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RESUMO

Introdugdo: A lesdo renal aguda (LRA) ocorre em unidades de terapia intensiva (UTI),
com incidéncia de 30%, enquanto que a incidéncia hospitalar ¢ 3-5%. A mortalidade
nestes pacientes, inalterada nas ultimas décadas, varia entre 50 e 70%. O padrao clinico
para diagnostico da LRA ¢ a dosagem da creatinina sérica, que ¢ um método pouco
sensivel, tardio e incapaz de discriminar a gravidade da lesdo. Esse fato compromete o
uso de terapias efetivas em tempo hébil e ndo permite vislumbrar a evolucao pés LRA.
O reconhecimento da lesdo renal precoce contribui para a prevencdo de danos renais
maiores. O NGAL, proteina presente no sangue e na urina proveniente da lesdo de
células tubulares renais, ¢ capaz de detectar a LRA antes do aumento da creatinina,
estabelece medidas de prevencdo e tratamento logo apos o insulto, indica o grau de
severidade da lesdo e sugere o inicio da terapia de substituicdo renal (TSR). Objetivo:
Esse estudo visa caracterizar a evolucdo da funcdo renal de pacientes com LRA
baseados na classificagdo AKIN (“Acute Kidney Injury Network™) e no NGAL.
Material e método: Estudo de coorte prospectivo consistindo de 83 pacientes internados
em UTI, avaliados em relacdo ao fluxo urindrio, creatinina plasmatica e NGAL.
Resultados: Um total de 65 pacientes desenvolveram LRA, 28 a adquiriram durante a
internacdo na UTI e 37 ja apresentavam LRA na admissdo. Dos pacientes com LRA,
trinta e trés (50,8%) apresentaram AKIN estagio 1, treze (20,0%) apresentaram AKIN
estagio 2 e dezenove (29,2%) AKIN estagio 3. Os pacientes classificados em AKIN
estagio 3 apresentaram valor significativamente maior de NGAL do que o grupo com
AKIN estagio 1. Niveis de NGAL significativamente menores (p< 0,05) foram
encontrados em pacientes que nao desenvolveram LRA. Dentre os fatores associados ao
obito, destacamos a presenca de doenca de Chagas, LRA e Sepse; a baixa fracdo de
ejecao (FE); o uso de drogas vasoativas (DVA), ventilagdo mecanica (VM) e balao
intra-aértico (BIA); maior pontuacdo no escore SOFA; necessidade de hemodidlise;
redugdo da diurese e elevacdes da creatinina ¢ NGAL. Observamos que somente as
variaveis: presenca de BIA (p=0,013), balanco hidrico positivo positivo (p< 0,001) e
necessidade de hemodialise (p< 0,001) foram preditores de 0bito. Somente a presenga
de sepse, disturbios do sdédio e fluxo urindrio foram preditores de didlise Conclusdo:
Niveis de NGAL colhidos nas primeiras 24 horas de admissao na UTI contribuiram para
predizer o desenvolvimento da LRA além de corresponder ao aumento da severidade da
LRA.

Descritores: lesdo renal aguda, biomarcador, NGAL, unidade de terapia intensiva,

pacientes criticos.
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ABSTRACT

Introduction: The incidence of AKI varies from 3-5% in hospitalized patients to 30% in
patients in intensive care units (ICU). Over the last decades, mortality rates have
remained unchanged for adult patients, at 50-70%. The clinical standard for AKI
diagnosis is the serum creatinine levels, which have low sensitivity, are incapable of
differentiating the lesion’s severity, and lead to the late diagnosis in the injury process.
These facts compromise the timely use of effective therapies and the assessing of the
lesion’s evolution. NGAL, a protein present in the blood, in the urine and provenient
from kidney tubule cells damage, is capable of detecting AKI before serum cretinine
levels rise, allowing treatmen to be undertaken right after the injury; it also reflects
injury severity and may forecast the need of renal replacement therapy. Objective: this
study aims to assess the evolution of kidney function of AKI patients, based on the
AKIN (Acute Kidney Injury Network) classification and on NGAL levels. Material and
methods: Coorte prospective study consisting of 83 intensive care patients, who had
their serum creatinine, NGAL and urine output evaluated. Results: a total of 65 patients
developed AKI, 28 developed it during their hospital stay, and 37 already demonstrated
it at ICU admission. Of the AKI patients, 33 (50,8%) were classified as AKIN stage 1,
13 (20,0%) as AKIN stage 2 and 19 (29,2%), as AKIN stage 3. The AKIN stage 3
patients showed to have significantly higher NGAL levels than AKIN stage 1 patients.
Significantly lower NGAL levels (p<0,05) were found in patients that have not
developed AKI. Among the factors associated to mortality, we highlight Chagas
disease, AKI and sepsis, low ejection fraction, the use of vasoative drugs, mechanical
ventilation, intra-aortic balloon pump use, higher SOFA score, need of renal
replacement therapy, reduction in urine output, higher NGAL and serum creatinine
levels. Only positive hydric balance (p>0,001), the use of intra-aortic balloon pump, and
the need of renal replacement therapy were able to predict death. Also, only the urine
output, the presence of sepsis or sodium disturbances were able to predict the need of
renal replacement therapy. Conclusion: NGAL levels obtained in the fist 24 hours after
admission to the intensive care unit contributed to the prediction of AKI development,
and they were indicative of the injury‘s severity.

Descriptors: acute kidney injury, NGAL, biomarker, intensive care unit, critical ill

patients
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1 INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) tem progndstico preocupante em varios cenarios
clinicos. E uma complicagio frequente, principalmente em unidades de terapia intensiva
(UTTIs), tendo como principais co-fatores clinicos a sepse, hipovolemia, hipotensao e
uso de drogas nefrotoxicas . Atualmente, os critérios para diagnosticar a LRA sio
pouco sensiveis e tardios, além de incapazes de discriminar a gravidade da lesdo, o que

compromete o uso de terapias efetivas em tempo habil > .

Por outro lado, a dificuldade de identificar a LRA ndo se restringe a sua
abordagem na fase aguda, mas se caracteriza também pela dificuldade em predizer a
evolucdo dos pacientes, que podem tanto se recuperar totalmente da lesdo, quanto
evoluir para a cronicidade ou ao obito. E evidente que a LRA em pacientes criticos esta
associada ao aumento da morbidade, mortalidade e consumo de recursos hospitalares. O
reconhecimento da LRA ¢ necessario para a adocdo de estratégias de abordagem cada
vez mais precoces, no sentido de resguardar o individuo, oportunizando a preven¢ao ou

tratamento da extensdo da lesdo renal.

O enfermeiro exerce papel de cuidado do paciente critico. Nesse contexto,
tem por dever acompanhar e interpretar a fungdo renal desses pacientes, visando validar
seu papel de cuidador na equipe multidisciplinar. Saber ler, entender, interpretar e até
mesmo participar da tomada de decisdo frente ao paciente sdo agdes que compdem o

papel de continuidade do cuidado critico exercido exclusivamente por esse profissional.

O presente estudo, cujos objetivos serdo descritos posteriormente, trard
dados mais concretos sobre o poder discriminatério do NGAL, teste inovador de fungdo
renal, que representara estratégia alternativa a ser implantada na clinica de pacientes que

desenvolvem a LRA no ambiente intra-hospitalar.

A inabilidade clinica caracterizada pela auséncia de métodos diagnosticos
capazes de classificar a gravidade e de sinalizar precocemente a instalagdo da LRA tem
estimulado esfor¢os para a identificacdo e a implantacio de marcadores sensiveis de

lesdo renal. Ainda nesse contexto, considerando a predominancia de comprometimento
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tubular nessa categoria, marcadores de sensibilidade tubular tem sido os mais

enfatizados > .

Sabe-se que a maioria dos casos de LRA ocorre em unidades de terapia
intensiva (UTI) onde a sua incidéncia chega a 30%, enquanto que a incidéncia
hospitalar ¢ 3-5%. A mortalidade destes pacientes, apesar dos avancgos nas terapias de
substituicdo renal ¢ nos cuidados intensivos, tem se mantido inalterada nas tltimas
décadas, variando entre 50 ¢ 70% 349 Ha que se dar o mérito as terapias de
substitui¢do renal no aumento da sobrevida desses pacientes, contudo, seu carater
invasivo acaba por gerar outros mecanismos de gravidade, preservando os indices de
mortalidade mesmo que mais tardios do que em geracdes anteriores, em que morriam
com complicacdes até mais simples. Esse fato faz crer que a utilizagao de tecnologias de
resgate ndo se mostrou capaz de fragilizar a epidemiologia dramatica dessa sindrome
em pacientes graves e refor¢a que prevencao e abordagem precoce ainda seriam mais

desejaveis.

A LRA ¢ um indicador de gravidade, por isso, faz-se presente em pacientes

© Estudos recentes

com idade mais avangada e com maior numero de comorbidades
tétm demonstrado que pequenas alteragdes na creatinina sérica associam-se
significativamente com aumento da morbidade e mortalidade. Além disso, a presenga de
LRA ¢ fator independente tanto para morte quanto para o aumento da permanéncia na

UTTI e hospitalar, o que gera elevacao de custos @37,

Classicamente, a LRA ¢ definida por perda abrupta da funcdo renal,
resultando em incapacidade dos rins em manter a homeostase metabolica, o que leva ao
acumulo de substancias nitrogenadas (uréia e creatinina), disturbios hidroeletroliticos e

acido- basicos e perda da capacidade de diluir ou concentrar a urina **.

Contudo, o conceito classico de LRA mencionado acima foi questionado
pela sua “elasticidade”, ou seja, ndo define o momento exato de se estabelecer medidas
de intervencdo clinica. Sua inoperancia se deve, em parte, a baixa sensibilidade da

b b

creatinina, marcador de funcao renal mais usado na clinica.

Nesse sentido, o grupo AKIN (“Acute Kidney Injury Network™), numa

iniciativa de refinar o conceito e aprimorar seu poder discriminatorio, sugeriu defini¢do
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mais adequada: LRA seria uma reducdo abrupta (em 48 horas) na funcdo renal
caracterizada por elevagao absoluta da creatinina sérica maior ou igual a 0,3mg/dl, ou
maior ou igual a 50% (1,5 vezes a creatinina basal), ou uma reducao do fluxo urinario
para menos que 0,5 ml/kg por hora por seis horas ou mais !?. O AKIN descreve a
graduagdo e gravidade da LRA em trés estagios conforme descrito no Quadro 1.

Quadro 1. Definicdo e classificacdo da LRA segundo AKIN.

Critério Creatinina Fluxo
AKIN Sérica Urinario
Estagio 1 > 0.3mg/dl (26.2pmol/l) ou >150-200% <0.5ml/Kg/h por > 6 h.

de aumento da creatinina sérica basal.

Estagio 2 >200-299% de aumento da creatinina <0.5 ml/Kg/h por > 12h.
sérica basal

Estagio 3 > 300% de aumento da creatinina sérica<0.3ml/Kg/h por > 24h
basal ou creatinina sérica absoluta >4.0
mg/dl (354umol/l) com uma elevagioou andria >12h.
aguda de >0.5mg/dl (44pmol/l) ou com
indicagdo de Terapia de Substituicdo
Renal.

Adaptado do Crit Care. 2007;11(2):R31.

Dessa forma, a classificacio AKIN representa uma proposta de maior
sensibilidade e diagnodstico precoce da LRA considerando o critério taxa de filtracao
glomerular, estimado pelo valor da creatinina plasmatica ou fluxo urinario, em que o
pior valor em relagdo a esses critérios € utilizado para identificar a disfung¢ao renal. O
maior diferencial dessa classificagdo ¢ a inclusdo de pacientes com menor variacao
basal de creatinina sérica e a introducao do periodo de 48 horas para o diagnostico de

LRAUO,

Etiologicamente, a LRA pode ser classificada em pré-renal, renal e pos-

renal.

A LRA pré-renal ¢ a mais prevalente em pacientes hospitalizados,
contribuindo por 50% dos casos em UTI e ¢ resultado de hipoperfusdo renal, onde a

integridade tecidual permanece preservada. O seu diagndstico ¢ extremamente
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importante, ja que, se corrigida prontamente, demonstra evolucdo bastante favoravel,
evitando que esse persistente estado de hipoperfusao determine a sua transformagao em
quadro mais significativo de perda estrutural renal, como a necrose tubular aguda
(NTA) @311 por ser importante fator etiologico de LRA hospitalar, o insulto pré-
renal, com significativa redug¢do de fluxo urinario, se beneficiou da reformulagdo do

conceito de LRA, que resgata o valor diagndstico da oliguria.

A LRA pos-renal, ocasionada por obstrugdo intra ou extra-renal ao fluxo
urinario, ¢ menos frequente entre as outras causas de LRA, ocorrendo em torno de 2 a
4%, podendo chegar a 10% em faixas etdrias mais avancadas. A sua reversibilidade esté

relacionada ao tempo de duragdo da obstrugdo (.

No grupo da LRA renal incluem-se as formas de lesdo ao parénquima renal,
sendo classificadas de acordo com o principal local afetado: tibulos, intersticio, vasos
ou glomérulo ®ID A NTA representa a maioria dos casos de LRA renal, sendo
provocada por isquemia em 50% e nefrotoxicidade em 35% 'V, O restante dos casos
da forma renal ¢ causado por vasculites, glomerulopatias agudas e nefrite intersticial e,

®)

obviamente, sdo bem menos prevalentes A LRA renal ¢ -caracterizada

frequentemente por perda quase total da fungdo renal, exigindo muitas vezes tratamento

. . , P 8
intensivo com uso de métodos dialiticos ® .

Os pacientes com LRA geralmente apresentam multiplas causas, o que
contribui para sua alta letalidade; porém, apesar dos altos indices de mortalidade e
gravidade, se tratada de forma adequada e precoce, ¢ uma doenga potencialmente

, 18,11
reversivel (M&1D

. Ressalte-se que apesar do grande nimero de casos de LRA pré-renal,
sao raros os eventos de LRA em que apenas um mecanismo etiologico ¢ identificado.
Esse cendrio refor¢ca a necessidade de ado¢ao de medidas eficazes de diagnostico de

lesdo tubular, com ou sem alterag¢ao de fluxo urinario.

Habitualmente, a LRA ¢ diagnosticada por aumento nos niveis de
creatinina, como comentado anteriormente; entretanto, esse ndo ¢ o melhor marcador de
funcdo renal. A creatinina pode sofrer a influéncia de fatores renais € ndo renais, como o
volume de distribuicdo, uso de medicamentos, a secre¢do tubular de creatinina e a taxa
de geragdo. Niveis de creatinina variam com o sexo, idade, dieta ¢ massa muscular.

Assim, grandes mudangas na taxa de filtragdo glomerular podem estar associadas a
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pequenas alteragdes na creatinina sérica. Geralmente, um aumento significativo no nivel
de creatinina s6 ocorre quando mais de 50% do clearance renal do soluto ¢ perdido,
resultando ndo somente em atraso no diagnostico e intervengdo, mas também em

subestimagdo do grau da lesdo >,

A baixa sensibilidade e especificidade da creatinina, bem como de outros
marcadores de lesdo renal, incluindo uréia, sedimento urinario e indices urinarios
(fracdo de excrecdo de sodio e osmolaridade urinaria) tém sido os maiores obstaculos

. , . . . o (2,14)
para o desenvolvimento de estratégias para melhorias no tratamento e diagnostico .
Dai o persistente interesse em novos biomarcadores capazes de detectar a LRA antes do

aumento da creatinina.

Biomarcador, forma abreviada de marcadores bioldgicos, ¢ um termo que
foi introduzido em 1989 para descrever qualquer indicador diagndstico mensuravel

usado para avaliar o risco ou presen¢a da doenga 13

Na LRA, como em qualquer outra situa¢do de exposi¢do celular, a lesdo
comega por meio da indugdo de distarbios moleculares que mais tarde evoluem para
dano celular. As células produzem marcadores de lesdo, sendo que a expressdao do
biomarcador sempre precede a sindrome clinica. Se formos capazes de identificar
marcadores moleculares de LRA, poderemos detectar a doenga antes que a sindrome

clinica se desenvolva, criando uma janela de oportunidade para intervencio precoce % .

A identificacdo desses biomarcadores tem o propdsito de discernir os
subtipos da LRA (pré-renal, renal e pos-renal), identificar a etiologia da lesdo
(isquemica, toxica, sepse ou a combinacdo), predizer a severidade da lesdo
(estratificacdo de risco), identificar os segmentos mais afetados do néfron, indicar a
progressao ou regressao da lesdo e identificar os pacientes de risco para lesdo renal
@3-19° " Os biomarcadores ideais devem ser de facil execucdo a beira leito ou em
laboratérios, usando amostras de sangue ou urina, serem pouco ou nAo-invasivos,

devem estar disponiveis para a maioria dos laboratorios a um custo razoavel, além de

serem sensiveis e especificos para facilitar a detecgao da LRA 3:13)

Com base nesses critérios, o neutrophil gelatinase associated lipocalin

(NGAL) ¢ o foco deste estudo.
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O NGAL ¢ um membro da superfamilia lipocalin, também conhecido como
Lipocain-2 (len 2), descrito como uma pequena proteina de 25 kDa , composta de 178
aminoacidos, que ¢ ligado covalentemente a gelatinase em neutréfilos e expresso em
baixas concentragdes no rim normal, traquéia, pulmio, estdmago e codlon 15 Essa
pequena proteina foi descoberta por meio de uma ampla andlise de genes do rim,
induzidos em resposta a LRA experimental em animais. O NGAL estava entre os genes
predominantes de rins lesados e preenchia os critérios de um promissor biomarcador de
lesdo tubular, j& que ¢ uma proteina secretada pelo tibulo e que aparece rapidamente,
tanto na urina, quanto no plasma, ap6s o inicio da LRA. A liberagdo do NGAL no
sangue e na urina proveniente da lesdo de células tubulares renais foi demonstrada em
varios modelos experimentais e ensaios clinicos (1315 Baseados nesses estudos, um
modelo da movimentacio do NGAL por meio do néfron foi desenvolvido. Em
condi¢des basais, na auséncia de LRA, o NGAL ¢ produzido em baixos niveis por
diferentes tecidos, incluindo o néfron distal. O NGAL circulante ¢ filtrado no
glomérulo e reabsorvido no tubulo proximal. Consequentemente, niveis baixos de
NGAL sao detectados no plasma e na urina. Durante a LRA, a expressao do NGAL ¢
induzida no epitélio do néfron distal, resultando em niveis elevados de NGAL no
plasma e na urina. Como a reabsor¢do tubular proximal na LRA fica comprometida,

isso potencializa a excre¢do urinaria do NGAL "%,

A seguir, foram destacados alguns estudos relevantes referentes ao

desempenho clinico do NGAL.

Niveis significativamente mais elevados de NGAL, colhidos nas primeiras
24 horas ap0s transplante renal, foram encontrados em pacientes que receberam rim de
doador cadéver e que subsequentemente desenvolveram faléncia do enxerto. Nesses
pacientes, os niveis de creatinina sérica que definiram a indicagdo de didlise, so

ocorreram 2 a 4 dias ap6s o transplante 7,

Estudo envolvendo criangas submetidas a cirurgia cardiaca com dispositivo
de circulacao extracorporea (CEC) encontrou niveis elevados de NGAL no plasma 2
horas apods o inicio do procedimento em pacientes que desenvolveram LRA. Esses
valores altos persistiram por 12 a 24 horas, ao contrario do aumento da creatinina sérica

em 50% do valor basal que s6 foi detectada 2 a 3 dias apds a CEC. Os niveis elevados
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de NGAL se correlacionaram com a duracdo da LRA e com a internagdo hospitalar,
enquanto niveis elevados de NGAL 12 horas apds a CEC foram correlacionados com

mortalidade 1 .

Em estudo com 91 criangas (idade 0 -18 anos) com cardiopatia congénita,
submetidas a cateterizagcdo cardiaca (CC) eletiva e angiografia com administragcdo de
contraste, a nefropatia induzida por contraste (NIC), definida como um aumento em
50% da creatinina sérica basal, foi encontrada em 11 pacientes (12%); todavia, essa
deteccao, usando-se o aumento da creatinina sérica, s6 foi possivel 6 a 24 horas apds a
CC. Em contraste, significante eleva¢do das concentragdes do NGAL na urina e no
plasma, foram detectadas 2 horas apds a CC, nesses pacientes. Usando-se testes de

sensibilidade, especificidade, o NGAL se mostrou excelente para predizer NIC ¥

Niveis de NGAL no plasma colhidos na admissao dos pacientes na UTI,

foram capazes de predizer a LRA 48 horas antes do critério RIFLE !,

Foi demonstrado também que niveis de NGAL no plasma e na urina,
colhidos na admissdo do paciente na UTI predizem o desenvolvimento de LRA grave e
inicio da terapia de substituicdo renal (TSR) em pacientes criticos, nos primeiros sete

dias de internagdo na UTI ?°.

Muitos estudos tém validado o NGAL como um preditor especifico,
sensivel e precoce de LRA apds cirurgia cardiaca, choque séptico, administracdo de
contraste e transplante renal. No entanto, pouco se sabe sobre esta associagdo no
ambiente de cuidados criticos, no qual a populagdo ¢ heterogénea e a etiologia bem com

o tempo de inicio da LRA frequentemente ndo sdo claros.

A identificacdo da lesdo renal em pacientes criticos, no qual o tempo exato
da sua ocorréncia muitas vezes ndo € conhecido, representa uma estratégia diagndstica
que pode ter impacto tanto na evolucdo do individuo, quanto no custo hospitalar e em
muito contribuird para a implementa¢do de medidas terapéuticas e pré-ativas, com claro

beneficio para a sobrevida.

Os dados refor¢cam, portanto que o NGAL ¢ mais sensivel que os métodos

habitualmente utilizados para determinar LRA (mensuragdo de uréia e creatinina
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séricas, clearance de creatinina, indices urinarios). Por esse motivo representa um
importante avanco no diagnostico preciso e precoce da LRA, estabelecendo medidas de
prevengdo e tratamento imediatamente ou logo apds o insulto, com o propdsito de
indicar o grau de gravidade da lesdo, identificar pacientes em regressdo ou progressao
da lesdo e informar o inicio da TSR. Essa prontiddo diagnostica pode preservar a fun¢ao
renal, reduzir complicagdes (como a necessidade de dialise, distarbios acido-basicos e
hidroeletroliticos), melhorar o prognostico, guiar o tempo de terapia, avaliar sua
resposta, instituir intervengdes terapéuticas e preventivas e reduzir a alta taxa de

mortalidade associada a esta condigdo @21 .

Dessa forma, o proposito do estudo ¢ avaliar o desempenho do NGAL
urinario (UNGAL) para caracterizar a funcao renal de pacientes internados em UTI,
assim como avaliar sua eficacia diagnostica e prognostica durante o curso clinico de

pacientes com LRA .
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2 OBJETIVOS

e Caracterizar o perfil demografico e clinico de pacientes internados em
UTI acometidos por LRA .

e |dentificar fatores de risco associados a LRA.

e Identificar a LRA por meio do NGAL urindrio e creatinina sérica.

e Avaliar a eficdcia do NGAL como preditor de LRA, de evolucdo da LRA e

necessidade de dialise.

e Verificar o desfecho dos pacientes acometidos por LRA.



METODO E CASUISTICA
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3 METODO E CASUISTICA

3.1 Tipo de Estudo

Foi realizado um estudo descritivo, longitudinal, de abordagem quantitativa.

3.2 Local

O estudo foi desenvolvido na UTI clinica de um Hospital Especializado em
Cardiologia do Estado de Sao Paulo e caracterizado como uma Institui¢ao Publica de

ensino, pesquisa e assisténcia.

3.3 Casuistica

A amostra foi constituida de pacientes (n=83) internados em UTI clinica,
acompanhados desde as primeiras 24 horas de internacao até o desfecho, que consistiu
em alta hospitalar ou 6bito. A coleta de dados compreendeu o periodo de novembro de

2010 a junho de 2011. A amostra foi estimada por meio da férmula:

2
(Zl-a/z + 2z )Od

AZ

z . epe A .
1-4/2; escore-z para a significAncia a

% . escore-z para o erro B (poder =1 —-)

2
o A .
4 : variancia da diferenca pareada

A diferenca esperada entre as médias (antes/depois)
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3.4 Critérios de exclusio

e Pacientes com idade menor que 18 anos.

e (Gestantes.

e Pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) dialitica.

e Pacientes em uso de corticoides.
e Pacientes com transplante renal prévio.

e Pacientes diagnosticados com pielonefrite.

3.5 Operacionalizac¢ao da coleta de dados

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica da Instituigio

(Anexo 1).

Foi realizado esclarecimento sobre a finalidade e relevancia do estudo pela
pesquisadora e apresentado o termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1)
aos pacientes e/ou familiares para obtencdo de assinatura, com autorizagdo para obter

dados do prontuario e coletar as amostras de urina.

Os pacientes foram selecionados a partir do primeiro dia de internacdo na
UTI clinica, observando os registros do prontudrio e os critérios de exclusdo. Apds essa
avaliagdo, foi aplicado um escore, The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),
aos pacientes selecionados, e esses foram acompanhados diariamente até o desfecho,

definido como alta hospitalar ou o6bito.

Foram coletados dados clinicos e laboratoriais do prontuario do paciente por
meio de um instrumento de coleta de dados (Apéndice 2), contendo questdes relativas a

identificacao do paciente, historia clinica, evolug¢ao e parametros laboratoriais.
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As varidveis estudadas foram a creatinina plasmatica, o fluxo urinario e o

NGAL na urina.

Outros exames laboratoriais utilizados na pesquisa, bem como a creatinina

plasmatica, seguiram o protocolo de coleta e dosagem adotados na Institui¢ao.

O NGAL na urina foi dosado utilizando kit de “enzyme-linked
immunosorbent assay” (ELISA) pelo proprio fornecedor do kit no Brasil, o Instituto

Génese de pesquisas.

A escolha para medicdo de NGAL somente na urina se deve ao seu melhor
desempenho discriminatorio no local da lesdo, além de ser de natureza nao invasiva, o
que reduz a necessidade de coletas frequentes de sangue e uso de acessos sanguineos
nos pacientes. Adicionalmente, as amostras de urina também sao relativamente livres de

interferéncia de proteinas .

O fluxo urindrio ja era rotineiramente mensurado na UTIL. O volume urinario
foi anotado a cada 6 horas e o seu valor calculado em mililitro por kilo por hora

(ml/Kg/h).

Foram coletadas amostras de urina para dosagem de NGAL nos seguintes

momentos:

1. Primeira amostra foi colhida no primeiro dia (primeiras 24 horas) de
internagdo do paciente na UTI clinica.
2. Segunda amostra foi colhida no segundo dia (a partir de 24 até 48 horas)

de internagdo do paciente na UTI clinica.

3. Terceira amostra foi colhida somente nos pacientes que apresentaram o
diagnostico de LRA. Nesses, a coleta ocorreu no dia em que foram
diagnosticados. Os pacientes considerados com LRA preencheram os
critérios ja previamente definidos para esse diagnostico, conforme o
AKIN, mencionados na introdu¢io desse estudo. A saber: reducdo
abrupta (em 48 horas) na funcdo renal caracterizada por elevacao

absoluta da creatinina sérica maior ou igual a 0,3mg/dl, ou maior ou igual
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a 50% (1,5 vezes a creatinina basal), ou uma reducao do fluxo urinario

menor que 0,5 ml por kg por hora por seis horas ou mais ..

. Quarta amostra foi colhida somente para os pacientes em que se

empregou qualquer modalidade de TSR. Nesses, houve uma coleta de

amostra urinaria no dia da primeira sessao de dialise.

. Ultima amostra foi colhida nos pacientes que previamente apresentaram

diagnostico de LRA e que demonstraram algum sinal de melhora da
funcdo renal, ou seja, fluxo urinario > 400ml/dia sem uso de diurético ou
1000ml/dia com uso de diurético e/ou reducdo de creatinina sérica em
30% sem didlise. Na auséncia de manifestagdo de melhora, essa coleta

ocorreu no 22° dia do diagnéstico de LRA 2.

Aqueles pacientes que ndo receberam diagnostico de LRA s6 tiveram as

duas primeiras coletas e foram utilizados como controle.

3.5.1

Creatinina plasmatica

Os niveis plasmaticos de referéncia de normalidade adotados no estudo

variaram de 0,6 a 1,0 mg/dL, conforme padronizados nessa Instituicdo e os valores

foram obtidos por meio do método colorimétrico (Jaffé¢). A creatinina de base foi

definida como um nivel estavel, trés a quatro meses antes da internacao atual. Se nao

disponivel, o valor na admissao hospitalar foi usado como de base presumido.

3.5.2

NGAL

Os valores do NGAL foram obtidos por meio da técnica de “enzyme-linked

immunosorbent assay” (ELISA). Apos a coleta, as amostras foram centrifugadas a 1000

g por 10 minutos e armazenadas a - 80° C. Sua dosagem foi realizada depois da coleta

do material de todos os pacientes incluidos no estudo.
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A dosagem foi realizada utilizando kit especifico da Biovendor Human
Lipocalin-2/ NGAL ELISA. Cada kit continha 96 pocos. As amostras foram diluidas
1:20 e analisadas em duplicata. A sensibilidade do kit ¢ 0.02 nanograma por mililitro

(ng/mL).

3.5.3 Sepse e Escore de gravidade da doenca

A sepse foi classificada de acordo com The American College of Chest

Physicians and the Society of Critical Care Medicine consensus **

e foi definida pela
presenga de ambos, infeccdo e Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS). A
SIRS foi considerada estar presente quando o paciente apresentava um ou mais dos
seguintes achados clinicos: temperatura corporal maior que 38° C ou menor que 36° C,
freqiiéncia cardiaca maior que 90 bpm, hiperventilagdo evidenciada por freqiiéncia
respiratdria maior do que 20 rpm ou PaCO2 menor que 32 mmHg, leucdcitos maior que

(23)

12000 cells/ pul ou menor que 4,000 cells/ pl . A infeccdo foi definida como um

processo patoldgico causado pela invasdo de tecido normalmente estéril ou liquido ou
cavidade corporal por microorganismos patogénicos ou potencialmente patogénicos **.
O quadro 2 apresenta uma lista de possiveis sinais de inflamacao sist€émica em resposta

a infeccdo, que subsidiou a classificacdo dos pacientes.
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Quadro 2 -  Critérios Diagnoésticos para Sepse

Infecg¢do presumida ou confirmada e alguns dos seguintes pardmetros gerais:

Febre (temperatura >38.3°C)

Hipotermia (temperatura < 36°C)

Frequéncia cardiaca >90 bpm

Taquipnéia >30 bpm

Alteracao do estado mental

Edema significante ou balanco hidrico positivo (>20 ml/kg por mais de 24 h)
Hiperglicemia (glicose sérica >110 mg/dl ) na auséncia de Diabetes Mellitus

Parametros inflamatoérios:

Leucocitose >12,000/ul

Leucopenia <4,000/ul

Contagem normal de leucocitos com mais que 10% imaturos
Proteina C Reativa >2 SD acima do valor normal
Procalcitonina plasméatica >2 SD acima do valor normal

Parametros hemodindmicos:

Hipotensao arterial (pressao sistolica <90 mmHg, pressao arterial média <70,

ou reducdo da pressao sistolica >40 mmHg em adultos ou <2 SD abaixo do normal
para a idade)

Saturacdo venosa mista de oxigénio >70%

indice Cardiaco >3.5 1 min

Parametros de Disfun¢do Organica:

Hipoxemia arterial (PaO2/F102 <300)

Oligutria (fluxo urinario <0.5 ml kg/1 h)

Elevacao da Creatinina >0.5 mg/dl

Anormalidades de coagulacdo (“international normalized ratio” >1.5 ou tempo de
tromboplastina parcial ativada >60 s)

fleo (auséncia de ruidos hidroaéreos)

Trombocitopenia (contagem de plaquetas <100,000/ul)

Hiperbilirrubunemia (bilirrubina total plasmatica >4 mg/dl or 70 mmol/I)

Parametros de Perfusao Tissular:
Hiperlactatemia (>3 mmol/l)
Enchimento capilar diminuido

Adaptado do Intensive Care Med. 2003;29(4):530-8.

O “Sequential Organ Failure Assessment” (SOFA) score, ou Avaliacao

Seqiiencial da Disfun¢do Orgéanica foi criado em uma reunido de consenso da European
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Society of Intensive Care Medicine (ESICM) em 1994 e posteriormente revisado em
1996. O SOFA ¢ um escore de disfuncao de seis orgdos que mede a faléncia de
multiplos 6rgdos diariamente. Cada 6rgao ¢ graduado de 0 (normal) a 4 (mais anormal)
proporcionando uma contagem didria de 0 a 24 pontos. A avaliagdo Seqiiencial da
Disfuncdo Organica nos primeiros dias de internacdo na UTI ¢ um bom indicador de

prognostico do paciente critico @),

O SOFA foi aplicado no primeiro dia de internagdo na UTI e o escore

calculado conforme descrito (Apéndice 2).

3.6 Analise Estatistica

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as
variaveis quantitativas esta andlise foi feita por meio da observacdo dos valores
minimos e maximos, ¢ do calculo de médias, desvios-padrao e mediana. Para as

variaveis qualitativas calcularam-se freqliéncias absolutas e relativas.

Para a comparacdo de médias de dois grupos foi utilizado o teste t de

Student®, quando a suposigdo de normalidade dos dados foi rejeitada foi utilizado o

teste nao-paramétrico de Mann-Whitney(%) .

A comparagdo de médias de trés grupos foi realizada por meio da Analise de

(26)

Variancia a um fator *”’,quando a suposi¢cdo de normalidade dos dados foi rejeitada, foi

utilizado o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis .

A comparagdo de dois periodos foi feita por meio do teste nao-

(26)

paramétrico de Wilcoxon ", pois a suposi¢cao de normalidade dos dados foi rejeitada .

Para se testar a homogeneidade entre as proporgdes foi utilizado o teste qui-

(26)

quadrado ou o teste exato de Fisher *® (quando ocorreram freqiiéncias esperadas

menores de 5).

O estudo de correlagdes foi realizado por meio do coeficiente de correlacao

de Spearman “® .
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Para a obtencdo de fatores prognodsticos de oObito e de hemodidlise foi

utilizado o modelo de regressao linear multivariado @n,

O software utilizado para as analises foi o SPSS 15.0 for Windows. O nivel

de significancia utilizado para os testes foi de 5%.

3.7 Custos

O estudo recebeu auxilio de pesquisa da Fundacdo de Amparo a Pesquisa da Estado de

Sao Paulo (Fapesp).
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4 RESULTADOS

Foram avaliados 83 pacientes com idade entre 20 e 89 anos (61 + 13). Vinte
e seis (31,3%) pacientes apresentavam idade igual ou acima de 65 anos. Nos gréficos

abaixo apresentamos a distribuicdo dos pacientes segundo sexo e raca.

Masculino
58%

Feminino
42%

Figura 1l - Distribuicao da amostra estudada de acordo com o sexo.

A Figura 1 revela que quarenta e oito (57,8%) pacientes eram do sexo

masculino.
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Branca
73%

Figura 2 - Distribui¢ao da amostra estudada segundo a raca.

A Figura 2 demonstra que a maioria dos pacientes foi classificada como de

raca branca (73,5%).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes admitidos na
UTI conforme os grupos de LRA.
LRA
Variavel Sem Adquirida Prévia p
(n=18) (n=28) (n=37)
Idade 58,83 + 7,98 60,79 + 16,63 61,76 + 12,17 0,743
Sexo Masc. 11 (61,1%) 15 (53,6%) 22 (59,5%) 0,849%
Branca 11 (61,1%) 22 (78,6%) 28 (75,7%)
Raga Negra 2 (11,1%) 4 (14,3%) 4 (10,8%) 0,439
Parda 5(27,8%) 2 (7,1%) 15 (13,5%)
HAS 15 (83,3%) 19 (67,9%) 26 (70,3%) 0,485%
Chagas 2 (11,1%) 6 (21,4%) 6 (16,2%) 0,751
DM 4 (22,2%) 6 (21,4%) 18 (48,7%) 0,036
ICC 4 (22,2%) 15 (53,6%) 27 (73,0%) 0,002
Creatinina 1,06 + 0,20 1,23 +0,49 1,42 + 0,45 0,011
FE 0,46 + 0,17 0,38 +0,18 0,38 +0,16 0,239
Uso de DVA 12 (66,7%) 25 (89,3%) 33 (89,2%) 0,119%

Sexo masc.: sexo masculino; HAS: hipertensado arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; ICC:
insuficiéncia cardiaca congestiva; FE: fracdo de ejecdo; DVA: drogas vasoativas.

(1) nivel descritivo de probabilidade da Analise de Varidancia a um fator

(2) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado

(3) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher

Os pacientes foram divididos em 3 grupos: sem LRA (pacientes que nao
desenvolveram LRA durante a internacdo na UTI), com LRA adquirida (pacientes que
desenvolveram LRA durante a internacdo na UTI) e com LRA prévia (pacientes que
apresentavam LRA na admissdo da UTI) e comparados conforme representado na

Tabela 1.

A Tabela 1 demonstra que dezoito (21,7%) pacientes ndo desenvolveram
LRA, 28 (33,7%) adquiriram durante a internagcdo na UTI e 37 (44,6%) foram admitidos
na UTI com diagndstico de LRA. Entre as comorbidades, sessenta (72,3%) pacientes
apresentavam HAS, quatorze (16,9%) Doenca de Chagas, vinte e oito (33,7%) DM e
quarenta e seis (55,4%) ICC. A creatinina de base variou de 0,46 a 3 mg/dl (1,28 +
0,45). A fragdo de ejecdo variou de 13% a 69% (40,00% + 16,91%). Quanto ao uso de
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DVA, 70 (84,3%) pacientes utilizavam algum tipo de DVA quando do ingresso na UTI,

porém os grupos nao diferiram em relacao ao uso de DVA.

Na comparagao entre os grupos, observamos que no grupo com LRA prévia
ha predominio de DM (48,7%; p <0,036) e valores significativamente maiores de
creatinina de base (teste de Bofnerroni, p< 0,05) em relagdo ao grupo sem LRA. Os dois

grupos com LRA apresentam significativamente mais casos de ICC (p=0,001).

Tabela 2 - Caracterizagao dos grupos LRA adquirida e prévia de acordo com a

Sepse e a Sindrome Cardiorrenal como causa de LRA.

LRA
Causa Adquirida (n=28) Prévia (n=37) p*
Sepse 13 (46,4%) 16 (43,2%) 0,798
Cardiorrenal 11 (39,3%) 24 (64,9%) 0,041

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado

Na tabela 2, observamos que vinte e nove (43,9%) pacientes apresentavam
sepse como causa de LRA. Os grupos de LRA adquirida e prévia ndo diferiram em
relacdo a sepse. Em relagdo a sindrome cardiorrenal, trinta e cinco (53,8%) dos
pacientes a apresentavam como causa de LRA, sendo que o grupo com LRA prévia

apresentou significativamente mais casos (p<0,041).

Tabela 3 - Distribui¢ao dos grupos de LRA em relagdo ao SOFA no primeiro dia

de internacdo na UTL

LRA n Média dp Mediana  Minimo  Maximo p*
Sem 18 2,28 1,74 2 0 7

Adquirida 28 5,00 3,73 4 1 16 <0,001
Prévia 37 7,51 4,11 6 2 17

(*) nivel descritivo de probabilidade do ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
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A gravidade dos pacientes foi avaliada por meio do escore SOFA. O SOFA
variou de 0 a 17 pontos (média de 5,53 pontos com desvio-padrdao de 4,10 pontos e
mediana de 4 pontos). Pela tabela 3, observamos que os grupos de LRA diferiram em
relacdo ao SOFA. O grupo sem LRA, apresentou valor de escore significativamente
menor (com média de 2,28), diferindo dos grupos com LRA adquirida (com média de 5
pontos; p< 0,05) e com LRA prévia (com média de 7,51 pontos ; p< 0,05). Os grupos

LRA adquirida e prévia também apresentaram diferenca significativa entre si (p< 0,05).

Tabela 4 - Comparagao dos grupos em relagdo as variaveis: tempo de
hospitalizagdo, tempo de internacdo na UTI, necessidade de terapia de

substituicdao renal, ventilagdo mecanica, uso de baldo intra-adrtico e

obito.
LRA
Sem Prévia

Variavel (n=18) Adquirida (n=28) (n=37) p
Tempo Hosp. 18,06 + 10,91 41,75 + 30,73 31,95+ 31,39 0,007
Tempo UTI 9,41 +5,87 21,78 + 23,13 18,13 + 14,31 0,012"
TSR* 7 (25,0%) 19 (51,4%) 0,032?
VM 1 (5,6%) 17 (60,7%) 20 (54,1%) <0,001?
BIA 1 (5,6%) 4 (14,3%) 5(13,5%) 0,753%
Obito 1 (5,6%) 9 (32,1%) 22 (59,5%) <0,001?

Tempo Hosp: tempo de hospitalizagdo em dias; Tempo UTI: tempo de internagdo na UTI em dias;TSR:
terapia de substitui¢@o renal; VM: ventilagcdo mecanica; BIA: baldo intra-adrtico.
(1) nivel descritivo de probabilidade do ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
(2) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado
(3) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher
(*) comparagao dos grupos LRA adquirida e LRA prévia

Conforme os dados apresentados na tabela 4, o tempo total de internacao
hospitalar dos pacientes da amostra variou de 3 a 174 dias (média de 32,24 dias com
desvio-padrao de 29,04 dias e mediana de 23 dias). Esses pacientes permaneceram na
UTI de 2 a 91 dias (média de 16,51 dias com desvio-padrao de 16,80 dias e mediana de

12 dias). Vinte e seis (31,3%) pacientes necessitaram de TSR, 38 (45,8%) fizeram uso
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de ventilacdo mecanica, dez (12,0%) fizeram uso de BIA. Trinta e dois (38,6%)

pacientes foram a 6bito.

Observamos ainda que os grupos de LRA diferiram em relacdo ao tempo de
internagdo hospitalar e de UTI, a necessidade de TSR, ao uso de VM e em relagdo a
mortalidade. Em relag¢@o ao tempo de internagao hospitalar e de UTL, o grupo sem LRA
diferiu significativamente dos grupos com LRA adquirida (p< 0,05) e com LRA prévia
(p< 0,05), apresentando valor significativamente menor. Em relacdo a necessidade de
TSR, os grupos com LRA adquirida e LRA prévia apresentaram diferenca significativa
entre si (p=0,032), o grupo com LRA prévia apresentou maior porcentagem (51,4%) de

casos com necessidade de dialise do que o grupo com LRA adquirida.

Quanto ao uso de VM, os grupos com LRA prévia e com LRA adquirida
nao apresentaram diferenca significativa entre si (p=0,594), mas diferiram do grupo sem
LRA (p<0,001).Em relagdo a mortalidade dos pacientes com LRA, trinta e um (47,7%)
pacientes evoluiram a 6bito. O grupo com LRA prévia apresentou maior porcentagem
(59,5%) de casos do que os demais grupos, seguido do grupo com LRA adquirida
(32,1%) e do grupo sem LRA (5,6%). Todos diferiram significativamente entre si.

Os pacientes foram evolutivamente avaliados em relagdo ao fluxo urinario, a
creatinina ¢ ao NGAL, nos seguintes periodos: nas primeiras 24 e 48 horas de
internagdo na UTI, no dia que foi diagnosticado a LRA, no dia da primeira sessdo de
dialise, ¢ na manifestacdo de melhora ou na auséncia dessa, no 22° dia. A seguir,

apresentamos a comparagao dos grupos em relacdo a estes parametros.



Resultados

40

Tabela 5 - Caracterizagdo da fun¢do renal em relacdo a creatinina nos grupos de
LRA nos cinco periodos avaliados.
Periodo LRA n Meédia dp Mediana Minimo Maximo p
Sem 18 1,06 0,22 1,04 0,75 1,45
24 horas Adquirida 28 1,66 0,96 1,33 0,48 4,82  <0,001"
Prévia 37 3,57 1,85 3,43 1,29 9,31
Sem 17 1,09 0,21 1,07 0,72 1,44
48 horas Adquirida 25 1,57 1,15 1,20 0,49 574 <0,001?
Prévia 26 2,66 1,34 2,64 0,87 5,83
LRA Adquirida 26 1,74 0,66 1,62 0,89 3,09 0,436@
Prévia 6 1,98 0,72 1,86 1,18 3,10
Diélise Adquirida 7 3,68 1,00 3,90 2,39 4,82 0,611%
Prévia 19 4,27 1,54 3,96 1,52 7,82
Sem 3 1,18 0,20 1,20 0,97 1,36
Melhora Adquirida 19 1,43 0,66 1,20 0,76 3,27 0,333
ou 22° dia Prévia 22 1,97 1,15 1,75 0,87 4,78

Creatinina em mg/dl
(1) nivel descritivo de probabilidade do ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
(2) nivel descritivo de probabilidade do ndo-paramétrico de Mann-Whitney

Observamos pela tabela 5 que os grupos diferiram em relagdo a creatinina

de 24 e 48 horas. Nestes dois periodos, o grupo com LRA prévia foi diferente dos

grupos LRA adquirida e sem LRA (p< 0,05), apresentando valor de creatinina

significativamente maior que os outros dois grupos. Os grupos com LRA adquirida e

sem LRA nao diferiram entre si na creatinina em nenhum dos periodos apresentados.
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Tabela 6 - Comparagao dos periodos 24 e 48 horas nos grupos de LRA de acordo

com o critério creatinina.

Grupo Periodo n Média dp Mediana Minimo Maximo p*
Sem 24 h 17 1,06 0,22 0,75 1,45 1,06 0,201
48 h 17 1,09 0,21 0,72 1,44 1,07
Adquirida 24 h 25 1,60 0,98 0,48 4,82 1,31 0,326
48 h 25 1,57 1,15 0,49 5,74 1,20
Prévia 24 h 26 3,15 1,81 1,29 9,31 2,99 0,001
48 h 26 2,66 1,34 0,87 5,83 2,64

Creatinina em mg/dl.
(*) nivel descritivo de probabilidade do ndo-paramétrico de Wilcoxon

Na tabela 6, analisando os pacientes que apresentaram as medigdes de 24 e
48 horas observamos que nao houve alteracao significativa da creatinina entre esses dois
periodos nos grupos sem LRA e com LRA adquirida. No grupo com LRA prévia o
valor da creatinina de 48 horas foi significativamente menor quando comparado ao

valor de 24 horas (p< 0,001).
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Tabela 7 - Caracterizagdo da funcdo renal em relagdo ao fluxo urindrio nos

grupos de LRA nos cinco periodos avaliados.

Periodo LRA n Meédia dp Mediana Minimo Maximo p
Sem 18 1,08 0,53 0,91 0,39 2,19

24 horas Adquirida 28 0,89 0,60 0,80 0,06 2,67 0,403"
Prévia 37 0,96 0,78 0,78 0,00 3,03
Sem 17 1,11 0,44 1,01 0,60 2,04

48 horas Adquirida 25 1,00 0,54 0,85 0,28 2,39 04481
Prévia 26 1,02 0,67 0,83 0,08 2,94

LRA Adquirida 26 0,64 0,44 0,58 0,05 1,55

Dialise Adquirida 7 0,69 0,60 0,84 0,05 1,47 02319
Prévia 19 0,37 0,41 0,22 0,00 1,36

Melhora Adquirida 19 1,18 0,59 1,08 0,37 2,60  0,461%

ou 22° dia Prévia 20 1,08 0,60 0,99 0,22 2,72

Fluxo urinario em ml/kg/h.
(1) nivel descritivo de probabilidade do ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
(2) nivel descritivo de probabilidade do ndo-paramétrico de Mann-Whitney

Através da tabela 7, observamos que os grupos nao apresentaram diferenca

estatistica em relag¢do ao fluxo urinério nos periodos avaliados.

Tabela 8 - Compara¢ao dos periodos 24 e 48 horas nos grupos de LRA de acordo

com o critério fluxo urinario.

Grupo Periodo n Média dp Mediana Minimo Maximo p*

Sem 24 h 17 1,12 0,53 0,39 2,19 0,91 0,981
48 h 17 1,11 0,44 0,60 2,04 1,01

Adquirida 24 h 25 0,95 0,59 0,18 2,67 0,83 0,914
48 h 25 1,00 0,54 0,28 2,39 0,85

Prévia 24 h 26 1,22 0,77 0,17 3,03 0,97 0,275
48 h 26 1,02 0,67 0,08 2,94 0,83

Fluxo urinario em ml/Kg/h.
(*) nivel descritivo de probabilidade do ndo-paramétrico de Wilcoxon
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A tabela 8 analisa os pacientes que apresentaram as medigdes de 24 e 48
horas. Observamos que nao houve alteracao significativa do fluxo urinério entre estes

dois periodos nos trés grupos avaliados.

Tabela 9 - Caracterizagdo da funcdo renal em relagdo ao NGAL nos grupos de

LRA nos cinco periodos avaliados.

Periodo LRA n Meédia dp Mediana Minimo Maximo p
Sem 18 12,12 20,38 4,66 0,00 73,58
24 horas Adquirida 28 22,98 25,17 13,38 0,00 108,10 <0,001"

Prévia 37 45,95 44,15 30,14 1,74 164,98

Sem 17 10,75 18,23 4,09 0,00 64,23
48 horas Adquirida 25 20,69 20,04 14,79 0,00 77,30 0,006
Prévia 26 66,91 199.42 17,25 0,89  1035,70

LRA Adquirida 26 93,95 19541 43,93 0,47 767,27

Dialise Adquirida 8 86,25 64,71 58,67 3824 22473 0,585?
Prévia 19 100,18 82,71 92,04 15,01 395,04

Melhora Adquirida 19 25,35 28,85 11,93 5,15 115,37  0,130?

ou 22° dia Prévia 21 36,88 30,16 26,66 0,99 101,10

NGAL em ng/ml.

(1) nivel descritivo de probabilidade do ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
(2) nivel descritivo de probabilidade do ndo-paramétrico de Mann-Whitney

Observamos pela tabela 9 que os grupos foram diferentes em relagdo ao
NGAL nos periodos, 24 e 48 horas. Nestes dois periodos, o grupo sem LRA apresentou
valor de NGAL significativamente menor que os outros dois grupos. Os grupos com
LRA adquirida e prévia nao diferiram entre si no NGAL de 24 horas, no de 48 horas, na
dialise e na melhora. O grupo com LRA prévia nao pode ser comparado ao LRA
adquirida no momento LRA, pois esse pacientes ja foram admitidos na UTI com esse

diagnostico, e portanto nao tiveram coleta de NGAL nesse momento.
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Tabela 10 - Comparacao dos periodos 24 e 48 horas nos grupos de LRA em
relacdo ao NGAL.
Grupo Periodo n Média dp Mediana Minimo Maximo p*
Sem 24 h 17 12,12 21,01 4,60 0,00 73,58 0,352
48 h 17 10,75 18,23 4,09 0,00 64,23
Adquirida 24 h 25 18,75 19,23 12,10 0,00 81,42 0,511
48 h 25 20,69 20,04 14,79 0,00 77,30
Prévia 24 h 26 34,74 42,04 22,17 1,74 164,98 0,809
48 h 26 66,91 199,42 17,25 0,89 1035,70

NGAL em ng/ml.
(*) nivel descritivo de probabilidade do ndo-paramétrico de Wilcoxon

Na tabela 10, analisando os pacientes que apresentaram as medicoes de 24 e
48 horas nos trés grupos avaliados, observamos que, entre estes dois periodos, nao

houve alteracdo significativa do NGAL.

Tabela 11 - Classificacdo AKIN de acordo com os grupos LRA adquirida e prévia.
LRA
AKIN Adquirida (n=28) Prévia (n=37) p*
1 21 (75,0%) 12 (32,4%)
2(7,1%) 11 (29,7%) 0,003
3 5(17,9%) 14 (37,8%)

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado

Os pacientes com LRA foram classificados conforme o AKIN.

A tabela 11 apresenta a distribuicdo dos grupos LRA segundo o AKIN.
Trinta e trés (50,8%) dos pacientes com LRA apresentaram AKIN estagio 1, treze
(20,0%) apresentaram AKIN estagio 2 e dezenove (29,2%) AKIN estagio 3. Cinqiienta
e um (78,5%) foram avaliados por meio do critério creatinina e quatorze (21,5%)
através do critério diurese. Observamos que os grupos com LRA diferiram em relagdo

ao AKIN. O grupo com LRA adquirida apresentou maior porcentagem de pacientes
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com AKIN 1 (75%), enquanto o grupo com LRA prévia apresentou mais casos com

AKIN 3 (37,8%).

Figura 3 - Comparagao da classificacdo AKIN e a ocorréncia de obito.

80 - 73,7

AKIN
M Nao M Sim

Pela figura 3, notamos que os pacientes com AKIN estagio 1 e AKIN
estagio 2 nao apresentaram diferenga significativa entre si (p=0,150) e diferiram do
grupo AKIN estagio 3 (p=0,007), em relagdo a ocorréncia de dbito. O grupo com AKIN
3 apresentou maior porcentagem de Obitos quando comparado as outras duas

classificagdes AKIN.
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Tabela 12 - Associagdo do NGAL e graduagdo da LRA, segundo AKIN.
AKIN n Média dp Mediana Minimo Maximo p*
19 69,19 162,93 19,46 0,47 733,28 0,047
3 5 68,87 26,04 60,53 45,97 108,10

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

Na tabela 12 a estratificagdo da LRA segundo AKIN diferiu em relagdo ao
NGAL. O grupo com AKIN estidgio 1 apresentou valor mediano significativamente

menor de NGAL do que o grupo com AKIN estagio 3 .

Tabela 13 - Valores dos coeficientes de correlagdo de Spearman entre NGAL e

creatinina ¢ NGAL e fluxo urindrio nos periodos 24 e 48 horas no

grupo sem LRA.
Periodo
24 horas 48 horas
F.Urinario Creatinina F.Urinario Creatinina
r -0,290 -0,008 0,087 -0,072
p 0,243 0,974 0,740 0,784

Na tabela 13, observamos que ndao houve associagdo significativa entre
NGAL e creatinina e NGAL e fluxo urinario nos periodos 24 e 48 horas no grupo sem

LRA.
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Tabela 14 - Valores dos coeficientes de correlagdo de Spearman entre NGAL e
creatinina ¢ NGAL e fluxo urinario nos periodos: 24 horas, 48 horas,

na LRA, na diélise e na melhora no grupo LRA adquirida.

Periodo F.Urinario Creatinina
24 horas r -0,601 0,150
p 0,001 0,446
48 horas r -0,215 0,284
p 0,301 0,170
LRA r -0,091 0,579
P 0,657 0,002
Dialise r -0,179 -0,071
p 0,702 0,879
Melhora r -0,059 0,361
Ou 22° dia p 0,811 0,129

Para o grupo com LRA adquirida observamos na tabela 14 que houve
associacdo negativa e significativa entre NGAL e fluxo urinario no periodo 24 horas,
assim, quanto maior o fluxo urinario, menor o valor do NGAL. No periodo LRA, houve
correlacdo positiva e significativa entre NGAL e creatinina, assim, quanto maior o valor

da creatinina, maior o valor do NGAL.



48
Resultados

Tabela 15 - Valores dos coeficientes de correlagdo de Spearman entre NGAL e
creatinina ¢ NGAL e fluxo urinario nos periodos 24 horas, 48 horas,

na LRA, na didlise e na melhora, para o grupo com LRA prévia.

Periodo F.Urinario Creatinina
24 horas r -0,501 0,660

p 0,002 < 0,001
48 horas r -0,376 0,578

P 0,058 0,002
Dialise r -0,505 0,067

p 0,027 0,786
Melhora r -0,665 0,612
Ou 22° dia p 0,001 0,003

Para o grupo com LRA prévia observamos pela tabela 15 que houve
correlagcdo negativa e significativa entre NGAL e fluxo urinario nos periodos 24 horas,
na didlise e na melhora, assim, quanto maior o fluxo urinario, menor foi o valor do
NGAL. Nos periodos 24 horas, 48 horas e¢ melhora, houve correlagdo positiva e
significativa entre NGAL e creatinina, assim, quanto maior o valor da creatinina, maior

foi o valor do NGAL.
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Tabela 16 - Associagdo do NGAL e sepse nos pacientes com LRA nos periodos
avaliados.

Periodo Sepse n Meédia dp Mediana Minimo Maximo p*

24 horas Nao 36 26,92 35,94 15,80 0,00 164,98 0,013
Sim 29 47,39 39,51 37,08 0,00 132,43

48 horas Nao 33 52,20 177,52 16,46 0,19 1036,00 1,000
Sim 18 29,68 31,37 13,22 0,00 95,41

Na LRA Nao 14 78,43 189,90 18,02 0,47 733,28 0,085
Sim 12 112,07 208,58 52,62 11,64 767,27

Dialise Nao 8 77,39 48,26 63,22 15,01 145,61 0,577
Sim 19 103,91 89,04 82,15 22,25 395,04

Melhora Nao 25 30,83 28,31 16,94 0,99 101,10 0,823

ou 22° dia Sim 15 32,35 33,00 17,12 5,15 115,37

NGAL em ng/ml.

(*) nivel descritivo de probabilidade do ndo-paramétrico de Mann-Whitney

Na tabela 16, apresentamos a comparagdo dos pacientes com LRA em

relagcdo a presenga ou auséncia de sepse de acordo com NGAL. Nos pacientes com LRA

e sepse , 0 NGAL se apresentou significativamente maior do que nos pacientes sem

sepse, apenas no periodo de 24 horas.

Tabela 17 - Valores dos coeficientes de correlagdo de Spearman do tempo de

internagdo e NGAL, segundo os grupos de LRA.

NGAL
Na Melhora ou

Grupo 24 horas 48 horas LRA Dialise 22° dia
Sem LRA r 0,504 0,399

P 0,033 0,113
LRA r -0,315 -0,470 0,044 -0,119 -0,039
Adquirida p 0,102 0,018 0,832 0,779 0,875
LRA r -0,220 -0,223 , 0,156 0,146
Prévia P 0,190 0,273 , 0,523 0,527
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Observamos pela tabela 17 que houve correlagdo positiva e significativa
entre o tempo de internagdo ¢ o NGAL de 24 horas no grupo sem LRA, assim, quanto
maior o NGAL, maior o tempo de internagdo. No grupo com LRA adquirida, houve
correlacdo negativa e significativa entre o tempo de internacdo ¢ o NGAL de 48 horas,

assim, quanto maior o NGAL, menor o tempo de internagao.

Tabela 18 - Destecho dos pacientes acometidos por LRA.

Desfecho n %
Recuperagao da f¢ renal 26 40
Recuperagdo incompleta f¢ renal 6 9,2
Dialise 2 3,1
Obito 31 47,7

Na tabela 18, destacamos que 40% dos pacientes acometidos por LRA

tiveram recuperagao completa da funcao renal e 47,7% evoluiram a dbito.

As tabelas 19 e 20 descrevem as variaveis clinicas e laboratoriais associadas

a necessidade de didlise em pacientes com diagndstico de LRA.
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Tabela 19 - Andlise univariada das varidveis clinicas em pacientes com

diagnostico de LRA, relacionadas a necessidade de dialise.

Hemodialise
Variavel Nao (n=57) Sim (n=26) P
Idade 60,00 + 13,99 62,54 + 10,79 0,415
Sexo Masc. 30 (52,6%) 18 (69,2%) 0,156
Branca 43 (75,4%) 18 (69,2%)
Raca Negra 6 (10,5%) 4 (15,4%) 0,744
Parda 8 (14,0%) 4 (15,4%)
HAS 40 (70,2%) 20 (76,9%) 0,524%
Chagas 8 (14,0%) 6 (23,1%) 0,3519
DM 18 (31,6%) 10 (38,6%) 0,538
ICC 30 (52,6%) 16 (61,5%) 0,449
Creatinina 1,18 +0,29 1,49 + 0,50 0,003
FE 0,42 +0,17 0,36 + 0,16 0,185"
Uso de DVA 45 (79,0%) 25 (96,2%) 0,054%
Sem 18 (31,6%) 0 (0,0%)
LRA Adquirida 21 (36,8%) 7 (26,9%) <0,001?
Prévia 18 (31,6%) 19 (73,1%)
Sepse 10 (17,5%) 19 (73,1%) <0,001?
Sindrome cardiorrenal 24 (42,1%) 12 (46,2%) 0,730
SOFA 4,28 +3,37 8,27 + 4,29 <0,001¥
VM 17 (29,8%) 21 (80,8%) <0,001?
BIA 5(8,8%) 5(19,2%) 0,274%

HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva; FE: fracdo de eje¢do; DVA: drogas vasoativas; VM: ventilagdo mecanica;
BIA: baldo intra-aortico.

(1) nivel descritivo de probabilidade da Analise de Variancia a um fator

(2) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado

(3) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher

(4) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
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Tabela 20 - Andlise univariada das variaveis clinicas e laboratoriais nas primeiras
24 horas em pacientes com diagndstico de LRA, relacionadas a
necessidade de dialise.

Hemodialise

Variavel Nao (n=57) Sim (n=26) p

F. Urinario 1,11 +0,66 0,64 + 0,59 <0,001?

Creatinina 1,88 + 1,48 3,47+ 1,78 <0,001?

NGAL 23,85 + 34,06 46,24 + 38,41 <0,001?

BH 57,26 + 1236,64 664,85 + 1409,16 0,050

EC 86,37 + 18,40 87,69 + 17,75 0,759

PAM 78,33 + 10,17 75,00 + 14,29 0,291"

Temperatura 35,98 + 0,58 36,12 + 1,09 0,542

Hb 12,39 + 2,30 11,70 + 2,27 0,206

Ht 37,91 + 6,64 35,88 + 6,47 0,198

Leucdcitos 9496,67 + 3403,17 11651,54 + 6030,20 0,098

Glicemia 126,46 + 42,99 154,58 + 55,91 0,0140

Uréia 78,09 + 51,20 155,50 + 75,19 <0,001"

Sédio 137,44 + 4,57 132,19 + 5,87 <0,001"

Potassio 4,20 + 0,66 4,52+ 0,74 0,054

Bilirrubina 1,25+ 1,50 1,71 + 1,27 0,182

Ph 7,37+ 0,07 7,36 + 0,07 0,429

BIC 24,01 + 5,49 26,07 + 22,57 0,652

BH: balanco hidrico;FC: freqiiéncia cardiaca; PAM: pressao arterial média; Hb: hemoglobina; Ht:

hematodcrito; Bic: bicarbonato.
(1) nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student
(2) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

Por meio da analises univariada das tabelas 19 e 20, observamos que nivel
sérico de creatinina basal mais elevado; pacientes com diagnostico de LRA na admissao
da UTI; presenca de sepse; maior pontuacdo no escore SOFA; necessidade de VM;
reducdo do fluxo urindrio; niveis mais elevados de uNGAL, glicemia, uréia e creatinina
séricas; e disturbios do sodio foram associados a necessidade de dialise. No entanto,
apo6s analise multivariada, constatamos que somente a presenga de sepse, distirbios do

sodio e fluxo urinario foram preditoras da necessidade de didlise para essa amostra.

As tabelas 21 e 22 descrevem as variaveis clinicas e laboratoriais associadas

ao Obito em pacientes com diagnéstico de LRA.
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Tabela 21 - Andlise univariada das varidveis clinicas em pacientes com
diagnostico de LRA, relacionadas ao dbito.
Obito
Variavel Nao (n=51) Sim (n=32) P
Idade 61,69+ 12,21 59,38 + 14,41 0,436
Sexo Masc. 27 (52,9%) 21 (65,6%) 0,255%
Branca 39 (76,5%) 22 (68,8%)
Raca Negra 4 (7,8%) 6 (18,8%) 0,353%
Parda 8 (15,7%) 4 (12,5%)
HAS 38 (74,5%) 22 (68,8%) 0,568%
Chagas 5(9,8%) 9 (28,1%) 0,030
DM 17 (33,3%) 11 (34,4%) 0,922%
ICC 25 (51,0%) 11 (34,4%) 0,139?
Creatinina 1,28 + 0,48 1,28 + 0,40 0,970
FE 0,44 +0,17 0,34+0,16 0,010
Uso de DVA 39 (76,5%) 31 (96,9%) 0,013?
Sem 17 (33,3%) 1(3,1%)
LRA Adquirida 19 (37,3%) 9 (28,1%) <0,001?
Prévia 15 (29,4%) 22 (68,8%)
Sepse 11 (21,6%) 18 (56,3%) <0,001?
Sindrome Cardiorrenal 21 (41,2%) 15 (46,9%) 0,610%
SOFA 3,84 + 2,66 8,22 + 4,58 <0,001%
VM 15 (29,4%) 23 (71,9%) <0,001?
BIA 1(2,0%) 9 (28,1%) <0,001?
TSR 5(9,8%) 21 (65,6%) <0,001?

HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; FE:
fragdo de ejecdo; DVA: drogas vasoativas; VM: ventilagdo mecanica; BIA: baldo intra-adrtico; TSR:

terapia de substitui¢@o renal.

(1) nivel descritivo de probabilidade da Analise de Variancia a um fator
(2) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado
(3) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher

(4) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
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Tabela 22 - Andlise univariada das variaveis clinicas e laboratoriais nas primeiras

24 horas em pacientes com diagndstico de LRA, relacionadas ao

obito.
Obito

Variavel Nao (n=51) Sim (n=32) p

F. Urinério 1,15+0,63 0,67 + 0,64 <0,001?
Creatinina 2,06 + 1,68 2,88 + 1,74 0,019?
NGAL 22,97 + 33,45 43,44 + 38,78 0,001?
BH 218,80 + 1066,16 990,91 + 1347,21 <0,001?
FC 83,47 + 17,20 92,06 + 18,53 0,035
PAM 80,14 + 10,26 72,75 + 12,39 0,004
Temperatura 35,93 + 0,65 36,18 + 0,93 0,184

BH: balango hidrico;FC: freqiiéncia cardiaca; PAM: pressao arterial média.
(1) nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student
(2) nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

Por meio da andlise univariada das tabelas 21 e 22, observamos que a
presenga de doenca de Chagas, LRA e sepse; a baixa FE; o uso de DVA, VM e BIA;
maior pontuagdo no escore SOFA; necessidade de TSR; redu¢do do fluxo urinario;
elevacdes da creatinina ¢ NGAL; BH positivo; alteragdes da FC e hipotensao foram

fatores associados ao obito.

Com base nestas varidveis construimos o modelo de regressdo logistico
multivariada e aplicamos o processo de selecdo de varidveis “stepwise”. Com este

procedimento obtivemos as variaveis preditoras de obito.

Para esta amostra, somente as variaveis: BIA (p=0,013), necessidade de

TSR (p< 0,001) e BH positivo (p< 0,001) se mostraram preditoras de 6bito.
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5 DISCUSSAO

Lesdo renal aguda ¢ uma sindrome complexa que ocorre em uma ampla
variedade de situagdes, com manifestagdes clinicas desde minimas elevagdes da
creatinina até a faléncia renal anurica. Ha ainda um ntmero significante de barreiras
para o desenvolvimento de diagndstico mais precoce e tratamento efetivo para LRA @*) |
O acesso a condigdes diagnosticas e avaliagdes evolutivas dessa sindrome talvez possa
estratificar melhor o risco, o que se traduzira em melhores resultados no prognostico
clinico e inovagdes nas terapias de suporte @9 A deteccdo precoce de pacientes com
alto risco de LRA pode permitir a aplicagdo de interveng¢des renoprotetoras o mais cedo
possivel. No tempo em que a disfuncdo renal é detectada, utilizando-se o nivel de
creatinina sérica, uma substancial por¢ao da fungao renal pode ja ter sido perdida sendo
que intervengdes podem ndo ser mais possiveis para corrigi-la '®. Dessa forma, a

utilizacdo de biomarcadores mais sensiveis e especificos de LRA, ao invés da

creatinina, ¢ de extrema necessidade.

O NGAL ¢ um dos mais pesquisados entre os novos biomarcadores € o que
tem se mostrado como um dos mais promissores na detec¢do precoce de LRA apos
nefrotoxicidade, isquemia ou insulto por sepse (!>'% 1839313239 'porém numa populagio
ndo selecionada de pacientes criticos, essa associacdo ainda permanece inconclusiva.
Assim, esse estudo visa avaliar a eficacia do NGAL em predizer o desenvolvimento de
LRA em uma populagcdo ndo selecionada de pacientes criticos, em comparagdo com

outros marcadores usuais como a creatinina e o fluxo urinario.

A amostra foi constituida com predominio do sexo masculino e da raga
branca, sabe-se que doengas cardiovasculares e renais sdo mais comuns no Sexo
masculino, apesar de estudos mostrarem algumas mudancas nesse panorama ©**>*% em
virtude de mudancas sociais que determinam maior inser¢do da mulher no mercado de

trabalho.

Nesse estudo, os pacientes apresentam idade média de 60 anos, sendo que

31% tem idade acima dos 65 anos. Nos ultimos anos, a mudanga no perfil demografico
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da LRA mostra que os pacientes mais idosos correspondem a grande parte desse grupo,
com multiplas comorbidades e um niimero maior de faléncias de 6rgaos junto com a
LRA 1. 0 avango tecnoldgico na assisténcia a saude associado a intervencgdes na
atencdo basica, ainda que restritas a algumas regides do Brasil, contribuem para o
envelhecimento da populacdo o que se relaciona também com a mudanga etioldgica da
LRA. Mudangas estruturais e funcionais do rim, associadas a doengas cronicas, tornam
os idosos mais suscetiveis a lesdo renal, por apresentarem menor reserva renal e redugao

da taxa de filtracao glomerular, entre outros G4,

As principais comorbidades nesse estudo sao a HAS, ICC, DM e doenca de
Chagas. Isso corrobora dados anteriores que demonstram que a idade avangada (acima
de 65 anos), a doenga arterial coronariana, a faléncia cardiovascular, a doenga renal
preexistente, o DM e a HAS tém se destacado como fatores de risco para LRA
(293435363738 O comprometimento da fungfo renal em pacientes com ICC ¢ freqiiente.
A persisténcia de um contexto de hipoperfusdo renal em decorréncia da reducdo de
volume circulante efetivo nesses pacientes predispde a situagdes de faléncia como a

LRA.

Entre as causas de LRA identificadas na amostra se destacam a sepse e a
sindrome cardiorrenal. A piora da funcdo renal associada a faléncia cardiaca aguda
ocorre entre 11 a 40% e ¢ definida como fator de risco independente para

morbimortalidade -7

,além de estar associada a maior tempo de internagdo hospitalar
e pior prognostico ©” . A incidéncia de sepse tem sido consistentemente demonstrada
como fator-chave para o desenvolvimento de LRA, contribuindo com 30 a 50% dos
casos e estd associada a taxas de mortalidade em torno de 70% contra 45% entre
pacientes com LRA isolada; a sobrevivéncia dos pacientes sépticos acometidos por
LRA na UTI tende a ser menor quando comparada aos pacientes que apresentam LRA
por outras causas “****Y Ha que ressaltar ainda que a sepse ¢ causa de LRA por dois
grandes fatores: hipoperfusdo renal pela resposta inflamatéria vasodilatadora e uso de

medicamentos nefrotdxicos. Essa associacdo desfavoravel contribui para a reducao da

taxa de filtragdo glomerular precipitando a disfungdo subita.

No ambiente hospitalar, a LRA ¢ uma importante complicagdo quando

associada ao niimero e gravidade das comorbidades, sendo que 5 a 20% dos pacientes
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em UTI apresentam pelo menos um episédio de LRA associado a insuficiéncia de
multiplos o0rgaos e sistemas “42) Nesse contexto, a utilizacdo de escalas para avaliagdo
do estado de gravidade também tem se destacado, ressaltando o Physiology and Chronic
Health Evaluation score (APACHE II) e o Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA).

Estudos diversos utilizaram ambas as escalas e encontraram escores maiores

para pacientes com LRA em relacio aos pacientes sem essa complicagio %.

Nesse estudo, o escore de gravidade selecionado foi o SOFA, que
apresentou valores diferentes entre os grupos. Pacientes com LRA prévia, demonstram
escores maiores do que nos com LRA adquirida, que, por sua vez, apresentam escores
maiores do que os pacientes sem LRA. Tanto a média quanto valores mais altos do
SOFA sao preditores de progndstico sombrio. Independente do escore inicial, ja foi
demonstrado que um aumento no escore SOFA nas primeiras 48 horas na UTI

pressupde uma taxa de mortalidade de pelo menos 50% % .

A LRA se tem associado piores prognosticos, aumento da mortalidade,
periodo mais longo de permanéncia no hospital e maior necessidade de cuidados pos —
. - (2,5,7,20,34,38) . .
internagdo . Nesse estudo pacientes com LRA demonstram maior tempo de
internacdo hospitalar e na UTI, maior mortalidade, uso mais frequente de drogas
vasoativas e de ventilagdo mecanica quando comparados aos pacientes sem LRA. Esses
dados indicam a maior necessidade de suporte clinico geral e um maior custo gerado por

esses pacientes.

Foi realizado ainda comparagdo entre pacientes dos trés grupos (LRA
adquirida, LRA prévia e sem LRA) em relacdo a creatinina, ao fluxo urinario e ao
NGAL nos cinco momentos analisados, para avaliar o valor preditivo desses

biomarcadores no desenvolvimento da LRA em pacientes criticos.

Os resultados mostram que pacientes com niveis de creatinina sérica basais
mais elevados demonstram maior risco de desenvolvimento de LRA, visto pelos
pacientes que apresentam LRA na admissdo da UTI, os quais demonstram valores
significativamente maiores de creatinina de base em relagdo ao grupo sem LRA. Esses

dados reproduzem afirmagdes anteriores '>*),
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Foi observado que o grupo que nao desenvolve LRA durante a internacdo na
UTT apresenta valor médio de NGAL significativamente menor nos periodos 24 ¢ 48
horas, quando comparado aos grupos LRA adquirida e prévia, considerando que, no
mesmo periodo de avaliagdo, ndo se constata elevacdo no nivel sérico de creatinina no
grupo com LRA adquirida; esse fato sugere que o NGAL ¢ capaz de detectar mais
precocemente a LRA do que a creatinina sérica, 48 horas antes. Por outro lado, esses
grupos nao apresentam diferenga nos niveis de NGAL, entre as coletas de 24 e 48 horas,
nem nos momentos de indicagdo de didlise nem na manifestacdo de melhora e no 22°
dia (para aqueles que ndo apresentaram melhora da fungdo renal). Assim, o NGAL

confirma maior impacto clinico quando mensurado precocemente.

Dados recentes de estudo multicéntrico sugerem que uNGAL tem se
mostrado eficiente na previsao de LRA antes que um aumento na creatinina se torne
aparente e ainda é capaz de indicar os pacientes que terio LRA persistente . Foi
demonstrado que pacientes que apresentam LRA na admissdo da UTI e durante a
primeira semana manifestam valores de NGAL mais elevados que os pacientes que nao
desenvolvem LRA, seguido por aqueles que demonstram LRA na admissao, mas depois
recuperam a fun¢do na primeira semana e também dos que ndo exibem LRA na

admissdo, mas desenvolvem na primeira semana ).

Quando se associa niveis de NGAL com niveis de creatinina sérica em
alguns periodos avaliados, os pacientes que nao desenvolvem LRA, ndo apresentam
associacdo significativa entre creatinina e niveis de NGAL; ja os pacientes dos grupos
LRA adquirida e prévia apresentam correlagdo positiva significativa entre NGAL e
creatinina. Assim, quanto maior o valor da creatinina, maior o valor do NGAL,
demonstrando que o poder preditivo do NGAL aumenta com a gravidade e duragdo da

LRA (45,46)

No que diz respeito ao fluxo urinario, ndo ha alteragdo significativa do seu
volume entre os periodos, nos trés grupos avaliados. No entanto, ao associarmos niveis
de NGAL e fluxo urindrio, os pacientes dos grupos LRA apresentam correlagdao
negativa significativa entre NGAL e fluxo urinario em alguns dos periodos analisados.
Assim, quanto maior o fluxo urinario, menor o valor do NGAL. Resultado semelhante

foi encontrado em estudo que demonstrou que pacientes com fungdo renal residual



60
Discussdo

tinham NGAL sérico mais baixo do que em pacientes antiricos “”. Isso confirma que o
fluxo urinario pode ser um sensivel indicador de mudangas na hemodinamica renal; a
oligaria fornece um sinal de alerta precoce para disfun¢do renal iminente, além de ser
um marcador valido de fun¢do renal e um critério para diagndstico e estadiamento da
LRA“®. Contudo, estd demonstrado também que alguns pacientes recebem a
classificagdo AKIN, mas apresentam valores de NGAL mais baixo. Esse fato remete a
possibilidade de que eles apresentem azotemia pré-renal, e a rdpida administracao de
volume e/ou de drogas vasoativas pode levar a melhora da perfusdo renal, com melhora
da diurese, evitando lesdes maiores, como lesdo renal tubular e consequente elevagdo do
NGAL. Outra possibilidade ¢ que talvez esses pacientes estejam em recupera¢do da
funcdo renal e a concentragdo do NGAL, em geral, rapidamente diminui com a

atenuacdo da lesdo renal .

O valor preditivo do NGAL para LRA parece ter uma grande variabilidade.
A escolha da defini¢do de LRA pode, pelo menos em parte, ser a responsavel por essa
diversificacao 48 Uma uniformidade na defini¢do otimizaria a comparabilidade dos
ensaios clinicos na LRA. Um importante avango na definicdo da LRA foi a proposta do
AKIN em classificar a LRA em trés estidgios baseados em gravidade. Essa nova
graduagdo preenche a lacuna conceitual entre elevagdes discretas e mais acentuadas da
creatinina ®®. No presente estudo, o critério AKIN ¢ utilizado para estratificar os
pacientes com LRA. Assim, nesse estudo os pacientes com LRA adquirida recebem, em
sua maioria, a classificagio AKIN 1 e os pacientes com LRA prévia sdo mais
frequentemente classificados como AKIN 3, com consequente maior necessidade de
dialise, maior mortalidade, além de maiores valores medianos de NGAL do que os
classificados como AKIN 1. Esse fato confirma o poder discriminatorio do NGAL,

conforme aumento do grau da lesio pela classificagio AKIN “¢*9

A amostra do estudo apresenta ainda correlagdo dos niveis de NGAL com
presenca de sepse e tempo de internagao hospitalar. O NGAL colhido nas primeiras 24
horas de admissdo na UTI nos pacientes com LRA e sepse, apresenta-se
significativamente maior do que nos pacientes sem sepse, 0 que corrobora publicacdes

anteriores 2201,
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Constata-se ainda,pelos resultados do estudo, que pacientes com elevagao de
NGAL apresentam internagdes mais prolongadas, inclusive nos pacientes que nao

@3 O mesmo é observado na

preenchem o critério de LRA baseado na creatinina
amostra desse estudo para os pacientes sem o diagnostico de LRA e niveis de NGAL
mais elevados na admissdo, os quais sdo correlacionados com maior tempo de
internagdo. Isso pressupde que aumentos precoces, porém discretos, do NGAL podem
indicar LRA discreta ou estresse renal que ndo serd detectado por um imediato aumento
na creatinina. Como consequéncia, pacientes com niveis de NGAL aumentados ¢ uma
elevacdo na creatinina de menos de 50% nao serdao classificados como tendo LRA,
embora a lesdo ou estresse tubular j4 possam estar presentes “. Isso confirma que na
auséncia das mudancas diagnodsticas da creatinina, o NGAL pode detectar uma provavel
LRA subclinica que aumenta o risco de resultados adversos “*). O contrério é observado
nos pacientes com LRA e niveis de NGAL elevados em 48 horas da admissao, os quais
sdo correlacionados com menor tempo de internagdo. Uma maior tendéncia de

mortalidade nos pacientes com LRA e niveis elevados de NGAL coincide com menor

tempo de internagdo destes.

A recuperacdo da fun¢do renal apos um episédio de LRA normalmente ¢
promissora, mas depende da severidade do insulto isquémico, da ocorréncia ou nao de
novos episodios isquémicos, da continuidade da terapia com drogas nefrotoxicas € se o
paciente estd ou ndo oligurico ®****?. Em pacientes criticos, tem sido demonstrado
graus variaveis de recuperagdo da funcdo renal e pouco mais de 5 a 10% dos casos tem

(53,54)

evoluido para faléncia renal cronica . Afirmagdes essas condizentes com o

encontrado no presente estudo.

Nesse sentido, a analise univariada mostra que o nivel sérico de creatinina
basal mais elevado, pacientes com diagndstico de LRA na admissdao da UTI, presenca
de sepse, maior pontuagdo no escore SOFA, necessidade de VM, reducdo do fluxo
urinario, niveis mais elevados de uNGAL, glicemia, uréia e creatinina séricas e
disturbios do so6dio sdo associados a necessidade de didlise. Esses fatores confirmam a
predisposi¢do para o desenvolvimento de LRA e inferem presenca de disfungdo de
multiplos orgdos, além de maior gravidade do paciente, que se traduzem em pior

prognostico e possivel necessidade de realizagdo de dialise.
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Sao fatores classicos associados ao 6bito nos pacientes com LRA a idade, os
escores progndsticos na admissdo, a sepse e a necessidade de dialise “**° *>. Assim
como tem sido descrito que niveis elevados de NGAL sdo capazes de predizer
mortalidade e necessidade de didlise 7202149363758 © A porcentagem de 6bitos na
amostra nos pacientes com LRA ¢ semelhante aos dados encontrados na literatura atual
“42) A mortalidade na LRA varia de acordo com a gravidade do paciente e o local de
internacgdo, sendo mais elevada na UTI em razao de fatores clinicos desfavoraveis como
hipotensao, ictericia, coma, sedacao e oligria (42.55.59.606D) " Com relacdo a mortalidade
em didlise, estudos mostraram mortalidade de 63,8% em pacientes submetidos a TSR,
soma essa muito superior a encontrada nos pacientes que permanecem apenas em
tratamento conservador (23,5%). Esse dado coincide com o encontrado no presente
estudo, o qual confirma que pacientes que necessitam de TSR apresentam taxa de
mortalidade semelhante “®. Nesse estudo, observa-se que os fatores associados ao Obito
sdo a presenca de doenga de Chagas, LRA e sepse; baixa FE; uso de DVA, VM e BIA;
maior pontuacao no escore SOFA; necessidade de dialise; redugdo do fluxo urinario;
elevacdes da creatinina e NGAL; BH positivo; alteracdes da FC e hipotensdo. No
entanto, somente a presenga de BIA, a necessidade de dialise e BH positivo sdo capazes
de predizer o 6bito para esta amostra. Assim como, somente a presenca de sepse,
distarbios do sédio e fluxo urinario se mostram preditores da necessidade de dialise.
Niveis elevados de NGAL ndo se confirmam como preditores de mortalidade e

necessidade de dialise.

Em sintese, o NGAL preenche muitas caracteristicas para um ideal
biomarcador de LRA, os resultados obtidos reafirmam o seu desempenho
discriminatorio e preditor de LRA, principalmente quando mensurado na admissao da

UTL, além de aumentar sua acuracia conforme aumento do grau da lesdo “%.

Assim, valorizando o desempenho do NGAL na evolu¢do do paciente
durante a LRA na sepse e na permanéncia hospitalar, o estudo refor¢a a sua aplicagcdo na
clinica como marcador nao s6 de disfuncdo renal, mas também de progndstico de

gravidade do paciente critico.
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6

CONCLUSOES

A amostra do estudo se constitue predominantemente por pacientes do
sexo masculino, raga branca, idade média de 60 anos e as principais

comorbidades sao HAS, DM e ICC.

O diagnostico da LRA ¢ baseado na classificagdo AKIN. Pacientes do
estudo se apresentam predominantemente no estadiamento AKIN 1 ,

seguido das classificagoes AKIN 3 e 2.

Os fatores de risco para LRA sdo niveis mais elevados de creatinina de

base, DM, ICC e sepse.

Niveis de NGAL colhidos nas primeiras 24 horas de admissdao do
paciente na UTI sdo capazes de prever o desenvolvimento da LRA, antes

da creatinina.

A habilidade discriminatéria do NGAL aumenta de acordo com a

gravidade da LRA demonstrada pelo AKIN.

Dos pacientes com LRA, 40% recuperam a funcdo renal, 9,2%
manifestam recuperagcdo incompleta da fungdo, 3,1% necessitam de

dilise na alta hospitalar e 47,7% evoluem a 6bito.

Niveis elevados de NGAL sdo associados ao 6bito, mas ndo sdo capazes

de prever mortalidade e necessidade de dialise.
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APENDICES

Apéndice 1

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L INOIMC: .ttt ettt e b eeveeeavee e Documento de identidade n® .........cccooeevveivienneennen.
Sexo: Mo F o Data nascimento: ........ Joerenn. .
ENdereco ......oooovviieeeiiiiiiiie e N e e e
APLO: e, Bairro:.....cceeeeieieeie e Cidade ..oooveeeiieeie e
CEP:oeeeeeeeee e Telefone: DDD (............ )ttt

2. Responsavel legal

Natureza (grau de parentesco, tutor, CUrAdOT €C.).....ciuiiiiierieeiieeiieerireereeerieeestreeereesaeeetreeseeeesaeeeeeenees

Documento de identidade:............cccoeevvrvevrenreennnn.. Sexo: Mo Fao

Data nascimento.: ...... Joeeaed e EIMACTEGO ettt ettt e e re e ereeeareeens
NO e, APLO: oo BalITO . .o
(516 T [ PSSR CEP: oo
Telefone: DDD (............ ) ettt e —e e —e e te e te e e te bt et e nte et te b e e st ettt eneeeae e st enteenteesaeenteaseenseenreennas

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. Titulo Do Protocolo De Pesquisa : a evolugdo da lesdo renal aguda em pacientes de terapia intensiva e
o “NEUTROPHIL GELATINASE ASSOCIATED LIPOCALIN” (NGAL) .
Pesquisadora: Dra Maria de Fatima Fernandes Vattimo
Cargo/Funcao:. Professora Associada- EEUSP
Inscricdo Conselho Regional de Enfermagem — SP- 46248
Pesquisadora: Gabriela Fulan e Silva
Cargo/Fun¢ao:. — Mestranda da EEUSP
Inscricdo Conselho Regional de Enfermagem — SP- 86177
Unidade do HCFMUSP: Instituto do Coragdo

2. Avaliagdo do risco da pesquisa: risco minimo i risco médio o
risco baixo o risco maior o

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou tardia do estudo)

3. Duragéo da pesquisa: 12 meses para os participantes
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP

O(a) senhor(a) esta sendo convidado para participar de uma pesquisa que
tem como objetivo avaliar a eficdcia de um exame de urina, que pode detectar
problemas de funcionamento do rim. Para isso serd necessario coletar sua urina no
primeiro e no segundo dias de internacdo na UTI, no dia que for diagnosticado algum
problema de funcionamento dos rins e apds vinte e dois dias em que foi feito este
diagnostico. Caso o senhor(a) necessite de dialise, também sera colhida uma amostra no
primeiro dia da realizag¢ao da dialise.

A urina sera coletada em um frasco e encaminhada para andlise. Serdo
utilizados também nesse periodo resultados de exames de sangue, que ja sao
rotineiramente colhidos, ou seja, serdo utilizadas as mesmas amostras coletadas durante
seu tratamento no Hospital. Nenhuma amostra de sangue sera coletada somente para a
utilizagdo da pesquisa.

Nesse momento a pesquisa nao oferece nenhum beneficio para o senhor(a),
pois nenhum tratamento serd instituido com o resultado desse exame. Os resultados
obtidos ao final do estudo poderdo ajudar na compreensao dos fatores ligados a
recuperagdo da funcdo dos rins ap6s uma doenca renal.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O principal
investigador da pesquisa ¢ a Profa Dra Maria de Fatima Fernandes Vattimo, que pode
ser encontrada no endereco: Av Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 419 telefone — 11-
30618837. Vocé também pode consultar a pesquisadora executante (aquela que
realizard a coleta de dados), a enfermeira Gabriela Fulan e Silva que fica no endereco
Av Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 (4° andar bloco I) no telefone 11-3069 5107.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442
ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br
E garantida a liberdade da retirada do consentimento a qualquer momento e podera
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento
na Instituicdo. As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, nao sendo divulgada a identificacao de nenhum paciente.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também nao ha compensacao financeira relacionada a
sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo
or¢amento da pesquisa.
O pesquisador tem o compromisso de utilizar os dados e o material coletado somente
para esta pesquisa.

Acredito ter recebido informagdes suficientes pelo o que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo A Evolucdo da Lesao Renal Aguda em Pacientes
de Terapia Intensiva e o “ Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL)”.
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Eu discuti com a enfermeira Gabriela Fulan e Silva sobre a minha decisdo
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo,
os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou
no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data /]

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data /o
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Instrumento de Coleta de Dados
1. Identificacao:

78

Raga: v, PeSO: i,

Data do chamado do nefrologiSta: ........cccveeeuieiiiiriieeie e
Data da primeira didliSE: .......c.eevuieeiiiiieeiieiie ettt

2. Desfecho do paciente:
0 alta da nefrologia
o alta da UTI
o obito
O alta hospitalar

3. Antecedentes:
Doengas de base:
Creatinina de base:
Fracao de ejegdo:

4. Etiologia da LRA:

Isquémica
O baixo débito 0 hipotensao
O ateroembolismo 0 hepato-renal

o cardio-renal

Nefrotoxica
0 mioglobina 0 hemoglobina
0 aminoglicosideo o AINH
o CSA/FK o IECA
O polimixina
Renal
o GN o LES
o NIA o sindrome hemolitica urémica
o SEPSE o SEPSE GRAVE

O sangramento
o PCR

O contraste
O vanco > 40
o anfotericina

O vasculite
o SIRS

o SEPSE GRAVE
com risco de morte
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5. Modalidade de dialise:
o HD classica o SLED oCVVHD oCVVH o Dialise Peritoneal
Duracao:

6. Ocorréncias durante o acompanhamento:
0 Drogas vasoativas:

o Noradrenalina

oVentilagao mecanica:
INICI0: /e Tempo de USo: ..ccvvveeveeeeiieeeiieee,
EXTUDAGAO: /oo e et e et e e e e naeas

oVentilagdao nao invasiva (VNI):
0 Uso de diurético
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Admiss3o do 2°Dia de Dia do (21123 dllla,s N
paciente na UTI | internagdo na | diagnostico de |Data da 1° dialise LR§ (())s n(iZnit?
(0 a 24h) UTI (24 a 48h) LRA melhora )

IFluxo urinario

Balango hidrico

IFc

PAM

Temperatura

INoradrenalina

IDobutamina

INitroprussiato de sodio

INitroglicerina

IMilrinone

Diurético

Hb/Ht

IPlaquetas

ILeucocitos

Glicemia

Uréia

Creatinina

Sodio

IPotassio

IPh

IBicarbonato

Bilirrubinas

Colesterol T

Triglicérides

Creatinina urinaria

INGAL
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Primeiro dia de internagdo na UTI
SOFA escore 0 1 2 3 4
Respiratorio <400 <300 <200 <100
>400
Pa0O,/FI0, (mm
Hg)[ Sa0,/FIO, 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacio
>150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas 10°/mm’
Figado
<1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Bilirrubina
(mg/dL)
Cardiovascular” Dopamina >5 ou Dopamina
Sem Dopamina </=5 >15 ou
hipotensdo PAM <70 oul/dobutamina ~ Noradrenalina  poradrenalina
Hipotensdo </=0.1 1>0.1
SNC
Escala de Coma 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal Creatinina
(mg/dL) ou fluxo <1.2 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.90r <500 >5.0 ou <200

urindrio (mL/d)

SOFA:
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ANEXO
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APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessGo de 11/08/2010, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0467/10, infitulado: '"™NEUTROPHIL GELATINASE
ASSOCIATED LIPOCALIN" (NGAL) E EVOLUCAO DA LESAO RENAL AGUDA EM
PACIENTES DE TERAPIA INTENSIVA" apresentado pela COMISSAO CIENTIFICA DO

INCOR, inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesqg, os
relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugcdo do Conselho Nacional de

Sadde n° 196, de 10/10/19946, inciso IX.2, letra '"'c").

Pesquisador (a) Responsdvel: Maria Aparecida BatistiGo Gongalves
Pesquisador (a) Executante: Gabriela Fulan e Silva
CAPPesq, 12 de Agosto de 2010

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da Comissdo de
Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa
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Comisséao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sao Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesg@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br




