clinico desses pacientes.

Este estudo tem varios pontos fortes. Essa coorte foi planejada por duas instituigdes

académicas (USP e UFAC) que levaram em conta as caracteristicas demograficas e
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clinicas representativas dos pacientes criticos com IRA na regido do estudo e ¢ o primeiro
grande estudo epidemiologico sobre IRA na regido norte do Brasil. Foi feito um estudo
piloto para corrigir eventuais falhas e melhorar a coleta de dados o que levou a um baixo
numero de perda de dados. Abrangendo todas as UTIs na area, esse foi um estudo de base
populacional e prospectivo, em contraste com muitos outros estudos que abrangem apenas
uma pequena amostra da populagdo, onde a informagdo foi coletada retrospectivamente,
com poucos participantes.

Esse estudo também tem varias limitagdes. O acompanhamento dos pacientes por 7
dias apds a admissdo na UTI, pode ndo representar todos os fatores que afetam os
resultados. A classificacdo da etiologia da IRA por critérios clinicos estd sujeita a erros,
uma vez que pode haver uma sobreposicao de etiologias. A recuperacdo da fun¢do renal
ndo foi analisada, o que seria interessante para identificar outros fatores que podem

influenciar a mortalidade.

3.5 CONCLUSAO

A IRA ¢ comum em pacientes de UTI na Amazdénia Ocidental com poucas
internagdes por doencas tropicais. Tem etiologias, fatores de risco e resultados semelhantes
aos paises desenvolvidos. Contudo, as taxas de mortalidade mais altas podem representar

as condi¢des econdmicas e baixo acesso aos cuidados de saude.
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Anexo 1 - Estratégia de pesquisa nas bases de dados
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PUBMED
Search (((((acute kidney injury) OR acute kidney insuficiency) OR
acute kidney failure) OR acute renal injury) OR acute kidney
#1 insuficiency) OR acute kidney failure 57181
Search (((intensive care) OR intensive care unit) OR critical ill) OR
#2 critical patient 394151
Search (((((((acute kidney injury) OR acute kidney insuficiency) OR acute
kidney failure) OR acute renal injury) OR acute kidney insuficiency) OR
acute kidney failure)) AND ((((intensive care) OR intensive care unit) OR
#1 and #2 | critical ill) OR critical patient) 5635
Search (((((((acute kidney injury) OR acute kidney insuficiency) OR
acute kidney failure) OR acute renal injury) OR acute kidney
insuficiency) OR acute kidney failure)) AND ((((intensive care) OR
intensive care unit) OR critical ill) OR critical patient) Sort
by: Publication Date Filters: Publication date from 2005/07/01 to
#4 2015/07/31; Humans; Adult: 19+ years 2042
CENTRAL (COCHRANE)
acute kidney injury or "acute kidney failure" or "acute renal insufficiency"
or "acute kidney insuficiency" or "acute renal injury" or "acute renal
#1 | failure" 2225
intensive care unit or "intensive care" or "critical ill patient" or "critical ill"
#2 | or "intensive care units" 19270
#3 | #1 and #2 -Online Publication Date from Jul 2005 to Jul 2015 74
LILACS
#1 | (tw:(acute kidney injury)) OR (tw:(acute kidney failure)) OR (tw:(acute 700
kidney insuficiency)) OR (tw:(acute renal injury)) OR (tw:(acute renal
failure)) OR (tw:(acute renal insufficiency))
#2 | (tw:(intensive care)) OR (tw:(intensive care unit)) OR (tw:(critical ill)) OR | 4900
(tw:(critical ill patient))
#3 | #1 and #2 132
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IBEC

#1 (tw:(acute kidney injury)) OR (tw:(acute kidney failure)) OR 456
(tw:(acute kidney insuficiency)) OR (tw:(acute renal injury)) OR
(tw:(acute renal failure)) OR (tw:(acute renal insufficiency))

#2 (tw:(intensive care)) OR (tw:(intensive care unit)) OR (tw:(critical ill)) | 2027
OR (tw:(critical ill patient))

#3 #1 and #2 62
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Anexo 2 - Ficha de coleta de dados

anexo 1-Ficha de Protocolo de Pesquisa- Epidemiologia da IRA na UTI
;. PREENCHER TODOS OS DADOS !!!

EN CASODE DUVEA LIGAR 2 OR FORNANDO - 84030233

PACIENTEN"
Hospital {_1 ) Hosp. Clinicas { ) ProatoSccorro () Santalullana

Neme Prostuirie

Tel

Ead Cidade Extada:
Profissio:  oDatasas L ldade  Gios (! Do ( 2 i
Corgf ) Joeamco {2 Jprewo ( 3 Jamarclo ( 4 ) ndiobrasileiro (£ ) meatigo PESO : KG

Escolaridadey ], } aralfabeto { 2 ) fusdamental poamz (3 ) fundamental gomp ( 4 Imédioggamp( § ) médiogemp ( 6 ) R 95058
(7 ) wnsse
Data de Admissdo no hospital: __ / !

MOTIVO DE INTERNACAO NO HOSPITAL:
(MARCAR SOMENTE UMA RESPOSTA- A MAIS IMPORTANTE)

Clinica Cirargica
INFECTO-CONTAGIOSAS
we 13 ) DENCAR C) ) MALAKIA (4 ) LErTosHOss
OUTka
L15) Gastzg ( 16) Vascular (17 ) Newro,
ENDOCRINO - METABOLICAS 2
W) D l’\o |'.Kl2|.ll T ) DOENGCA RENAL ( la)Tm ( 19 )GO( 20 )Lm
v ) oeTRA (21 ) PosTX( 22 )Cardisca ( 23 )Ortopedia
CARDIO-VASCULARES (24 ) Cabegaepgsg (25 ) Plastica
e ) lav T 110 ) ARKITMIAS ( 1)) AVC OUTRA
o OUTRA
PULMONAR (3) CAUSAS EXTERNAS
WA ) DROC (12 ) PNELMONIA G256 ) TRAUMA
W I0CTRA (a 27 ) INTONICACAD EXOGENA
HEPATICA (.28 ) AFOGAMENTO |
CAA ISR HER (14 ) MEPATITE () OUTROS
OUTRA. ESPECIEICAR (4) Peconhas animais
(n 297 Ccbra [ 30 ) cocorpido ( 31 )lagartas { 32 ) Asanbax
outraa:

DOENCAS DE BASE

(PODE MARCAR MAIS DE UMA)

(. ) HAS (» )GASTROINTESTINALQUAL? o
{. )} DIABETES {. 1 DOENCA DO TECIDO CONJUNTIVO
{~ )} DISLIPIDEMIAS (. )} DOENCA PSIQUIATRICA
{n }INFARTO DO MIOCARDIO {~ }DOENCA CRONICA DO FIGADO E CIRROSE
{n }INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA {~ YHEMIPLEGIA OU PARAPLEGIA
{. }DOENCA VASCULAR PERIFERICA {. YDOENCA RENAL QUALD
(. )} AVC (» INEOPLASIA. QMALZ
{n ) DEMENCIA () LEUCEMIA OU LINFOMA
{. )} DOENCA PULMONAR CRONICA {. INEUROLOGICA. QUALY
Data de Admissho na UTI / / Hora da internagio: 3

MOTIVO DE lNTERNAgAO NAUTL:

(MARCAR APENAS A MAIS IMPORTANTE)
(L ) SEPSE
(. 2 ) INSTABILIDADE HEMODINAMICA (EXCETO SEPSE)
(~3 ) INSUF RESPIRATORIA
(4 ) TCE(TRAUMA)
(5 ) Ave
(& 1OUTROS NEUROLOGICOS
(.7 ) INSF HEPATICA
() POS-OPERATORIO ( 8 ) Ceaton { 9 ) Vascalar { 10 I¥gen ( 11)Téeax (12 16O ( 13 Jlge ( 14 ) PéTX
(S )Candiaca { 16 )Oetopediz (17 ) Cabogac g ( 1R ) Pliwsca

OUTRA

(. ) ANIMAIS PEQONHENTOS. (19 ) Cobaa ¢ 36} ossupbi ¢ 21 ) lagurms ¢ 35 ) Ausahaa
() DOENGAS INFECCIOSAS TROPICAIS .

A JDENGLE [ 28 ) MALARIA ( 2% ) LEFTOSPIROSE OLTRA. ESPECIFICAK:
() OUTRA

Creatinina de base [ Cr antes da internagdo na UTI): data: __ / /_
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ANEXO 2-  FICHA DE ACOMPANHAMENTO DIARIO - FOLHA 1
Nome do paciente.: RG:
DIA T (fade 2 3 ] 5 [ 7 B
internagdo
na UTI)
CR (maior)
HB/HT
{menor) I I I I I [ [ [
LACTATO
LEUCO
{maior)
FLAQ
(menor)
GLICEMIA
malor
NA menor
K maior
ALBUMINA
BILIRRU
TOTAL
PH
BICARBON
TEMP
Fioz2
Pal2
raCo2
DIURESE
{24 HS) ML ML ML ML ML ML ML ML
BALANCO
HIDRICO ML ML ML ML ML ML ML ML
FR
FA menar
X o x X |\ X |\ X |__ X |__ X |__X
FC maior
BPM BPM BPM BPM BPM BPM BPM BPM
GLASGOW
INSUFHEP [ {_O) NAO | {_O) NAO | {LO) NAO [ {LO) NAO [ {L0) NAO [{.0) NAO [ {.0) NAO [ {.0) NAO
{.1)SM {.1)SM {L1)SM {.1)SM {.1)SM {.1)SM {L1)SM {.1)SM
INSUFCAR [ (LO) NAO [({LO) NAO [ {LO) NAO [{.0) NAO [ {.0) NAO [ {.0) NAO [ {.0) NAO | {.0) NAO
{.1)SM {.1)SM {L1)SM {.1)SM {L1)SM {.1)SM {L1)SM {.1)SM
Ventlagao (O ) ndo [LQ ) ndo | {0 ) ndo {0 ) ndo |{0 ) n3o |[{0 ) ndo | {0 ) ndo | {0 ) ndo
Mecénica {1 ) sim {1 )sim {1 )sim {1 ) sim {1 ) sim {1 ) sim {1 )sim {1 ) sim
PEEP PEEP PEEP PEEP PEEP PEEP PEEP PEEP
Choque (O Jnao [LQ Jnao | L0 Jnao [L0 Jnao | {0 Jnao [{0 Jnao | {0 )nao |{0 ) nao
(L) sim [ £1) sim | (L) sim|[{L) sim]|{L) sim]|[{L) sim]|[{1) sim]|{1l) sim
[ Dialse (O nao L0 ) nao [L0) nao [{0) nao | L0 ) nao [L{0 ) nao | {0 ) nao |L{0 ) nao
(Lysm [{1)sm [{1)sm [{1)sm [{1)sm [{1)sm |{1)sm [{1)sm
Diag.ce IRA | L 0 )nao {0 )nao {0 )nao {0 )nao {0 )nao {4 )nao {4 )nao {0 ynao
{1 )sim {1 )sim {1 )sim {1 )sim {.1)sim {1 )sim {.1)sim {.1)sim
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Anexo 3 — Termo de consentimento livre e esclarecido

Da apresentacio
A pesquisa intitulada “Epidemiologia da Injiria Renal Aguda: estudo prospectivo e populacional no Estado do Acre.” tem por
objetivo avaliar a epidemiologia da injuria renal aguda em pacientes internados nas unidades de terapia intensiva da cidade de Rio Branco. Serdo
coletadas informagdes demograficas e resultados de exames laboratoriais que estiverem no prontuario médico do paciente. Nao serdo solicitados
exames ou coletadas amostras biologicas. A pesquisa tem duragio de dois anos a partir da aprovagdo pelo Comité de Etica em pesquisa e estima-se
que serdo estudados 800 pacientes.
Trata-se de uma pesquisa de Doutorado, realizado pelo pesquisador Fernando de Assis Ferreira Melo e orientado pela professora Dra. Dirce
Trevisan Zanetta. Para realiza-la precisamos de sua contribuigéo no sentido de nos autorizar a consulta e uso das informagdes de seu prontudrio.
Neste sentido, convidamos o senhor (a) a autorizar essa consulta como forma de participar da pesquisa.

Do esclarecimento

Esclarecemos que a sua participa¢do na pesquisa “Epidemiologia da Injiria Renal Aguda: estudo prospectivo e populacional no Estado
do Acre.” consiste em colaborar conosco permitindo que possamos consultar seu prontudrio para coletar algumas informagdes a respeito de seu
tratamento. Ndo sera necessario realizar nenhum tipo de exame de laboratério, bem como nenhum outro procedimento diferente do que ja esta
sendo feito pelos médicos. Essas informagdes serdo usadas apenas para a realizagdo do meu trabalho e, a qualquer momento, estarei a disposigdo
para informagdes sobre o andamento do estudo, inclusive para esclarecer duvidas que possam ocorrer. Sua participagdo ¢ voluntaria, ndo havendo
custos materiais ou financeiros para vocé, bem como ndo havera remuneragéo pela sua participagdo. Vocé tem garantia de plena liberdade de
participa¢do na pesquisa, podendo recusar-se a autorizar o uso da informagdo ou retirar seu consentimento em qualquer momento da realizagdo da
pesquisa, sem ter que justificar sua desisténcia e sem sofrer qualquer tipo de coagdo ou penalidade.

Os riscos da pesquisa sdo minimos e estdo ligados a qualidade dos dados como (ilegibilidade das prescri¢des) e em nenhum momento
com o paciente em si. Para minimizar de riscos de divulgacdo de informagdes, garantiremos manter o mais amplo, absoluto e irrestrito sigilo
profissional sobre a identidade da crian¢a e de seus responsaveis durante ¢ apds o término da pesquisa. Desse modo, a identidade pessoal do
paciente e dos seus responsaveis sera excluida de todos e quaisquer produtos de pesquisa para fins de publicacdo cientifica.

Os possiveis beneficios que vocé terd com a pesquisa sdo fornecer informagdes que visem melhorar o diagnostico e o tratamento da injuria
renal aguda, bem como para seu tratamento.

Esclarecemos que os dados coletados serdo utilizados para fins académicos e para a melhoria do servigo e seus resultados serdo publicados em
meios de comunicagéo cientifica tais como: eventos cientificos, livros e/ou revistas académicas, sempre resguardando a identidade de ambos.

Caso aceite, vocé recebera uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o qual tera a primeira e segunda pagina
rubricada e sua terceira pagina sera assinada pela orientadora, pela pesquisadora responsavel e por vocé.

Para maiores informagdes e esclarecimentos sobre a pesquisa e/ou procedimentos, vocé podera entrar em contato com o pesquisador
Fernando de Assis Ferreira Melo pelo telefone: (68) 3223-8250. Vocé também poderé entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Acre (CEP-UFAC) para solicitar todos e quaisquer esclarecimentos que lhe convir sobre a pesquisa. O CEP-UFAC ¢
sitiado no Campus Universitario, Bloco da Pro-reitoria de P6s-Graduagdo, sala 26, telefone 3901-2711, email cepufac@hotmail.com, Rio Branco-
Acre, CEP 69.915-900.

Por fim, nés Fernando de Assis Ferreira Melo e a orientadora Dra. Dirce Maria Trevisan Zanetta, declaramos cumprir todas as exigéncias
éticas contidas nos itens IV.3, da Resolugdo CNS n° 466/2012, durante e ap0s a realizagdo da pesquisa.

Do consentimento

Eu portador (a) do Registro de Identidade (ou outro documento), n° , concordo em participar
da pesquisa Intitulada:.  Assim, estou ciente que:
Serdo coletados dados do prontuario médico, os quais visam obter subsidios para analisar dados demograficos e epidemiologicos da

injaria renal aguda.

Nio serdo coletadas amostras biologicas, bem como nao seréo solicitados exames adicionais a pesquisa

3. Podera ser realizado contato telefonico para obtengdo de informagdes adicionais

4. Fica esclarecido que o pesquisado (a) ndo recebera nenhum onus por estar participando da pesquisa;

5. Sera garantida a seguranga de ndo ser identificado, e que sera mantido anonimato e sigilo total das informagdes prestadas;

6. Os resultados da pesquisa serdo destinados exclusivamente a elaboragéo de trabalhos de pesquisas e/ou publicagdes cientificas em

periddicos nacionais ou internacionais;

7. Fica assegurado ao entrevistado a possibilidade de desisténcia em participar da pesquisa a qualquer momento, ou mesmo recusar-se a

responder questdes que lhe cause constrangimento, sem nenhuma consequéncia;

Fica assegurado uma copia de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ao participante da pesquisa;
9. A leitura dos itens da pesquisa sera feita pausadamente e em tom de voz alto e com esclarecimento de dividas quando necessario.
10. Os riscos relacionados a pesquisa sdo referentes a divulgacdo de informagdes. Para tanto sera compromisso dos pesquisadores manter

total sigilo dos dados coletados

11. O (a)pesquisador (a) FERNANDO DE ASSIS FERREIRA se compromete a prestar informagdes e esclarecimentos em qualquer

momento que julgar necessario através dos: Fones: 32238250.

12. Informagdes também podem ser obtidas na, Comissdo de Ensino e Pesquisa da UFAC, no Campus Universitario AulioGélio de Souza,

prédio da Pro-Reitoria, sala 26, tels: 68- 39012711: cepufac@hotmail.com

A minha assinatura a seguir representa 0 meu aceite em participar do estudo, bem como fica assegurado minha privacidade de acordo
com a Resolu¢do CNS N° 466/2012, que regulamenta a realizagdo de pesquisa envolvendo seres humanos.

Assinatura do Participante ou Responsavel Pesquisador Responsavel

sa d

UFAC, no Campus Universitaric

711: cepufac@hotmail.com ou com o Pesquisador responsavel no tel
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Fernando de Assis Ferreira Melo

Enderego para acessar este CV: http://lattes.cnpq.br/1478542337380089

Ultima atualizagdo do curriculo em 25/11/2016

Fernando de Assis é médico graduado pela Universidade Federal do Triangulo Mineiro, fez Pés-Graduagdo Lato Sensu nas especialidades de Cirurgia
Geral e Urologia no Hospital do Servidor Publico do Estado de S&o Paulo. Mestre em Biologia de Agentes Infecciosos e Parasitarios pela Universidade
Federal do Para. Doutorando em Ciéncias pela Universidade de S&o Paulo e Doctorade Fellow da Universidade da Califérnia. Foi responsavel pela criagéo
da Central de Transplante de Org&os do Estado do Acre e chefiou a Equipe de Transplante de Rins do Estado do Acre nos anos de 2006 a 2009, sendo
pioneiro na realizagdo desse tipo de transplantes naquele Estado. Atualmente é coordenador do Servigo de Urologia do Hospital das Clinicas do Acre,
professor convidado nas disciplinas de Urologia, Semiologia e Imagenologia da Universidade Federal do Acre e preceptor do Programa de Residéncia
Médica na Disciplina de Urologia no Hospital das Clinicas do Acre. (Texto informado pelo autor)

Identificacdao

Nome
Fernando de Assis Ferreira Melo
Nome em citagdes bibliograficas

MELO, Fernando de Assis Ferreira;Melo, Fernando de Assis Ferreira;MELO, F.A.F;DE ASSIS F MELO,F.;DE ASSIS F MELO, F.;DE ASSIS SMELLO, FERNANDO;Fernando de Assis Ferreira
Melo;MELO, FA.F.

Enderego

Endereco Profissional

Universidade Federal do Acre, Departamento de Ciéncias da Satde e Educagéo Fisica.
rodovia BR 364, km 04

distrito industrial

69915-900 - Rio Branco, AC - Brasil

URL da Homepage: http://www.ufac.br

Formacdo académica/titulagdo
2013

Doutorado em andamento em Ciéncias Médicas (Conceito CAPES 5).

Universidade de S&o Paulo, USP, Brasil.

com periodo sanduiche em University of California (Orientador: Ravindra L. Mehta).

Titulo: Epidemiologia da Injiria Renal Aguda nas Unidades de Terapia Intensiva da cidade de Rio Branco-Acre,Brasil,

Orientador: Dirce Maria Trevisan Zanetta.
Bolsista do(a): Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Acre, FAPAC, Brasil.
Palavras-chave: Acute Kidney Injury; Intensive Care Unit.

Grande area: Ciéncias da Salde
Grande Area: Ciéncias da Satide / Area: Medicina / Subarea: Nefrologia.

2009 - 2011

Mestrado em Biologia de Agentes Infecciosos e Parasitarios (Conceito CAPES 5).

Universidade Federal do Para, UFPA, Brasil.

Titulo: CARACTERIZAGAO MOLECULAR DAS INFECGOES PELOS POLIOMAVIRUS HUMANOS JC e BK EM PACIENTES RENAIS CRONICOS CANDIDATOS AO TRANSPLANTE RENAL NO
ESTADO DO ACRE,Ano de Obtengdo: 2011.

Orientador: Antonio Carlos Rosério Vallinoto.

Bolsista do(a): Coordenagéo de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior, CAPES, Brasil.

Palavras-chave: VIRUS BK; VIRUS JC; TRANSPLANTE RENAL; POLIOMAVIRUS.

Grande drea: Ciéncias da Satide

Grande Area: Ciéncias da Satde / Area: Medicina / Subarea: Epidemiologia.

Setores de atividade: Atividades de atenc&o a satide humana.

2002 - 2004

Especializagdo - Residéncia médica.

HOSPITAL DO SERVIDOR PUBLICO DO ESTADO DE SAO PAULO, HSPE, Brasil. Residéncia médica em: UROLOGIA
Numero do registro: .

Bolsista do(a): Fundagdo de Amparo & Pesquisa do Estado de Sao Paulo, FAPESP, Brasil.

http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4765847E4 1/10
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Dirce Maria Trevisan Zanetta
Boksista de Produtividae em Pesquisa 60 CNPY - Nived 2 - CA SN - Saide Coletiva ¢ Nutrigio

Enderacs pars acesuar eee O b2pc) Aaties e brSGOE XD INGIML

(iras staabirachs o2 curiodo ee 1110316

Possur gracuesdo em Medcng pels Faculdade de Medicing da Uniersidade de S50 Paulo (1978). £ doutoes pels USP (1568) & professors |ivre-doosnte pes
USP (2005). £ bolssta de Produtvdade em Pesguiss nived 2 do CNPY, Exerce 0 cargo de Professor Tituler de Universidade de $30 Paulb, o 3 Feculdede de
Sa0de Plbica, desde 2008 ¢ desde abril de 2014 & chefe do Departamento de da mesma Facudade. Fol o da Comissdo de Pesquisa da
FSPJUSP de 2009 a 2013, sendo membvo do Consadho de Pesquisa da USP nesse perfodoe. Coraukon a3 hoc do CNPg, consultord ad hoc ca FAPESP. Parecerista
de: Mos One , S3o Pauke Medical Joumal, Revista de Sadde Plblca | Jourmal of Public Health, Revista Brasleia de Epidemiciogia, Sadde ¢ Scdedade (USP),
Revista do Iretituto de Medicing Tropical de S50 Faulo, Sodal Pspchiatry and Psych Epidenmich pheciogy Dlksis Clnical Joumal of the
Amencan Socety of Nephorology, Revista DAE, Viscone, Epidermiciogis & Servicos de Saide, Arquivos de Oincias da Salde (PANERP), Olnical Neurology and
Neurosurgery Abua em Epeck o8, pONC nos temas: fatores assoondos ¢ prognosticos de doenga rened aguds e crinca, morbidade
as=nciads 80 enveheomento e efetos da polugho ambiertal no satde, (Texto informade pelo autar)

Identificagao
Name
Coce Mars Trevhas Zanetts

Norne em dtacies iblogrificas

ZANETTA DNT.LIMONG] ON2P; Zase®a, 0. M. T Zanetta, Doce MLT Zaretta, DMT, Zane®a, Dioce ML T, Zase®a, Dioce Marts Trovtuary Trewsan, Dirce Maris Zarwtia Zaneta, 0N

Endereco
Enderego Profiasional

PAOLDADE D2 SAUCE PUSLICA -UNIVERSIDADE OE SAQ.
v, Ox reddo 715

01296904 - Sa0 Pask, 59 - rusel

Teefare: (11} 687110

Formagao académica/titulacao
1943 - 1988

Doutonace en Metolaga {Conceto CAPES 6)

Uriversidade de Sho Pasko, U, Brasl

Thwor Trarsperte e Ions He @ POencls ShETicos Cebkynes 105 1bukos DRimoRs de ratos Ui relectoes zxdos, A e cbtengda: 1933
Orbartaaior: Wetoria Weoronc.

Bolatata dofa): CNPG @ PAPESD, CPQ & PAPESE Srastl.

Palnras-chawe: JONCACS0; POLENCRE 2 MaTbrnd, Neectone.

Grardle rax: Dlsclax da Sedde

1940 - 1982

Especaeagio - Resdingy médica

Mosgrtal das Dhnicas 2a Pacskiace ge Nediora da Unfverscace de Sho Pk, HOPMUS?, Bend . Reclincs midics en: Netologhe
Nrses 30 regestred

Bolststs doja): Pundegio do Daereshemario Adrisatrativo, FUNDAZ, Seadd .

Grange ey Olaciys 43 Sadde

1979 - 1580

Expeciaizacio - Resdinca médics.

Hospityl das Cinicas €2 Faculdede g Medions da | e 550 Pauky, HOPMUSE, Baxd, Residino midca en
Nimses 30 registre

Balstta dofa): Pundegio do Daeresiemario Adrisatrathvo, FUNDAZ, Bead.
Grange ey Ofaciys 83 Sadde

1982 - 1903

orn Megicsl College.
Comel Unwersiy, CORMNELL, Estados Unidos, Ao de frokmaso: 1963
Ortartacior: Erick Wirchager
Bolgista dola): Corsaido Naooned de D Certhion & OvPy, Bd,

1973 - 1978

1.cnpq.besh Wvissalizacy dolidmKATENOT6PS





