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FREIRE JUNIOR, M.B. Estudo da anemia como fator de risco e modificador de
progndstico de injaria renal aguda em pacientes internados em Unidade de Terapia
Intensiva. 2023. Tese - Faculdade de Saude Publica da USP, Sdo Paulo, 2023.

RESUMO

Introducdo — Tanto anemia como injaria renal aguda (IRA) sdo condi¢bes frequentes em
pacientes graves e sua associa¢ao pode significar que anemia é fator de risco para IRA ou que
reflete as comorbidades que aumentam o risco de IRA. Objetivos — Analisar se anemia € fator
de risco e se modifica os desfechos da IRA em pacientes internados em UTI. Métodos — Foram
utilizados dados da coorte prospectiva de pacientes internados em UTI geral, realizada entre
2014 e 2016 em Rio Branco/AC. Dentre 1.494 pacientes admitidos nas UTIs, 672 (45%)
compuseram a coorte do estudo, apoOs utilizacdo dos critérios de exclusdo adotados. Os
pacientes foram acompanhados nos primeiros 7 dias de internacdo. O diagnostico de IRA
baseou-se nos critérios KDIGO e adotou-se como preditor o nivel de hemoglobina (Hb) < 11
g/dl na admissdo na UTI e na média dos dias que antecederam o inicio da IRA na UTI. Utilizou-
se 0 modelo de regressao logistica multipla para avaliar associacdo entre Hb e ocorréncia de
IRA, sua gravidade e com os 6bitos na UTI em pacientes que desenvolveram IRA. A hazard
ratio ajustado (HRaj) da mortalidade precoce e tardia (até 30 dias ou entre 31 e 180 dias apos
a alta da UTI, respectivamente) foi calculada usando-se a regressdo mdltipla de
Cox. Resultados — A prevaléncia da anemia na admissao a UTI foi de 85,1% (572 pacientes),
enquanto a incidéncia da IRA nos primeiros 7 dias de internacdo foi de 55,8% (375). Hb < 11
g/l na admissdo a UTI esteve associado com o desenvolvimento de IRA na UTI (ORaj: 1,5;
1C95%:1,09-2,14) e a média da Hb < 11g/1 nos dias prévios a IRA esteve associada a IRA com
inicio apds 3° dia de internacdo na UTI (ORaj: 2,31; 1C95%:1,26—4,27). Ndo houve associacao
dos niveis de hemoglobina analisados com os estagios da IRA e com a ocorréncia de IRA
persistente (duracao superior a 48hs). Entre os pacientes que desenvolveram IRA na UTI, os
dias de internagdo na UTI, o uso de hemodialise e a mortalidade durante a internacdo na UTI
foram semelhantes nos pacientes com niveis de Hb < 11 g/dl ou > 11 g/dl. Comparados com
individuos sem IRA e Hb na admissdo > 11 g/I, houve aumento da mortalidade precoce entre
0s pacientes com IRA (HRaj: 2,9; 1C95%:1,26-6,73 para pacientes com Hb> 11 g/dl e HRaj
3,5; 1C95%: 1,53-7,96 para Hb < 11 g/l) ¢ aumento no risco de mortalidade tardia com a
presenga de Hb < 11 g/dl (HRaj: 4,3; 1C95%:1,32-14,2 para individuos sem IRA e HRaj 5,7;



IC95%: 1,85-17,8, para individuos com IRA. Resultados semelhantes foram obtidos na analise
com Hb média nos dias prévios a IRA. Conclusdes — Esse estudo evidenciou altissima
prevaléncia de anemia na admissdo dos pacientes em UTI, sua associagdo com o
desenvolvimento de IRA na UTI e o pior prognoéstico para a mortalidade ap6s a alta da UTI de

pacientes com anemia, agravado quando esteve associada ao desenvolvimento de IRA.

Descritores: Injuria Renal Aguda; Lesdo Renal Aguda; Unidade de Terapia Intensiva;

Cuidados Criticos; Hemoglobina; Anemia.
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ABSTRACT

Introduction — Both anemia and acute kidney injury (AKI) are common conditions in critically
ill patients, and their association may imply that anemia is a risk factor for AKI or reflects
comorbidities that increase the risk of AKI. Objectives — To analyze whether anemia is a risk
factor and modifies the outcomes of AKI in patients admitted to the ICU. Methods — Data from
a prospective cohort of patients admitted to a general ICU between 2014 and 2016 in Rio
Branco, AC, were used. Among 1,494 patients admitted to the ICUs, 672 (45%) composed the
study cohort after the adoption of exclusion criteria. Patients were followed during the first 7
days of admission. The diagnosis of AKI was based on KDIGO criteria, and hemoglobin (Hb)
level < 11 g/dl at ICU admission and the average in the days preceding the onset of AKI in the
ICU were used as predictors. Multiple logistic regression was used to assess the association
between Hb and the occurrence of AKI, its severity, and ICU deaths in patients who developed
AKI. Adjusted hazard ratios (HRaj) for early and late mortality (up to 30 days or between 31
and 180 days after ICU discharge, respectively) were calculated using Cox multiple regression.
Results — The prevalence of anemia at ICU admission was 85,1% (572 patients), while the
incidence of AKI in the first 7 days of hospitalization was 55,8% (375). Hb < 11 g/l at ICU
admission was associated with the development of AKI in the ICU (HRaj: 1,5; 95% CI: 1,09—
2,14), and the average Hb < 11g/1 in the days preceding AKI was associated with AKI starting
after the 3rd day of ICU admission (HRaj: 2,31; 95% CI: 1,26-4,27). There was no association
between the analyzed hemoglobin levels and AKI stages or the occurrence of persistent AKI
(lasting more than 48 hours). Among patients who developed AKI in the ICU, the length of
ICU stay, the use of hemodialysis, and mortality during ICU admission were similar for patients
with Hb levels <11 g/dl or > 11 g/dl. Compared to individuals without AKI and Hb at admission
> 11 g/l, there was an increase in early mortality among patients with AKI (HRaj: 2,9; 95% CI.
1,26-6,73 for patients with Hb > 11 g/dl and HRaj 3,5; 95% CI: 1,53-7,96 for Hb < 11 g/l) and
an increased risk of late mortality with Hb < 11 g/dl (HRaj: 4,3; 95% CI. 1,32-14,2 for
individuals without AKI and HRaj 5,7; 95% CI: 1,85-17,8 for individuals with AKI. Similar

results were obtained in the analysis with the average Hb in the days preceding AKI.



Conclusions — This study showed a very high prevalence of anemia in patients admitted to the
ICU, its association with the development of AKI in the ICU, and a worse prognosis for post-

ICU mortality in patients with anemia, exacerbated when associated with the development of
AKI.

Descriptors: Acute Kidney Injury; Acute Renal Injury; Intensive Care Unit; Critical Patient;
Haemoglobin; Anaemia; Anemic.
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1 INTRODUCAO

A injuria renal aguda (IRA) é um importante problema de saide pablica que afeta
milhdes de pacientes em todo o mundo. E uma sindrome complexa e multicausal com
manifestacdes clinicas que variam desde uma forma assintomatica até a insuficiéncia renal
anurica, de elevada mortalidade. (SINGBARTL; KELLUM, 2012).

A detecc¢do e o gerenciamento de fatores de risco relacionados a IRA s&o preocupagoes
importantes para os profissionais de satde que lidam com pacientes hospitalizados (HAN et al.,
2015), pois a gravidade dessa lesdo pode variar desde alteracdes assintomaticas dos parametros
clinicos e laboratoriais da taxa de filtracdo glomerular (TFG), até casos de desequilibrios da
regulacdo do volume circulante e da composicao eletrolitica e acidobésica do plasma, os quais
podem proporcionar uma repentina evolucao letal. (WAIKAR; BONVENTRE, 2017).

Pesquisas recomendam que seja priorizado o reconhecimento preciso de individuos em
risco para o desenvolvimento precoce de episodios de IRA, pois tais agdes oportunizam as
intervengdes no campo diagndstico, preventivo e terapéutico. (PERINEL et al., 2015;
VARRIER; OSTERMANN, 2014). Para tanto, a Sociedade Internacional de Nefrologia
aconselha que a conducdo do paciente diagnosticado com IRA seja adaptada ao seu estagio de
evolucdo, com o objetivo de mitigar o processo deletério nos rins, de proporcionar a
recuperacdo renal e de prevenir a progressdo para IRA grave. (KDIGO, 2012; KHWAJA,
2012).

Antes da padronizacdo do diagnoéstico da lesdo renal, os estudos utilizavam diferentes
valores de creatinina e de volume urinario para a sua identificacdo, existindo mais de 30
definic@es utilizadas. (BELLOMO et al., 2004; KDIGO, 2012).

Esse quadro se modificou a partir dos critérios de classificacdo da lesdo renal aguda
desenvolvidos inicialmente pelo grupo Acute Dialysis Quality Initiative que propuseram, em
2004, o sistema Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage kidney disease
(RIFLE), além de comparar marcadores fisiol6gicos da funcdo renal e os principais modelos de
estudos em animais sobre o tema. (BELLOMO et al., 2004). Em 2005, um grupo de
especialistas, durante uma conferéncia na Holanda, endossou o critério RIFLE, com pequenas

modificacOes, estabelecendo o critério Acute Kidney Injury Network (AKIN), identificando
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temas potenciais para futuras conferéncias, além de recomendagdes na construcdo de redes

colaborativas para impulsionar pesquisas na area. (MEHTA et al., 2007).

Em 2012, o grupo de diretrizes Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO),

prop6s uma defini¢do que unificava os dois critérios. (KDIGO, 2012).

A padronizacéo da definicdo da IRA tem possibilitado a comparacéo dos resultados de
diferentes estudos clinicos e epidemioldgicos, além de permitir o diagnéstico e

consequentemente o tratamento precoce dessa sindrome. (KDIGO, 2012).

A identificacdo da IRA em pacientes hospitalizados tem aumentado nos Gltimos anos,
com o uso de métodos mais sensiveis na afericdo da funcéo renal e a defini¢cdo padronizada de
IRA, que considera pequenas varia¢des de creatinina para o diagndstico, contribuindo para esse
aumento. (ALl et al., 2007).

Aincidéncia da IRA varia de acordo com a condig&o clinica do paciente. Em uma meta-
analise de 18 estudos conduzidos em paises em desenvolvimento, avaliou-se entre seus
resultados a incidéncia de IRA em pacientes internados em UTI, a qual apresentou um efeito
global de 35,1% (1C95% 28,4 — 41,9). (MELO et al., 2020).

A IRA geralmente € parte da faléncia de multiplos érgdos em pacientes graves e
importante complicacdo de pacientes hospitalizados, apresentando alta mortalidade. Pacientes
com insuficiéncia de 6rgdos cardiovasculares ou respiratorios tanto no primeiro dia, quanto em
uma semana da admisséo na UTI apresentaram o dobro da incidéncia de IRA, em comparagao
com pacientes de menor risco. (SILEANU et al., 2015). A idade avancada, exposicdo a
nefrotoxinas, intervengdes cirargicas de emergéncia e presenca de comorbidades, tais como,
doenca hepatica cronica, sepse, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo arterial, doenca
renal crbnica coexistente e diabetes melittus sdo alguns dos fatores que predispdem a ocorréncia
da IRA (WAIKAR; BONVENTRE, 2017; MALHOTRA et al., 2017), onde a coexisténcia
desses fatores quintuplica o risco de IRA. (BENICHEL; MENEGUIN, 2020).

Aproximadamente 30 a 40% dos casos de IRA ocorrem apds cirurgias. (MEERSCH,;
SCHMIDT; ZARBOCK, 2017). A IRA é mais comum entre pacientes submetidos a cirurgias
cardiacas. Nesses pacientes, varios fatores de risco para IRA foram identificados, mas apenas
alguns sdo possiveis de serem modificaveis, com monitoramento da funcéo renal e terapias

profilaticas. (STOLKER et al., 2010). O controle ou reversdo dessas condi¢cdes do pre-
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operatério, como anemia pré-operatoria, transfusbes de hemacias perioperatorias e

reexploracao cirargica, diminui o risco de IRA no pos-operatério. (KARKOUTI et al., 2009).

O desenvolvimento de IRA é uma complicacdo temida porque, apesar dos avangos
tecnoldgicos no manejo critico do paciente, a morbimortalidade associada a IRA ndo mudou
significativamente nos dltimos 25 anos. (MOGUEL-GONZALEZ et al., 2013). A gravidade e
o resultado da IRA dependem da condicdo das comorbidades, da duracdo da lesdo renal e da
adicdo de outros fatores nefrotoxicos ao primeiro agravo. (MOMENI et al., 2017). Nesse
sentido o desenvolvimento de IRA em pacientes internados em UTI esta associado a riscos
significativamente maiores de mortalidade hospitalar, comprometimento da sobrevida apos a
alta, internacGes mais prolongadas e custos elevados. (WAIKAR; BONVENTRE, 2017;
KEBAR et al., 2018).

Hé& associacdo evidente entre a gravidade da IRA e o risco de complicacdes, incluindo
0 risco aumentado de morte, de acordo com a gravidade da injuria, podendo quadruplicar entre
os trés niveis de gravidade (THAKAR et al., 2009) e a necessidade da utilizacdo de mais
recursos materiais, além da terapia renal substitutiva (TRS). (MURUGAN; KELLUM, 2011).
O obito ocorre em mais da metade dos pacientes nas unidades intensivas que evoluem para o
estagio mais grave da IRA. (POWELL-TUCK et al., 2016). Mesmo no estagio menos severo,
também podem ocorrer complicacbes em curto ou longo prazo, como infecc@es, distdrbios

neuroldgicos centrais, cardiovascular ou 6bito. (RYDEN et al., 2012).

Uma vez instalada a IRA, essa passa a ser um importante fator preditor para o
desenvolvimento de Doenca Renal Cronica (DRC). (LEUNG; TONELLI; JAMES, 2013).
Pacientes internados em UTI, portando IRA e que necessitaram de TRS, apresentaram baixas
taxas de sobrevida em torno de 35%, 25% e 20%, ap6s 1, 5 e 10 anos, respectivamente.
(SCHIFFL; LANG; FISCHER, 2012). Entre os pacientes com IRA, ha aqueles com diagnostico
persistente apds a alta hospitalar cujo risco de obito € 30% maior do que naqueles com IRA
transitoria. (BROWN et al., 2010).

A IRA é uma sindrome que se caracteriza por rapida diminui¢cdo ou perda da funcao
renal, com diminuic¢do do ritmo de filtracdo glomerular e/ou do volume urinario, resultando em
distarbios do equilibrio hidroeletrolitico e &4cido-basico. (MOMENI et al., 2017).

A fisiopatologia da IRA é complexa, envolvendo multiplos mecanismos e fatores, que

podem incluir toxinas exogenas e enddgenas, fatores metabolicos, relagdo entre isquemia e
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reperfusdo, ativagdo neuro-hormonal, processos inflamatorios, estresse oxidativo, além do
comprometimento da autorregulacdo mediada através da relacdo entre o fluxo sanguineo renal,
a TFG e o feedback tubuloglomerular. (LOUTZENHISER et al., 2006; BELLOMO et al.,
2008).

Baixos niveis de hemoglobina (Hb) circulante, em modelos animais, podem contribuir
para a ocorréncia da IRA, ao promoverem leséo tecidual hipdxica caracterizada por hipoxia
medular, vasoconstricdo intrarrenal, sequestro glomerular de plaquetas ativadas e de células
inflamatdrias, como também o estresse celular epitelial tubular proximal. (PATEL etal., 2011).
A hipoxia tecidual induzida por anemia pode ser um mecanismo central de lesdo e morbidade
de 6rgdos em uma ampla extensdo de condi¢des patologicas renais, cerebrais, cardiacas e
oncoldgicas, além das intervencdes cirdrgicas cardiacas, ortopédicas e vasculares. (SHANDER
et al., 2011). A anemia é classificada de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
pelo nivel de Hb, quando menor que 12 g/dl, em mulheres, e menor que 13 g/dl, para homens.
(DE BENOIST et al., 2008).

A anemia é uma importante preocupacdo de saude, principalmente entre 0s idosos,
sendo geralmente de origem multifatorial. A inflamacdo cronica, DRC, deficiéncias
nutricionais, associadas a deficiéncia de ferro e relacionadas a ma absorcdo de cobalamina nos
alimentos, assim com a perda cronica de sangue do trato gastrointestinal sdo as principais causas
de anemia, onde 20 a 30% dos casos sdo de etiologia desconhecida. (ANDRES; SERRAJ;
FEDERICI, 2013).

Em pré-operatorios para grandes cirurgias, a prevaléncia da anemia ocorre em mais da
metade dos pacientes hospitalizados e esta associada a uma ampla gama de complicagdes,
incluindo aumento da duracdo da internacao hospitalar por procedimentos eletivos e condi¢gfes
de comorbidade, do risco de mortalidade e das doencgas cardiovasculares, bem como a disfuncéo
cognitiva relacionada a patologia cerebrovascular. (ANDRES; SERRAJ; FEDERICI, 2013;
CULLETON et al., 2006; HUNG et al., 2011). Entretanto, os estudos ndo séo conclusivos
quanto a anemia ser fator de risco independente para aumento de custo e pior desfecho de
pacientes pds-cirurgicos ou hospitalizados em UTI ou se anemia é um indicador de severidade
da doenca. (SHANDER et al., 2011; MCEVOY; SHANDER, 2013). Enquanto alguns estudos
encontram associacgao entre anemia e maior mortalidade (BARON et al., 2014; MUSALLAM
et al., 2011; BEATTIE et al., 2009), na avaliagéo retrospectiva de mais de 145.000 pacientes

cirdrgicos anémicos, a anemia se associou a doencas basicas que aumentam a mortalidade e por
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si sO foi um fator preditor de mortalidade fraco, constituindo-se como uma variavel mediadora.
(SAAGER et al., 2013).

A anemia, condicao frequente em pacientes hospitalizados, tem sido associada a IRA.
Em pacientes submetidos a cirurgias cardiacas, observou-se que nivel decrescente de Hb possui
associacdo com reducdo proporcional da TGF. (KARKOUTI et al., 2009). A maioria dos
pacientes em pré-operatorio para cirurgias cardiacas encontra-se anémica, dos quais 5,5%
apresentam anemia grave, com Hb abaixo de 10g/dl. (HUNG et al., 2011). Em situagdo pés-
operatoria, cerca de 1/3 dos pacientes que se submeteram a revascularizagdo coronariana ja se
apresentam anémicos, com um valor médio de Hb de 8,8 g/dl. (DE SANTO et al., 2009). E
cerca da metade dos pacientes submetidos a implante transcateter de valvula aortica tiveram
uma diminuicéao consideravel do nivel de Hb, superior a 3 g/dl no pés-operatério. (ARAI et al.,
2015). A identificacdo e o tratamento da anemia pré-operatéria em pacientes hospitalizados
podem eliminar os riscos associados a essa patologia, a necessidade de transfusdo de hemaécias,
a ventilagdo mecanica e ao prolongamento da permanéncia durante a internacdo. (LOOR et al.,
2012).

Em pacientes submetidos a cirurgias cardiacas, as causas da IRA sdo multifatoriais. Mas
nos pacientes que desenvolveram IRA, observou-se que niveis significativamente reduzidos de
Hb perioperatdria, geralmente abaixo de 8 g/dl, desempenham papel de relagcdo fundamental.
(MOGUEL-GONZALEZ et al., 2013). A hemoglobina aferida na admissdo hospitalar em
pacientes com TFG normal, com valor abaixo de 10 g/dl, ajustada por idade, sexo e
comorbidade, tais como doenca cardiaca isquémica, diabetes, hipertensdo, neoplasias, sepse e
DRC, foi preditora de IRA. (SHEMA-DIDI et al., 2010). Condicéo essa que agrava o quadro
anémico, com nivel de Hb abaixo de 7 a 8 g/dl. (ADAMSON; LONGO, 2017).

Em pacientes submetidos ao bypass cardiopulmonar, através de escore de propensao
generalizada, observou-se que aqueles com menores valores de hematdcrito possuiam menores
TFG, com reducdo da funcdo renal e menor sobrevida, quando analisada em um espectro de
trés anos. (LOOR et al., 2012). Nesses pacientes o sangramento ou a hemodilui¢do, por
provocarem baixa concentracdo de hematocritos, podem diminuir o contetdo de oxigénio
arterial, prejudicando dessa forma o fornecimento renal de oxigénio e favorecendo o surgimento
da lesdo renal. (HUYBREGTS et al., 2009).
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A IRA associada a isquemia é uma complicacdo grave no periodo pds-operatorio,
especialmente apos procedimentos cirdrgicos de grande porte, nos casos em que ocorrem perdas
sanguineas e hipotensdo intra-operatorias significativas. (WAIKAR; BONVENTRE, 2017).

Varios estudos investigaram e confirmaram a associagao entre anemia pré-operatoria e
IRA pos-operatdria e mortalidade apés cirurgia cardiaca. (DE SANTO et al., 2009; HAASE et
al., 2012; KULIER et al., 2007; NG et al., 2014a). Entretanto algumas pesquisas apresentaram
como limitacGes: a inclusdo de uma coorte de risco relativamente baixa para IRA, abordagens
metodologicas e utilizacdo de critérios inconsistentes para definicdo da IRA, além da ndo
abordagem da influéncia do quadro anémico em momentos distintos, como no periodo pré e
pos-operatorios. (OPREA et al., 2018).

A avaliacdo do papel na anemia para o risco de IRA em pacientes internados em UTI
ou submetidos a cirurgias ndo cardiacas, ou para seu prognostico, tem sido menos estudado.
(HAN et al., 2015). Tem sido relatado que em ambas as situacdes, a anemia pode piorar 0
progndstico dos pacientes, quando presente, embora essa associagdo ainda nao esteja bem
estabelecida. Shema-Didi et al. (2010), avaliando pacientes hospitalizados, mostraram que
anemia prévia aumentou o risco de IRA. Além disso, presenca de anemias mais severas se
associou a maior gravidade da IRA e maior mortalidade. Associaces semelhantes foram
encontradas por Han et al. (2015) que avaliaram pacientes graves. Em um estudo prospectivo,
Malhotra et al. (2017) desenvolveram um escore de predi¢do de risco para IRA em pacientes
internados em UTI e a anemia foi um dos fatores independentes incluidos nesse escore. Em
pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas, a diminuicdo dos niveis de hemoglobina pré-
operatéria em 24hs ap0s a cirurgia aumentou de forma proporcional o risco desses pacientes
desenvolveram IRA. (WALSH et al., 2013).

Na admissdo na UTI, a prevaléncia de anemia ¢ alta e pode alcangar frequéncias acima
de 90% durante o periodo de internacdo. (THOMAS et al., 2010). Em uma coorte prospectiva,
a mortalidade dos pacientes foi maior para os pacientes que tinham anemia, embora tenha sido
semelhante para pacientes com disfungéo renal aguda, com ou sem anemia. (DU CHEYRON
et al., 2005). No mesmo estudo, tanto anemia, definida como presenca de hemoglobina menor
que 9 g/dl, como terapia renal substitutiva continua e terapia vasodilatadora foram preditores
independentes de morte em 28 dias. A anemia se associou a IRA precoce, que ocorre em até 48
horas ap0s grandes cirurgias ndo cardiacas, mas ndo a tardia, sugerindo que a anemia pode fazer

o rim mais susceptivel a hipoperfusdo que pode ocorrer durante a cirurgia. (LI et al., 2019).
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Por outro lado, o risco de piora da severidade da IRA em pacientes de UTI ndo foi maior
com a presenca de anemia, mesmo com valores de Hb abaixo de 8 ou de 10 g/dl. (POWELL-
TUCK et al., 2016). Também, ndo foi observada nesses pacientes a associacdo entre anemia
aguda, nadir da Hb < 9 g/dl ou delta da Hb > 2g/dl e a recuperagéo renal ou sobrevida em
pacientes com IRA. (HU et al., 2013).

A relagdo entre anemia e IRA ndo € totalmente compreendida ainda. (POWELL-TUCK
et al., 2016). Tanto a anemia como a IRA s&o condig¢des frequentes em pacientes graves. A sua
associacao pode significar que anemia € fator de risco para IRA ou que reflete as comorbidades
gue aumentam o risco de IRA. (HU et al., 2013). Da mesma forma, nao esta estabelecido se

anemia piora o desfecho de pacientes que desenvolvem IRA.

A deteccdo da anemia e da IRA é simples, uma vez que depende de exames laboratoriais
que fazem parte do monitoramento dos pacientes na rotina hospitalar. A melhor compreensédo
dessa relacdo pode auxiliar os profissionais de satude a identificarem precocemente 0s pacientes
sob risco e adotarem medidas direcionadas a prevenir episddios de IRA ou limitar suas
complicacdes. (HAN et al., 2015).

Com essas consideracgdes, pretendemos analisar se a anemia ¢é fator de risco para a

injaria renal aguda ou modificador de seu progndstico em pacientes internados em UTI.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Analisar se anemia € fator de risco independente e se modifica os desfechos da injuria

renal aguda (IRA) em pacientes internados em UTI.

2.2 ESPECIFICOS

Estimar a incidéncia de IRA em pacientes com e sem anemia.
Analisar se a presenca de anemia é fator de risco para IRA.
Analisar se a presenca de anemia modifica a severidade da IRA.

Analisar se a anemia em pacientes internados em UTI que desenvolvem IRA modifica seu
progndstico, composto por mortalidade precoce e tardia, necessidade de terapia renal

substitutiva, tempo de internacdo e de sobrevida.
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3 METODO

3.1 TIPO DE ESTUDO

O estudo utilizou dados da coorte prospectiva de pacientes internados em UTI geral,

realizada em Rio Branco, AC.

3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO
3.2.1 Locais de Estudo

A coorte de Rio Branco foi multicéntrica, realizada nas 3 Unidades de Tratamento
Intensivo (UTI’s), da cidade de Rio Branco/AC.

As trés UTI’s da cidade de Rio Branco estdo localizadas nos trés principais hospitais da
cidade, que atendem a demanda da capital e da maioria dos municipios do estado do Acre: 0
Hospital das Clinicas do Acre, o Hospital de Urgéncias e Emergéncia de Rio Branco e o
Hospital Santa Juliana. Os dois primeiros séo estaduais e o ultimo tem carater pablico-privado.
No periodo do estudo contavam com 13, 18 e 10 leitos de UTI, respectivamente.

Periodo da coleta

Os dados foram coletados por 18 meses, entre fevereiro de 2014 a fevereiro de 2016.
No primeiro ano, foram coletados por dois meses consecutivos, com intervalo de 2 meses entre
as coletas e no segundo ano, por todo o periodo, de forma ininterrupta.

Critérios de incluséo

Todos os individuos adultos a partir de 18 anos internados nas UTI’s no periodo de
estudo.

3.2.2 Critérios de exclusédo

Pacientes com tempo de permanéncia na UTI menor que 48 horas, aqueles portadores
de IRA previa na admissdo a UT]I, pacientes com doenca renal cronica dialitica, em tratamento
paliativo, de progndstico reservado em curto prazo ou transplantados renais.

3.2.3 Coleta de dados
A coleta de dados foi feita prospectivamente pela equipe de pesquisa, com seus

membros previamente treinados. De todos 0s pacientes foram coletados os dados do momento
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da internacdo, em ficha padronizada (ANEXO A), e nos sete dias seguintes, até a alta da UTI

ou morte, 0 que ocorresse primeiro, em ficha padronizada de acompanhamento (ANEXO B).
A ocorréncia de obito foi verificada durante a internacédo, 30 e 180 dias apo0s a alta da

UTI, por meio de registro de prontuario, para pacientes ainda internados, ou por contato

telefénico ou visita domiciliar, se necessario, para os pacientes que tiveram alta hospitalar.

3.3 PARTICIPANTES DO ESTUDO
Um total de 1.494 pacientes foi admitido nas UTI’s do Acre, no periodo de estudo.
Destes, 672 (45%), compuseram a coorte do estudo, ap6s a utilizacdo dos critérios de inclusdo

e excluséo adotados, conforme fluxograma abaixo.

TOTAL DE PACIENTES | | 1.494 |

| Idade < 18 anos = 20 (1,3) |

[ Tempo na UTI < 48 hs = 305 (20,4) |

o 9
EXCLUSOES N(%) | Doentes renais cronicos em didlise = 80 (5,4) |

| IRA prévia = 507 (33,9) |

| Sem registro de creatinina e diurese na UTI: 46 (8,1) |

PACIENTES INCLUIDOS N(%) | | 672 (45) |

Fluxograma — Classificagdo da injuria renal aguda, pelo KDIGO, ap6s a utilizacdo dos critérios
de exclusdes, Rio Branco/AC, Brasil, 2016.

Obs.: alguns pacientes tiveram mais de um critério de excluséo.

3.4 DEFINICOES
3.4.1 Creatinina de referéncia

A creatinina de referéncia sera aquela medida durante o periodo de estudo, utilizada para
verificar se o critério KDIGO ¢é atendido e determinar o inicio da IRA.
Injdria renal aguda

O diagndstico de IRA durante a internacao foi feito com base no critério KDIGO (2012),
usando a creatinina sérica e a diurese durante o periodo de estudo. Creatinina sérica foi dosada

por meio do método de Jaffe rastreavel para IDMS e coletada na admissdo da UTI e diariamente
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durante o acompanhamento do estudo. Para avaliar se as analises da creatinina sérica eram
comparaveis entre os laboratérios dos 3 hospitais das UTIs desse estudo, foram analisadas 37
amostras de sangue anénimas simultaneamente nos trés centros. Os resultados ndo mostraram
diferenca entre as medidas feitas nos 3 laboratorios.

Os estégios da IRA foram determinados conforme o critério KDIGO. Para pacientes
cujo diagnostico de IRA tenha sido feito somente pelo critério de diurese, uma vez que ela foi
registrada para periodos de 24hs, ndo foi possivel determinar os estdgios 1 ou 2 para 0S
individuos com diurese entre 0,3 a 0,5 ml/kg/24hs. Quando a diurese foi menor que 0,3
ml/kg/24hs, a IRA foi classificada como de estagio 3.

Para os pacientes que fizerem terapia renal substitutiva, o KDIGO maximo foi o
observado antes do inicio da TRS.

3.4.2 IRA precoce e nédo precoce

Foi considerada IRA precoce a que ocorreu nos trés primeiros dias de internagéo na UTI
e IRA néo precoce a que ocorreu a partir do 4° dia de internacéo.

3.4.3 IRA transitoria e persistente

Foi considerada IRA transitoria quando os niveis de creatinina e/ou de diurese
normalizaram em até 48 horas apds o seu inicio e IRA persistente quando permaneceram
alterados ap6s 48 horas. A IRA que incidiu no 6° e 7° dia de internacéo ndo pode ser classificada
por esse critério.

3.4.4 IRA prévia

Para verificar o critério de exclusdo do estudo, os pacientes foram classificados como
admitidos na UTI com IRA prévia quando apresentaram aumento da creatinina sérica de acordo
com os critérios KDIGO, se tinham medidas nos sete dias anteriores a admisséo na UTI, ou se
o0 nivel de creatinina sérica diminuiu pelo menos 0,3 mg/dl durante o seguimento em relacéo ao
valor medido na admissdao na UTI. Para pacientes admitidos com creatinina sérica > 4 mg/dl,
foi considerada IRA prévia quanto o seu nivel diminuiu em pelo menos para metade daquele
medido na admissdo na UTI.

3.4.5 Anemia

Anemia foi definida como hemoglobina sérica menor que 13,5 g/dL em homens e 12
g/dL em mulheres, segundo as defini¢cdes da Organizacdo Mundial da Saude. (DE BENOIST
et al., 2008).
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3.5 DESFECHOS DO ESTUDO

Os desfechos primarios foram: a incidéncia e severidade de IRA e a mortalidade de
pacientes com IRA na UTI, precoce (até 30 dias apds alta da UT]I) e tardia (entre 31 e 180 dias
apos alta da UTI).

Os desfechos secundarios foram: necessidade de terapia renal substitutiva e o tempo de

internacdo na UTI e hospitalar.

3.6 VARIAVEIS PREDITORAS (INDEPENDENTES)

Para avaliar o papel dos niveis de Hb na incidéncia e progndéstico da IRA em pacientes
de UTI, foram avaliados a Hb < 11 g/dl (ponte de corte estimado pela curva ROC, referéncia
Hb > 11 g/dl), e o seu nivel sérico continuo, tanto da Hb medida na admissédo na UTI, quanto
do valor médio das medidas feitas nos dias que antecederam o inicio da IRA na UT]I e, para 0s

pacientes que ndo desenvolveram IRA, dos dias de seguimento na internagéo da UT].

3.7 AS SEGUINTES VARIAVEIS FORAM AVALIADAS NAS ANALISES
DESCRITIVAS:
3.7.1 Variaveis socio-demogréficas

Idade, sexo, indice de massa corpérea (IMC) e escolaridade.
3.7.2 Doengas prévias a admissdo na UTI

Céncer, doenca hepéatica, doenca pulmonar, doenca cardiovascular, diabetes e
hipertensao.
3.7.3 Dados da internacgéo

Motivo para admissdo na UTI, sepse, choque, APACHE |1 coletados na admisséo e uso
de ventilagdo mecanica, uso de drogas vasoativas, uso de diuréticos, uso de drogas nefrotoxicas,

choque, resultados de exames laboratoriais, coletados durante 0 acompanhamento na UTI.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

3.8.1 Analise descritiva
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Na andlise descritiva, as variaveis continuas sao apresentadas como mediana e intervalo
interquartil, pois a distribui¢cdo dos dados nédo foi normal, de acordo com o teste de Shapiro-
Wilk. Variaveis categoricas sdo apresentadas pelas frequéncias absolutas e relativas.

A comparacdo de dois grupos de varidveis categoricas foi obtida pelos testes Qui-
quadrado ou teste exato de Fisher, conforme apropriado, e quando mais de dois grupos, foi
usado o ajuste de Bonferroni para os testes Qui-quadrado. Para as varidveis numeéricas, a
comparacao foi feita pelo teste Mann-Whitney ou pelo teste Kruskal-Wallis, com analise post
hoc de Dunn, se havia mais de dois grupos para a comparagao.

A anélise univariada foi realizada para a ocorréncia de anemia e de IRA e para a
mortalidade precoce e tardia.

As diferencas foram consideradas significantes quando o valor-p bicaudal fosse menor
que 0,05.

3.8.2 Andlise de regressdao mdaltipla
3.8.2.1 Modelo de regressdo logistica maltipla para averiguar a associacdo entre 0s niveis de
Hb e as classificacOes de IRA

Nesta analise foi utilizando como a variavel independente a Hb < 11 g/dl ou o nivel
sérico de hemoglobina (continua), tanto da medida feita na admissdo na UTI, quanto da média
dos valores dos dias que precederam o inicio da IRA ou, para 0s pacientes que ndo
desenvolveram IRA, dos dias de seguimento na UTI. Como variavel dependente, foram
analisados modelos com: a presenca de IRA na UTI, estagios da IRA, IRA precoce e ndo
precoce, além da IRA transitdria e persistente.
3.8.2.2 Modelo de regressdo logistica multipla para averiguar a associa¢do entre 0s niveis de
Hb de pacientes que desenvolveram IRA na UTI e 6bitos ocorridos nessa internagédo

Nesta analise foram utilizadas as mesmas variaveis independentes descritas acima e
como variavel dependente a ocorréncia de 6bitos na UTI.

As variaveis de ajuste foram selecionadas tendo como base o conhecimento clinico, as
publicagdes anteriores, aquelas significantes na andlise univariada e as consideradas
clinicamente relevantes. As variaveis de ajuste aplicadas na regressao logistica foram: idade
(continua), sexo (referéncia= feminino), origem clinica na admissdo hospitalar (referéncia
origem cirurgica), numero de morbidades (uma, mais de uma, referéncia = zero), Apache Il
(continua) e presenca de sepses na admissdo, uso de drogas vasoativas ou choque, uso de
ventilagdo mecanica e insuficiéncia cardiaca congestiva nos dias que precederam o inicio da

IRA ou durante o seguimento na UT]I, para pacientes que ndo desenvolveram IRA.
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O estimador utilizado para aferir a chance para o desenvolvimento da IRA foi o odds
ratio ajustado (OR) e a amplitude da variabilidade dessa estimativa foi dada pelos seus
respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%).

A multicolinearidade entre as variaveis continuas foi testada. O ajuste dos modelos foi
avaliado pelo teste de Hosmer-Lemeshow. A significancia estatistica das varidveis nos modelos
foi avaliada pelo teste de Wald.

3.8.3 Anélise de sobrevida

Para a andlise univariada, as curvas de sobrevida até 30 e de 31 a 180 dias ap0s a alta
da UTI foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier, utilizando o teste de Log-rank para
comparagdo das curvas entre 0s grupos.

A regressdo multipla de Cox, utilizando o modelo de risco proporcional, foi feita para
calcular a hazard ratio (HR) de mortalidade precoce e a tardia, comparando quatro grupos de
pacientes, de acordo com o desenvolvimento ou ndo de IRA durante internacdo da UTI e nivel
de Hb na admissdo ou da média nos dias que precederam a IRA: sem IRA e Hb > 11g/dl
(referéncia); sem IRA e Hb < 11; com IRA e Hb > 11; com IRA ¢ Hb < 11 g/dI.

Para os modelos que avaliaram a mortalidade precoce e a tardia, as analises foram
ajustadas pelas varidveis idade (continua), sexo (referéncia = feminino), origem clinica na
admissdo hospitalar (referéncia origem cirurgica), nimero de morbidades (uma ou mais de uma,
referéncia zero), presenca de sepses e Apache Il (continua) na admissdo, uso de drogas
vasoativas ou choque e uso de ventilagdo mecanica e presenca de insuficiéncia cardiaca
congestiva durante o seguimento na UTI.

A qualidade do ajuste dos modelos foi avaliada pelo indicador de concordancia (valores
acima de 0,50) e a proporcionalidade dos riscos ao longo do periodo foi avaliada pelo teste de
Schoenfelt, havendo proporcionalidade quando o valor-p for > 0,05. A significancia do HR foi

avaliada pelo 1C95%.

3.9 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido aos Comités de Etica em Pesquisa dos hospitais envolvidos no
estudo da Universidade Federal do Acre (UFAC) e em obediéncia as Resolugdes n.° 466/2012
do Conselho Nacional de Saude (CNS), sendo aprovado sob o registro n.° 721.845.

Os pacientes participantes da pesquisa ou os seus familiares, na impossibilidade

daqueles, assinaram o presente termo de consentimento livre e esclarecido.



4 RESULTADO

4.1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES
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Dentre 0s 672 pacientes que preencheram os critérios de admissao no estudo, a mediana

da idade do grupo foi de 58,1 anos, com predominio do sexo masculino. Cerca de metade dos

pacientes possuia escolaridade baixa e um terco declarou ter cor branca. As comorbidades

estavam presentes em 66,4% dos pacientes e um terco apresentava 2 ou mais comorbidades

associadas, sendo as mais frequentes HAS e DM. (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréaficas e antecedentes dos pacientes da UTI, Rio

Branco/AC, 2016

VARIAVEIS

TOTAL
n=672

Idade (mediana e 11Q)

IMC (medianae 11Q)

Género n(%)
Masculino
Feminino

Escolaridade® n(%)
Baixa
Média
Alta
Cor n(%)
Pardos
Branco
Preto
Amarelo
Indigena
Origem na admissao hospitalar n(%)
Cirurgia emergéncia
Cirurgia eletiva
Clinica emergéncia
Clinica enfermaria
Comorbidades a admissdo hospitalar n(%)
HAS
DM
DPOC
Acidente vascular encefalico
IAM

58,1 (39,7-72)

359 (53,4)
313 (46,6)

348 (51,9)
166 (24,7)
122 (18,1)

320 (47,6)

224 (33,3)

107 (15,9)
17 (2,5)
4(0,6)

209 (31,1)
135 (20,1)
162 (24,1)
166 (24,7)

339 (50,4)
112 (16,7)
52 (7,7)
40 (6,0)
37 (5,5)

24,1 (22,3- 27)

Continua
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e antecedentes dos pacientes da UTI, Rio
Branco/AC, 2016

A TOTAL
VARIAVEIS =672
Continuacao
Neoplasias 30 (4,5)
N.° comorbidades a admissao hospitalar n(%)

Nenhuma 226 (33,6)
Uma 225 (33,5)
Duas ou mais 221 (32,9)

IMC: indice de massa corpérea, HAS: hipertensdo arterial sistémica, DM: diabetes mellitus, IAM: infarto
agudo do miocéardio, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.
(1): 36 dados faltantes.

A mediana do escore APACHE Il foi de 14 e a da hemoglobina foi de 11,3 g/dl na
admissdo na UTI, com a maioria dos pacientes anémicos, de acordo com a classificacdo da
OMS. As principais causas de admissdo na UTI foram pds-operatdrio, instabilidade
hemodinamica e insuficiéncia respiratoria. (Tabela 2).

Tabela 2 — Presenca de anemia, escore de gravidade na UTI e causas da admissdo na UTI,
Rio Branco/AC, 2016

< TOTAL
VARIAVEIS n =672
Anemia na admissédo na UTI
Presenca de anemia® n(%) 572 (85,1)
Hemoglobina (mediana e 11Q) 11,3 (10-13)
APACHE Il (mediana e 11Q)? 14 (7-23)
Causas de admisséo na UTI n(%)
Pds-operatdria 275 (40,9)
Instabilidade hemodinamica 117 (17,4)
Insuficiéncia respiratoria 107 (15,9)
Sepse 54 (8)
Acidente vascular encefalico 47 (7)
Traumatismo cranio-encefalico 41 (6,1)
Doencas neuroldgicas 30 (4,5)

APACHE I1I: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System 11
@®: segundo definigio da OMS.
(2): 8 casos faltantes.



34

4.2 DIAGNOSTICO E CARACTERISTICAS DA IRA

O episodio de IRA, diagnosticado pelos critérios de creatinina e diurese do KDIGO,
ocorreu em 375 pacientes (55,8%) durante a primeira semana de internacdo na UTI. Em
aproximadamente metade dos casos de IRA, o episddio iniciou no estagio 1 do KDIGO e cerca
de um terco desenvolveu em algum momento o estagio 3. Os episodios de IRA iniciaram
predominantemente nos primeiros trés dias de internag&o e tiveram durag&o transitoria. (Tabela
3).

Tabela 3 — Caracteristicas do diagnostico da IRA, em pacientes internados em UTI, Rio
Branco/AC, Brasil, 2016

" TOTAL
VARIAVEIS n =375
Critério KDIGO para diagnostico da IRA n(%)
Creatinina 194 (51,7)
Diurese 79 (21,1)
Ambos 102 (27,2)
KDIGO inicial* n(%)
Estagio 1 180 (48)
Estagio 2 37 (9,9)
Estagio 3 85 (22,7)
Né&o classificados 73 (19,4)
KDIGO méaximo? n(%)
Estagio 1 146 (38,9)
Estagio 2 46 (12,3)
Estagio 3 129 (34,4)
N#o classificados 54 (14,4)
Inicio da IRA n(%)
Precoce 308 (82,1)
N&o precoce 67 (17,9)
Duracéo da IRA3*°n(%)
Transitoria 258 (68,8)
Persistente 107 (28,5)
N° de episodios de IRA n(%)
1 episodio 312 (83,2)
2 ou mais episédios 63 (16,8)

(1): 73 episddios no classificados, por nio ser possivel distinguir os estagios 1 ou 2, pelo critério da diurese.
(2: 54 episddios nio classificados, por ndo ser possivel distinguir os estagios 1 ou 2, pelo critério da diurese.
®: 10 casos ndo foram classificados, por terem ocorrido no 6° dia sem recuperagio no 7° dia ou ocorrido no
7° dia de UTI.

®): Precoce: inicio até o 3° dia de internagio na UTI; ndo precoce, apds o 3° dia de internagdo na UTI.

®: Transitoria: duracdo da IRA de até 48hs; persistente, duragdo acima de 48hs.



4.2.1 Caracteristicas dos pacientes que desenvolveram IRA

35

Pacientes que desenvolveram IRA tinham idade mais avancada, género e cor

semelhantes e menor escolaridade do que aqueles sem IRA. A IRA foi mais frequente entre os

pacientes provenientes de enfermaria clinica. Houve maior proporcdo de pacientes com duas

ou mais comorbidades, e maior frequéncia de DPOC e AVE entre os portadores de IRA, quando

comparado aos que ndo desenvolveram IRA. (Tabela 4).

Tabela 4 — Caracteristicas sociodemograficas e antecedentes dos pacientes na UTI, segundo

a presenca de IRA durante a internacdo, Rio Branco/AC, 2016

< SEM IRA IRA na UTI
VARIAVEIS o= 207 =375 Valor-p!
Idade (mediana e 11Q) 51,5 (35,8-65,9) 62,6 (44,7-74,8) <0,001
IMC (mediana e 11Q) 23,6 (21,9-27,0) 24,3 (22,3-27,0) 0,876
Género n(%) 0,835
Masculino 160 (53,9) 198 (52,9)
Feminino 137 (46,1) 176 (47,1)
Escolaridade? n(%) <0,001
Baixa 131 (44,1) 217 (58)
Meédia 91 (30,6) 75 (20,1)
Alta 75 (25,3) 82 (21,9)
Cor n(%) 0,427
Pardos 147 (49,5) 173 (46,1)
Branco 89 (30,0) 135 (36,0)
Preto 49 (16,5) 58 (15,5)
Amarelo 10 (3,4) 7(1,9)
Indigena 2 (0,7) 2 (0,5)
Origem na admissédo hospitalar n(%) <0,001
Cirurgia emergéncia 107 (36,0) 102 (27,2)
Cirurgia eletiva 66 (22,2) 69 (18,4)
Clinica emergéncia 86 (29,0) 76 (20,3)
Clinica enfermaria 38 (12,8) 128 (34,1)
Comorbidades a admisséo hospitalar n(%)
HAS 141 (47,5) 198 (52,9) 0,171
DM 45 (15,2) 67 (17,9) 0,348
DPOC 14 (4,7) 29 (7,8) <0,001
AVE 11 (3,7) 23 (6,1) 0,028
IAM 14 (4,7) 67 (17,9) 0,423
Neoplasias 13 (4,4) 17 (4,5) 0,922
N.° comorbidades a admissdo hospitalar
n(%) 0,011

Continua
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Tabela 4 — Caracteristicas sociodemogréaficas e antecedentes dos pacientes na UTI, segundo a

presenca de IRA durante a internacdo, Rio Branco/AC, 2016

< EMIRA |IRAnaUTI
VARIAVEIS Sn " o7 o 37% Valor-p!
Continuagao
Nenhuma 116 (39,1)  110(29,3)
Uma 99 (33,3) 126 (33,6)
Duas ou mais 82 (27,6) 139 (37,1)

IMC: indice de massa corpérea, HAS: hipertensdo arterial sistémica, DM: diabetes mellitus, IAM: infarto
agudo do miocardio, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica, AVE: acidente vascular encefélico.
@): teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Mann-Whitney, conforme apropriado.

@: 36 dados faltantes.

Na admissdo na UTI, os pacientes com IRA apresentaram menor valor da Hb e maior

escore APACHE Il do que os que ndo desenvolveram IRA. Com relacdo as causas de admissao

avaliadas, houve maior proporcdo de pacientes com insuficiéncia respiratoria ou instabilidade

hemodindmica e menor de pacientes que foram submetidos a cirurgias entre aqueles com IRA,

do que entre os que ndo desenvolveram IRA. (Tabela 5).

Tabela 5 — Presenca de anemia, escore de gravidade na UTI e causas da admissdo na UTI,
segundo a presenca de IRA na primeira semana de internacéo, Rio Branco/AC, 2016

< SEM IRA IRA
VARIAVEIS =207 N2 375 Valor-p?

Anemia na admissédo na UTI

Presenca de anemia? n(%) 249 (83,8) 323 (86.,4) 0,359

Hemoglobina (mediana e 11Q) 11,7 (10,1-13,0) 11 (9,8-12,7) 0,019
APACHE Il (mediana e 11Q)3 10 (6-19) 18 (9-25) <0,001
Causas de admissdo na UTI n(%)

Pds-operatdria 144 (48,5) 131 (35,0) <0,001

Instabilidade hemodinamica 42 (14,1) 74 (19,8) 0,046

Insuficiéncia respiratoria 27 (9,1) 80 (21,4) <0,001

Sepse 25 (8,4) 29 (7,8) 0,745

Acidente vascular encefalico 24 (8,1) 23 (6,1) 0,325

Traumatismo cranio-encefalico 24 (8,1) 17 (4,5) 0,056

Doencas neuroldgicas 11 (3,7) 19 (5,1) 0,395

APACHE I1: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System II.
@): teste qui-quadrado ou Mann-Whitney, conforme apropriado.

@: segundo definicdo da OMS.
®: 8 dados faltantes.
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4.2.2 Exposicdes prévias ao episodio de IRA na UTI

Para avaliar as exposi¢des prévias ao episodio de IRA, considerou-se sua presenca nos
dias anteriores a IRA e os dias de seguimento dos pacientes que ndo desenvolveram IRA. Entre
0s pacientes com IRA, a média das medidas de hemoglobina prévias ao episodio de IRA foi
semelhante, houve menor pressao arterial média e uso de anti-hipertensivos e maior frequéncia
de uso de ventilacdo mecénica e de diuréticos, além de desenvolveram mais ICC do que aqueles
sem IRA. A ocorréncia de choque e de faléncia hepatica, uso de drogas vasoativas e de contraste

foi semelhante nos dois grupos. (Tabela 6).

Tabela 6 — ExposicOes prévias a ocorréncia de IRA na UTI, Rio Branco/AC, 2016

Total SEM IRA IRA
n=672 n =297 n=375

11,1 (9,8-12,5) 11,2(9,9-12,4) 11(9,7-12,6) 0,601

VARIAVEIS! Valor-p?

Média da hemoglobina
(mediana e 11Q)
Pressdo arterial média

(mediana e 11Q) 82,7 (73,3-91,4) 85,4 (78,4-93,0) 80,5 (70,6-89,8) <0,001

Ventilagdo mecénica n(%) 265 (39,4) 95 (32,0) 169 (45,2) <0,001
Choque n(%) 237 (35,3) 96 (32,3) 140 (37,4) 0,155
Diuréticos* n(%) 217 (32,3) 81 (27,3) 135 (36,1) 0,013
AINES n(%) 122 (18,2) 63 (21,2) 58 (15,5) 0,067
Drogas vasos ativas® n(%) 249 (37,1) 105 (35,4) 143 (38,2) 0,416
Antibioticos® n(%) 401 (59,7) 181 (60,9) 220 (58,8) 0,551
Anti-hipertensivos’ n(%) 231 (34,4) 118 (39,7) 113 (30,2) 0,009
Insuficiéncia cardiaca

congestiva n(%) 57 (8,5) 15 (5,1) 42 (11,2) 0,004
Faléncia hepatica n(%) 12 (1,8) 51,7) 7(1,9) 0,858
Utilizacéo de Contrastes 14 (2,1) 72.4) 7(19) 0,658

n(%)

(): Exposicao avaliada nos dias de internagio que antecederam a ocorréncia da IRA ou durante o seguimento
dos pacientes que ndo desenvolveram IRA.
teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Mann-Whitney, conforme apropriado.

@-
©OF

@

®)
6)
@

2 dados faltantes.

Diuréticos: lasix, hidroclortiazida e clortalidona. AINES: Anti-inflamatério ndo esteroidal.
: Drogas vasoativas: noradrenalina, dobutamina e dopamina.

: Antibidticos: gentamicina, amicacina, vancomicina, cefalosporina.
. Anti-hipertensivos: losartana, ibersartana, alisquireno, captopril, enalapril, lisinopril, ramipril.
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4.2.3 Caracteristicas da IRA, segundo nivel prévio de hemoglobina

A incidéncia de IRA em pacientes com Hb < 11 g/dl e com Hb> 11g/dl na admisséo na
UTI foi de 50,7% (n=182) e de 61,5% (n=192), respectivamente (valor-p = 0,008). As
caracteristicas do episodio de IRA foram comparadas entre os pacientes com Hb na admissao
na UTI ou na média dos dias anteriores a IRA menor ou igual a 11 g/dl e aqueles cujo nivel foi
maior do que 11 g/dl. Os estagios inicial e maximo, segundo a classificacdo KDIGO, a duracédo
e 0 momento do inicio do episodio da IRA foram semelhantes, quando se avaliou a Hb medida

na admissé@o na UTI. (Tabela 7).

Tabela 7 — Caracteristicas da injuria renal aguda, de acordo com valor de hemoglobina na
admissdo na UTI, em pacientes que desenvolveram IRA internados em UT]I, Rio Branco/AC,

2016
x Hb admissdo na UTI | Hb admissdo na UTI
CLASSIFIIE':C’OES DA > 11 g/dI <11 g/dl Valor-p?
n=182 n=192

KDIGO inicial da IRA 0,476
Estagio 1 ou 2 n(%) 144 (79,1) 146 (76,0)
Estagio 3 n(%) 38 (20,9) 46 (24,0)

KDIGO maximo da IRA 0,473
Estagio 1 ou 2 n(%) 123 (67,6) 123 (64,1)
Estagio 3 n(%) 59 (32,4) 69 (35,9)

Inicio da IRA? 0,665
Precoce n(%) 151 (83,0) 156 (81,2)
Né&o precoce n(%) 31 (17,0) 36 (18,8)

Duracéo da IRA® 0,252
Transitoria n(%) 129 (73,7) 129 (68,3)
Persistente n(%) 46 (26,3) 60 (31,7)

@): teste qui-quadrado ou Mann-Whitney, conforme apropriado.

@: Precoce: até o 3° dia de internagdo na UTI, ndo precoce, apds o 3° dia de internagdo na UTI.

®: Transitoria: duracdo da IRA de até 48hs; persistente, duragdo acima de 48hs.

Na avaliagdo da média de Hb dos dias anteriores ao episédio de IRA, houve menor

proporcdo de inicio precoce, até o terceiro dia de internacdo na UTI, nos pacientes com média

<11 g/dl quando comparado aqueles com Hb média > 11 g/dl. (Tabela 8).
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Tabela 8 — Caracteristicas da injuria renal aguda, segundo a média das medidas de
hemoglobina nos dias anteriores ao desenvolvimento da IRA, em pacientes internados em UTI,

Rio Branco/AC, 2016

CLASSIFICACOES DA

Hb prévia > 11 g/di

Hb prévia <11 g/dl

IRA n=181 n=193 Valor-p’
KDIGO inicial da IRA 0,561
Estagio 1 ou 2 138 (76,2) 152 (78,8)
Estégio 3 43 (23,8) 41 (21,2)
KDIGO maximo da IRA 0,818
Estagio 1 ou 2 118 (65,2) 128 (66,3)
Estagio 3 63 (34,8) 65 (33,7)
Inicio da IRA? 0,023
Precoce 157 (86,7) 150 (77,7)
N&o precoce 24 (13,3) 43 (22,3)
Duracdo da IRA3 0,252
Transitoria 129 (73,7) 129 (68,3)
Persistente 46 (26,3) 60 (31,7)

@: Teste qui-quadrado ou Mann-Whitney, conforme apropriado.
@: Precoce: até o 3° dia de internagdo na UTI, ndo precoce, apds o 3° dia de internacéo na UTI.

®: Transitoria: duracdo da IRA de até 48hs; persistente, duragio acima de 48hs.



40

4.3 DESCRICAO DOS PACIENTES SEGUNDO OS NIVEIS DE HEMOGLOBINA

As caracteristicas dos pacientes de acordo com o nivel de Hb na admissdo na UTI ou na
média dos dias anteriores a IRA menor ou igual a 11 g/dl foram comparadas com aqueles cujos
valores foram maior do que 11 g/dl.

As caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com Hb < 11 g/dl na admissdo na UTI
semelhantes aqueles com Hb > 11 g/dl. Os pacientes com menor nivel de Hb tiveram foram
mais submetidos a cirurgias de emergéncia. Os pacientes com Hb <11 g/dl apresentavam menos
comorbidades (valor p 0,055), com menor frequéncia de HAS, DPOC e IAM do que aqueles

com niveis maiores de Hb na admissdo na UTI. (Tabela 9).

Tabela 9 — Caracteristicas sociodemogréaficas e antecedentes dos pacientes, segundo o nivel
de hemoglobina na admissdo na UTI de pacientes internados em UTI, Rio Branco/AC, 2016

Hb admissdo na | Hb admisséo
" UTI na UTI
VARIAVEIS > 11 g/dI <11 g/di Valor-p?
n =359 n=312
Idade (mediana e 11Q) 60 (42,8-2,5) 56,6 (36,6-70,5) 0,105
IMC (mediana e 11Q) 25 (22,4-27,0) 23,7 (22,0-27,0) 0,147
Género n(%) 0,075
Masculino 203 (56,5) 155 (49,7)
Feminino 156 (43,5) 157 (50,3)
Escolaridade? n(%) 0,156
Baixa 176 (49,0) 172 (55,1)
Média 99 (27,6) 67 (21,5)
Alta 84 (23,4) 73 (23,4)
Cor n(%) 0,605
Brancos 124 (34,5) 100 (32,1)
Preto 61 (17,0) 45 (14,4)
Amarelo 9(2,5) 8(2,6)
Indigena 3(0,8) 1(0,3)
Parda 162 (45,1) 158 (50,6)
Origem na admissédo hospitalar
n(%) 0,018
Cirurgia emergéncia 93 (25,9) 116 (37,2)
Cirurgia eletiva 76 (21,2) 59 (18,9)
Clinica emergéncia 93 (25,9) 69 (22,1)
Clinica enfermaria 97 (27,0) 68 (21,8)

Comorbidades a admissdo
hospitalar n(%)

Continua
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Tabela 9 — Caracteristicas sociodemograficas e antecedentes dos pacientes, segundo o nivel de
hemoglobina na admissdo na UTI de pacientes internados em UTI, Rio Branco/AC, 2016

Hb admissdo na | Hb admissio
< UTI na UTI
VARIAVEIS > 11 g/dI <11 g/di Valor-p?
n =359 n=312
Continuagao
HAS 196 (54,6) 143 (45,8) 0,023
DM 60 (16,7) 52 (16,7) 0,987
DPOC 35(9,7) 17 (5,4) 0,037
Acidente vascular encefalico 22 (6,1) 18 (5,8) 0,845
IAM 28 (7,8) 9(2,9) 0,006
Neoplasias 14 (3,9) 16 (5,1) 0,442
N.° comorbidades a admissao
hospitalar n(%) 0,055
Nenhuma 107 (29,8) 119 (38,1)
Uma 131 (36,5) 93 (29,8)
Duas ou mais 121 (33,7) 100 (32,1)

IMC: indice de massa corpdrea, HAS: hipertensdo arterial sisttmica, DM: diabetes mellitus, IAM: infarto agudo

do miocéardio, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.

(): teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Mann-Whitney, conforme apropriado.

@: 36 dados faltantes.

Quando os pacientes foram avaliados conforme o nivel médio de Hb nos dias anteriores

a ocorréncia da IRA (tabela 10), pacientes com Hb < 11 g/dl tenderam a ter menor idade (valor

p 0,055), houve predominio de mulheres e de IMC menor do que aqueles com Hb > 11 g/dl.

Nao houve diferenca na escolaridade e na cor/raca. Em pacientes com Hb < 11 g/dl nos dias

anteriores a IRA, as cirurgias de emergéncia foram mais comuns e houve maior proporc¢édo de

pacientes sem comorbidades e menor frequéncia portadores de HAS e 1AM, além de terem o

IMC mais elevado que pacientes com Hb > 11 g/dl.
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Tabela 10 — Caracteristicas sociodemogréaficas e antecedentes dos pacientes, segundo o nivel
de hemoglobina prévio a IRA de pacientes internados em UTI, Rio Branco/AC, 2016

Hb prévia Hb prévia
VARIAVEIS > 11 g/dI <11 g/dl Valor-p!
n =344 n =327
Idade (mediana e 11Q) 60 (42,3-73,4) 56,6 (36,6-70,2) 0,055
IMC (mediana e 11Q) 25,1 (23,0-27,0) 23,7 (22,0-27,0) 0,006
Género n(%)
Masculino 199 (57,8) 159 (48,6) 0,017
Feminino 145 (42,2) 168 (51,4)
Escolaridade? n(%) 0,669
Baixa 176 (51,2) 172 (52,6)
Média 90 (26,2) 76 (23,2)
Alta 78 (22,7) 79 (24,2)
Cor n(%) 0,689
Brancos 120 (34,9) 104 (31,8)
Preto 57 (16,6) 49 (15,0)
Amarelo 10 (2,9) 7(2,1)
Indigena 2 (0,6) 2 (0,6)
Parda 155 (45,1) 165 (50,5)
Origem na admissédo hospitalar n(%) 0,002
Cirurgia emergéncia 84 (24,4) 125 (38,2)
Cirurgia eletiva 75 (21,8) 60 (18,3)
Clinica emergéncia 92 (26,7) 70 (21,4)
Clinica enfermaria 93 (27,0) 72 (22,0)
Comorbidades a admisséo hospitalar n(%)
HAS 194 (56,4) 145 (44,3) 0,002
DM 59 (17,2) 53 (16,2) 0,743
DPOC 32(9,3) 20 (6,1) 0,123
Acidente vascular encefalico 26 (7,6) 14 (4,3) 0,073
IAM 29 (8,4) 8(2,4) <0,001
Neoplasias 12 (3,5) 18 (5,5) 0,206
N.° comorbidades a admissao hospitalar
n(%) 0,003
Nenhuma 95 (27,6) 131 (40,1)
Uma 124 (36,0) 100 (30,6)
Duas ou mais 125 (36,3) 96 (29,4)

IMC: indice de massa corpdrea, HAS: hipertensdo arterial sisttmica, DM: diabetes mellitus, IAM: infarto agudo
do miocéardio, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.

(): teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Mann-Whitney, conforme apropriado.

(): 36 dados faltantes.
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Pacientes com Hb < 11 g/dl na admissdo na UTI tiveram maior escore APACHE II e
maior frequéncia de sepse e menor frequéncia de AVE como causas de admissdo na UTI do

que pacientes com Hb > 11 g/dl. (Tabela 11).

Tabela 11 — Caracteristicas clinicas dos pacientes na admissdo a UTI, segundo o nivel de
hemoglobina na admissdo de pacientes internados em UTI, Rio Branco/AC, 2016

Hb admissdo na | Hb admisséo na
: UTI UTI 1
VARIAVEIS > 11 g/dl <11 g/di Valor-p
n =359 n=312
APACHE Il (mediana e 11Q)? 11 (6-21) 17 (9-25) <0,001
Causas de admissdo na UTI
n(%)
Pds-operatoria 147 (40,9) 128 (41,0) 0,983
Instabilidade
hemodinamica 62 (17,3) 54 (17,3) 0,989
Insuficiéncia respiratoria 56 (15,6) 51 (16,3) 0,792
Sepse 21 (5,8) 33 (10,6) 0,025
Aqldente vascular 33(9.2) 14 (4,5) 0,017
encefalico
'I:rgumatlsmo cranio- 18 (5,0) 23 (7.4) 0,203
encefalico
Doencas neuroldgicas 21 (5,8) 9(2,9) 0,091

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System II.
@: teste qui-quadrado ou Mann-Whitney, conforme apropriado.
(2: 8 dados faltantes.

Considerando a média de Hb nos dias prévios ao desenvolvimento da IRA, os pacientes
com Hb < 11 g/dl também apresentaram APACHE Il mais elevado, maior frequéncia de sepse
e menor frequéncia de AVE do que aqueles com Hb > 11 g/dl. Além disso houve maior

frequéncia de TCE como causa de admissdo na UTI. (Tabela 12).
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Tabela 12 — Caracteristicas clinicas dos pacientes na admissdao na UTI, segundo o nivel de
hemoglobina prévio a IRA de pacientes internados em UTI, Rio Branco/AC, 2016

Hb prévia | Hb prévia
VARIAVEIS > 11 g/dl <11 g/dl Valor-p!
n =344 n = 327
APACHE Il (mediana e 11Q)? 11 (6-21) 17 (8-24) <0,001
Causas de admissdo na UTI n(%)
Pés-operatria 141 (41,0) 134 (41,0) 0,998
Instabilidade hemodinamica 62 (18,0) 54 (16,5) 0,605
Insuficiéncia respiratoria 54 (15,7) 53 (16,2) 0,857
Sepse 20 (5,8) 34 (10,4) 0,029
Acidente vascular encefalico 34 (9,9) 13 (4,0) 0,003
Traumatismo cranio-encefalico 14 (4,1) 27 (8,3) 0,024
Doencas neuroldgicas 18 (5,2) 12 (3,7) 0,355

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System I1.
@: teste qui-quadrado ou Mann-Whitney, conforme apropriado.
(2): 8 dados faltantes.

Pacientes com Hb < 11 g/dl na admissdo na UTI apresentaram maior propor¢ao de uso
de ventilagdo mecénica, de drogas vasoativas e de antibidticos prévios a ocorréncia da IRA na
UTI e menor frequéncia de uso de AINES e de anti-hipertensivos do que aqueles com Hb > 11
g/dl. (Tabela 13).

Tabela 13 — Exposicdes prévias a IRA, segundo o nivel de hemoglobina na admisséo na UTI
de pacientes internados em UTI, Rio Branco/AC, 2016

Hb admisséo Hb admisséo
VARIAVEIS! > 11 g/dl <11 g/dl Valor-p?
n =359 n=312
Pressdo arterial média (mediana e 11Q) 83 (73,8-91,7) 82,2 (73,0-90,8) 0,463
Ventilagdo mecénica n(%) 124 (34,5) 140 (44,9) 0,006
Choque n(%) 123 (34,3) 113 (36,2) 0,596
Diureticos n(%) 108 (30,1) 108 (34,6) 0,211
AINES n(%) 76 (21,2) 45 (14,4) 0,023
Drogas vasoativas n(%) 120 (33,4) 128 (41,0) 0,042
Antibioticos n(%) 189 (52,6) 212 (67,9) <0,001
Anti-hipertensivos n(%) 137 (38,2) 94 (30,1) 0,029
Insuficiéncia cardiaca congestiva n(%) 32 (8,9) 25 (8,0) 0,676
Faléncia hepatica n(%) 4(1,1) 8 (2,6) 0,242
Utilizacdo de Contrastes n(%) 11 (3,1) 3(1,0) 0,063

Diuréticos: lasix, hidroclortiazida e clortalidona. AINES: Anti-inflamatorio ndo esteroidal. Drogas vasoativas:
noradrenalina, dobutamina e dopamina. Antibidticos: gentamicina, amicacina, vancomicina, cefalosporina.

Anti-hipertensivos: losartana, ibersartana, alisquireno, captopril, enalapril, lisinopril, ramipril.

@: Avaliado exposicdo nos dias de internacido que antecederam a ocorréncia da IRA ou durante o seguimento

dos pacientes que ndo desenvolveram IRA.

(): teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Mann-Whitney, conforme apropriado.
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Na avaliacdo da média de Hb prévia ao desenvolvimento da IRA (tabela 14), os
resultados foram semelhantes ao observado com a analise da Hb da admiss&o na UTI. Pacientes
com meédia Hb prévia a IRA < 11 g/dl apresentaram maior propor¢ao de uso de ventilagao
mecanica, de drogas vasoativas e de antibidticos prévios a ocorréncia da IRA na UTI e menor
frequéncia de uso de AINES e de anti-hipertensivos do que aqueles com Hb > 11 g/dl. Além

disso esses pacientes tiveram maior frequéncia de uso de diuréticos.

Tabela 14 — Exposi¢des prévias a IRA, segundo o nivel de hemoglobina prévio a IRA de

pacientes internados em UT]I, Rio Branco/AC, 2016

Hb prévia Hb prévia
VARIAVEIS! > 11 g/dl <11 g/dl Valor-p?
n =344 n =327
Pressdo arterial média (mediana e 11Q) 82,7 (73,3-92,2) 82,8 (73,4-90,8) 0,772
Ventilacdo mecénica n(%) 111 (32,3) 153 (46,8) <0,001
Choque n(%) 120 (34,9) 116 (35,5) 0,873
Diuréticos n(%) 97 (28,2) 119 (36,4) 0,023
AINES n(%) 76 (22,1) 45 (13,8) 0,005
Drogas vasoativas n(%) 111 (32,3) 137 (41,9) <0,001
Antibioticos n(%) 175 (50,9) 226 (69,1) <0,001
Anti-hipertensivos n(%) 128 (37,2) 103 (31,5) 0,119
Insuficiéncia cardiaca congestiva n(%) 32 (9,3) 25 (7,6) 0,442
Faléncia hepatica n(%) 3(0,9) 9(2,8) 0,083
Utilizacdo de Contrastes n(%) 9(2,6) 5(1,5) 0,421

Diuréticos: lasix, hidroclortiazida e clortalidona. AINES: Anti-inflamatdrio ndo esteroidal. Drogas vasoativas:
noradrenalina, dobutamina e dopamina. Antibidticos: gentamicina, amicacina, vancomicina, cefalosporina.

Anti-hipertensivos: losartana, ibersartana, alisquireno, captopril, enalapril, lisinopril, ramipril.

@®: Avaliado exposicdo nos dias de internacio que antecederam a ocorréncia da IRA ou durante o seguimento

dos pacientes que ndo desenvolveram IRA.

: teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Mann-Whitney, conforme apropriado.
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4.4 DESCRICAO DOS PACIENTES, SEGUNDO OCORRENCIA DE IRA E NIVEL
DE HEMOGLOBINA

4.4.1 Caracteristicas e antecedentes dos pacientes

Considerando o nivel de Hb na admissdo na UTI, dentre os pacientes com Hb > 11 g/dl,
aqueles que desenvolveram IRA possuiam idade mais elevada, menor escolaridade e tiveram
maior proporcao de procedéncia clinica, de portadores de AVE, DPOC e com duas ou mais
comorbidades, comparado aqueles ndo tiveram IRA. Dentre os pacientes com Hb < 11 g/dl na
admissdo na UTI, aqueles que desenvolveram IRA tinham idade mais elevada. Dentre os
pacientes sem IRA, aqueles com Hb < 11 g/dl na admissao na UTI tinham menor proporcao de
origem clinica e dentre os pacientes com IRA, 0s pacientes com Hb < 11 g/dl foram mais
comuns entre aqueles sem comorbidades, sendo a frequéncia de HAS e de IAM menor nesse

grupo do que entre aqueles com Hb > 11 g/dl na admissdo na UTI. (Tabela 15).
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Tabela 15 — Caracteristicas sociodemograficas e antecedentes dos pacientes, em relagdo a presenca de IRA e nivel de hemoglobina na admisséo
na UTI, em pacientes internados em UTI, Rio Branco/AC, 2016

SEM IRA IRA
n =297 n=2375
VARIAVEIS Hb admiss&o Hb admiss&o Hb admissdo | Hb admissdo VALOR P!
> 11 g/di <11g/dl > 11 g/di <11g/dl
n=177 n=120 n=182 n=192
Idade (mediana e 11Q) 52,9 (37,8-65,4) 48,3 (33,4-66,4) 65,6 (51,5-76,9) 59,7 (42,8-73,0) <0,001%P
IMC (mediana e 11Q) 24,3 (22,4-27,0) 23,7 (22,0-27,0) 25,1 (22,4-27,0) 23,7 (22,0-27,0) 0,469
Género n(%) 0,358
Masculino 101 (57,1) 59 (49,2) 102 (56,0) 96 (50,0)
Feminino 76 (42,9) 61 (50,8) 80 (44,0) 96 (50,0)
Escolaridade n(%) <0,0012
Baixa 73 (41,2) 58 (48,3) 103 (56,6) 114 (59,4)
Média 59 (33,3) 32 (26,7) 40 (22,0) 35(18,2)
Alta 45 (25,4) 30 (25,0) 39 (21,4) 43 (22,4)
Cor n(%) 0,188
Branca 52 (29,4) 37 (30,8) 72 (39,6) 63 (32,8)
Ndo branca 125 (70,6) 83 (69,2) 110 (60,4) 129 (67,2)
Origem na admissdo no hospital n(%) <0,0012¢
Cirurgica 96 (54,2) 77 (64,2) 73 (40,1) 98 (51,0)
Clinica 81 (45,8) 43 (35,8) 109 (59,9) 94 (49,0)
Comorbidades a admissdo n(%)
HAS 89 (50,3) 52 (43,3) 107 (58,8) 91 (47,4) 0,041¢

Continua
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Tabela 15 — Caracteristicas sociodemogréaficas e antecedentes dos pacientes, em relacdo a presenca de IRA e nivel de hemoglobina na admisséo

na UTI, em pacientes internados em UT]I, Rio Branco/AC, 2016

SEM IRA IRA
n =297 n =375
VARIAVEIS Hb admisséo Hb admisséo Hb admissdo | Hb admissao VALOR P!
> 11 g/dl <11 g/dl > 11 g/dl <11 g/dl
n=177 n=120 n=182 n=192
Continuagao
DM 23 (13) 22 (18,3) 37 (20,3) 30 (15,6) 0,276
IAM 12 (6,8) 2(1,7) 16 (8,8) 7 (3,6) 0,026¢
Acidente vascular encefélico 4(2,3) 7 (5,8) 18 (9,9) 11 (5,7) 0,0212
DPOC 10 (5,6) 4 (3,3) 25 (13,7) 13 (6,8) <0,0012
Neoplasias 8 (4,5) 5(4,2) 6 (3,3) 11 (5,7) 0,722
N.° comorbidades & admissao hospitalar n(%) 0,005
Nenhuma 66 (37,3) 50 (41,7) 41 (22,5) 69 (35,9)
Uma 64 (36,2) 35 (29,2) 67 (36,8) 58 (30,2)
Duas ou mais 47 (26,6) 35(29,2) 74 (40,7) 65 (33,9)

IMC: indice de massa corpdrea, HAS: hipertensdo arterial sistémica, DM: diabetes mellitus, IAM: infarto agudo do miocardio, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.
@): teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Kruskal Wallis (ajuste Bonferroni ou teste post hoc Dunn), conforme apropriado.

2 Ha diferenca estatistica entre sem IRA e IRA, dentre os pacientes com Hb > 11.
b: H4 diferenca estatistica entre sem IRA e IRA, dentre os pacientes com Hb < 11.
¢: Ha diferenga estatistica entre Hb > 11 e Hb < 11, dentre os pacientes sem IRA.

d: H4 diferenga estatistica entre Hb > 11 e Hb < 11, dentre os pacientes com IRA.

Considerando a média de Hb nos dias anteriores a IRA, dentre os pacientes com Hb > 11 g/dl, aqueles que desenvolveram IRA possuiam

idade mais elevada, menor escolaridade e tiveram maior frequéncia de AVE e de DPOC, comparado aqueles que ndo tiveram IRA. Ndo houve

diferenca entre esses grupos com relacdo a procedéncia clinica e nimero de comorbidades associadas. Dentre o0s pacientes com média de Hb < 11

g/dl prévia a IRA, aqueles que desenvolveram IRA tinham maior propor¢do de procedéncia clinica na internacdo na UTI. Dentre os pacientes que
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ndo desenvolveram IRA, aqueles com média Hb < 11 g/dl prévia a IRA tinham menor propor¢do de origem clinica, em comparagdo com 0S
pacientes com média Hb > 11 g/dl. Dentre os pacientes que desenvolveram IRA, os pacientes com média Hb < 11 g/dl prévia a IRA possuiam
menor idade, menor proporcdo de comorbidades associadas, de HAS e de 1AM, em comparacdo com os pacientes com média de Hb > 11 g/dl.
(Tabela 16).

Tabela 16 — Caracteristicas sociodemogréaficas e antecedentes dos pacientes, em relacdo a presenca de IRA e nivel médio de hemoglobina prévia
a IRA, em pacientes internados em UT]I, Rio Branco/AC, 2016

SEM IRA IRA
VARIAVEIS Hb prévia Hb prévia Hb prévia Hb prévia VALOR P!
> 11 g/dl <11 g/dl > 11 g/dI <11 g/dl
n=163 n=134 n=181 n=193
Idade (mediana e 11Q) 52 (37,5-65,0) 48,8 (34,9-66,6) 65,9 (53,1-76,5) 59,3 (42,2-73) <0,00124
IMC (mediana e 11Q) 25,1 (23,1-27,0) 23,7 (22,0-27,0) 25,1 (22,6-27,0) 23,7 (22,0-27,0) 0,048
Género n(%) 0,097
Masculino 97 (59,5) 63 (47,0) 102 (56,4) 96 (49,7)
Feminino 66 (40,5) 71 (53,0) 79 (43,6) 97 (50,3)
Escolaridade n(%) 0,011°
Baixa 68 (41,7) 63 (47,0) 108 (59,7) 109 (56,5)
Média 52 (31,9) 39 (29,1) 38 (21,0) 37 (19,2)
Alta 43 (26,4) 32 (23,9) 35(19,3) 47 (24,4)
Cor n(%) 0,226
Branca 49 (30,1) 40 (29,9) 71 (39,2) 64 (33,2)

Continua
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Tabela 16 — Caracteristicas sociodemograficas e antecedentes dos pacientes, em relagdo a presenca de IRA e nivel médio de hemoglobina prévia
a IRA, em pacientes internados em UTI, Rio Branco/AC, 2016

SEM IRA IRA
; Hb prévia Hb prévia Hb prévia Hb prévia
VARIAVEIS 11 gl <11 o/dl 11 gl <11 o/dl Ml
n=163 n=134 n=181 n=193
Continuacao
Néo branca 114 (69,9) 94 (70,1) 110 (60,8) 129 (66,8)
Origem na admissé@o no hospital n(%) <0,001P¢
Cirurgica 84 (51,5) 89 (66,4) 75 (41,4) 96 (49,7)
Clinica 79 (48,5) 45 (33,6) 106 (58,6) 97 (50,3)
Comorbidades a admissdo n(%)
HAS 86 (52,8) 55 (41) 108 (59,7) 90 (46,6) 0,006¢
DM 23 (14,1) 22 (16,4) 36 (19,9) 31(16,1) 0,537
DPOC 8 (4,9) 6 (4,5) 24 (13,3) 14 (7,3) 0,009?
Acidente vascular encefélico 8 (4,9) 3(2,2) 18 (9,9) 11 (5,7) 0,035%
IAM 12 (7,4) 2 (1,5) 17 (9,4) 6 (3,1) 0,005¢
Neoplasias 6 (3,7) 7(5,2) 6 (3,3) 11 (5,7) 0,645
N.° comorbidades & admiss&o hospitalar n(%) 0,001
Nenhuma 55 (33,7) 61 (45,5) 40 (22,1) 70 (36,3)
Uma 59 (36,2) 40 (29,9) 65 (35,9) 60 (31,1)
Duas ou mais 49 (30,1) 33 (24,6) 76 (42,0) 63 (32,6)

IMC: indice de massa corp6rea, HAS: hipertensdo arterial sistémica, DM: diabetes mellitus, IAM: infarto agudo do miocardio, DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica.
Diuréticos: lasix, hidroclortiazida e clortalidona. AINES: Anti-inflamatdrio ndo esteroidal. Drogas vasoativas: noradrenalina, dobutamina e dopamina. Antibiéticos:
gentamicina, amicacina, vancomicina, cefalosporina. Anti-hipertensivos: losartana, ibersartana, alisquireno, captopril, enalapril, lisinopril, ramipril.

(): Teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Kruskal Wallis (teste post hoc Dunn com ajuste Bonferroni), conforme apropriado.

a: Ha diferenca estatistica entre sem IRA e IRA dentre os pacientes com Hb > 11.

b: Ha diferenca estatistica entre sem IRA e IRA, dentre o0s pacientes com Hb < 11.

¢: Ha diferenca estatistica entre Hb > 11 e Hb < 11, dentre os pacientes sem IRA.

: Ha diferenga estatistica entre Hb > 11 ¢ Hb < 11, dentre os pacientes com IRA.

o
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4.4.2 Causas de admissao na UTI, segundo ocorréncia de IRA e nivel de hemoglobina

O escore APACHE 11 foi mais elevado nos pacientes que desenvolveram IRA do que
nos sem IRA, tanto no grupo com Hb < 11 g/dl na admissao na UTI como naqueles com Hb >
11 g/dl. Também foi maior nos individuos com Hb < 11 g/dl do que nos com Hb > 11 g/dl na
admissdo na UTI, dentre os pacientes que nao desenvolveram IRA na internacdo. Dentre 0s
pacientes com Hb > 11 g/dl na admissédo na UTI, houve maior proporc¢do de insuficiéncia
respiratéria e menor de causa pés-operatdria de admissdo na UTI nos individuos que
desenvolveram IRA do que naqueles que ndo desenvolveram. No grupo de pacientes com Hb
< 11 g/dl na internagdo houve maior propor¢do de insuficiéncia respiratdria como causa de
admissdo na UTI. Dentre os pacientes que nao desenvolveram IRA, aqueles com Hb < 11 g/dl
na admissdo na UTI apresentaram maior propor¢do de TCE como causa de admissao na UTI,

em comparagdo com os pacientes com Hb > 11 g/dl. (Tabela 17).
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Tabela 17 — Escore de gravidade na UTI e causas da admissdo na UTI, em relacdo a presenca de IRA e nivel de hemoglobina na admissao na
UTI, em pacientes internados em UT]I, Rio Branco/AC, 2016

SEM IRA IRA
n =297 n =375
VARIAVEIS Hb admiss&o Hb admissdo | Hb admissdo | Hb admissdo VALOR P!
> 11 g/di <11 g/dl > 11 g/dl <11 g/dl
n=177 n=120 n=182 n=192
APACHE Il (mediana e 11Q) 8 (5,0-16,0) 15 (7,7-22,0) 17 (8,0-25,0) 19 (10,0-26,0) <0,0012b¢
Causas de admisséo na UTI n(%)
Pds-operatoria 86 (48,6) 58 (48,3) 61 (33,5) 70 (36,5) 0,005%
Neuroldgica 10 (5,6) 1(0,8) 11 (6,0) 8 (4,2) 0,099
Instabilidade hemodinamica 26 (14,7) 16 (13,3) 36 (19,8) 38 (19,8) 0,286
Sepse 12 (6,8) 13 (10,8) 9 (4,9 20 (10,4) 0,141
Insuficiéncia respiratoria 16 (9,0) 11 (9,2) 40 (22,0) 40 (20,8) <0,0012P
Acidente vascular encefalico 17 (9,6) 7 (5,8) 16 (8,8) 7 (3,6) 0,097
Traumatismo cranio-encefalico 10 (5,6) 14 (11,7) 8(4,4) 9(4,7) 0,043°

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System II.
() Teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Kruskal-Wallis (teste post hoc Dunn com ajuste Bonferroni), conforme apropriado.
a: Ha diferenca estatistica entre sem IRA e IRA, dentre os pacientes com Hb > 11.
b: H4 diferenca estatistica entre sem IRA e IRA, dentre os pacientes com Hb < 11.
¢: H& diferenca estatistica entre Hb > 11 ¢ Hb < 11, dentre os pacientes sem IRA.

O escore APACHE 11 foi mais elevado nos pacientes que desenvolveram IRA do que nos que ndo a desenvolveram, tanto no grupo com

média de Hb < 11 g/dl como naqueles com média de Hb > 11 g/dl prévias a ocorréncia de IRA ou durante o seguimento daqueles que nédo

desenvolveram IRA. Também foi maior nos individuos com média de Hb < 11 g/dl do que naqueles com média de Hb > 11 g/dl, tanto nos pacientes

com IRA como naqueles sem IRA durante o seguimento na UTI. Dentre os pacientes com média de Hb > 11 g/dl prévia a IRA, houve maior

proporc¢do de insuficiéncia respiratdria na admissao na UTI entre os pacientes com IRA, tal como dentre 0s pacientes com média de Hb < 11 g/dl
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prévia a IRA, em comparagdo aos que ndo desenvolveram IRA. Nos individuos com média de Hb < 11 g/dl houve menor proporgdo de pos-
operatorio como causa de admissao na UTI nos individuos com IRA, em relacdo aqueles sem IRA. Dentre os pacientes sem IRA, 0s com Hb <11
g/dl prévia a IRA tiveram maior proporcéo de TCE como causa de admissdo na UTI, em comparacdo com os pacientes com Hb > 11 g/dl. Dentre
os pacientes com IRA, os pacientes com Hb < 11 g/dl prévia a IRA tiveram maior propor¢ao de sepse, em comparagdo com os pacientes Hb > 11

g/dl. (Tabela 18).

Tabela 18 — Escore de gravidade na UTI e causas da admissdo na UTI, em relacdo a presenca de IRA e nivel médio de hemoglobina prévia a
IRA, em pacientes internados em UT]I, Rio Branco/AC, 2016

SEM IRA IRA
n =297 n =375
VARIAVEIS Hb prévia Hb prévia Hb prévia Hb prévia VALOR P!
> 11 g/dI <11 g/dl > 11 g/dI <11 g/dl
n=163 n=134 n=181 n=193
APACHE Il (mediana e 11Q) 8 (5,0-16,0) 14,5 (7,0-21,8) 16 (8,7-24,0) 20 (10,0-26,0) <0,0012b.cd
Causas de admissdo na UTI n(%)
Pds-operatdria 78 (47,9) 66 (49,3) 63 (34,8) 68 (35,2) 0,006°
Instabilidade hemodinamica 24 (14,7) 18 (13,4) 38 (21,0) 36 (18,7) 0,247
Insuficiéncia respiratoria 15 (9,2) 12 (9,0) 39 (21,5) 41 (21,2) <0,0012P
Sepse 14 (8,6) 11 (8,2) 6 (3,3) 23 (11,9) 0,024
Acidente vascular encefalico 18 (11,0) 6 (4,5) 16 (8,8) 7 (3,6) 0,021
Traumatismo cranio-encefalico 7(4,3) 17 (12,7) 7 (3,9) 10 (5,2) 0,005¢
Neuroldgica 7(4,3) 4 (3,0) 11 (6,1) 8 (4,1) 0,639

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Classification System 1.

(): Teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Kruskal-Wallis (teste post hoc Dunn com ajuste Bonferroni), conforme apropriado.
a: Ha diferenca estatistica entre sem IRA e IRA, dentre os pacientes com Hb > 11.

b: Ha diferenca estatistica entre sem IRA e IRA, dentre os pacientes com Hb < 11.

¢: Ha diferenca estatistica entre Hb > 11 e Hb < 11, dentre os pacientes sem IRA.

d: Ha diferenca estatistica entre Hb > 11 ¢ Hb < 11, dentre os pacientes com IRA.
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4.4.3 Exposicdes prévias a IRA na UTI, segundo ocorréncia de IRA e nivel de hemoglobina

Dentre os pacientes com Hb > 11 g/dl na admisséo na UTI, aqueles que desenvolveram
IRA apresentaram menor PAM e maior proporc¢ao de uso de ventilagdo mecanica, de choque e
de ICC nos dia que antecederam a IRA, em comparacdo aos que ndo desenvolveram IRA.
Dentre os pacientes sem IRA, aqueles com Hb < 11 g/dl na admissdao na UTI apresentaram
maior proporcdo de uso de ventilagdo mecénica e de antibidticos, em comparagdo com 0s
pacientes com Hb > 11 g/dl. Dentre os pacientes com IRA, os pacientes com Hb < 11 g/dl na
admissao na UTI fizeram mais uso de antibioticos prévios a IRA, em relagdo aos pacientes com
Hb > 11 g/dl. (Tabela 19).

Na anlise em que se considerou a média de Hb dos dias que antecederam a IRA ou dos
dias de seguimento nos pacientes sem IRA, dentre os pacientes com média de Hb > 11 g/dl, a
PAM foi menor e houve maior proporcao de uso de ventilagdo mecénica e de ICC prévios a
IRA em comparacao aqueles que ndo desenvolveram IRA. Dentre os pacientes com média de
Hb < 11 g/dl, PAM e a propor¢ao de uso de anti-hipertensivos prévios a IRA foram menores
entre os pacientes com IRA. Dentre os pacientes sem IRA, os com média de Hb < 11 g/dl
tiveram menor PAM e maior propor¢do de uso de ventilagdo mecénica, de antibiotico e de
drogas vasoativas, em comparacdo com 0s pacientes com média de Hb > 11 g/dl. Dentre os
pacientes que desenvolveram IRA, aqueles com média de Hb < 11 g/dl fizeram mais uso de
antibidticos prévios a IRA, em comparacdo aos pacientes com média de Hb > 11 g/dl. (Tabela
20).
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Tabela 19 — ExposicOes prévias a IRA, em relacdo a presenca de IRA e nivel de hemoglobina na admissdo, em pacientes internados em UTI, Rio
Branco/AC, 2016

SEM IRA IRA
n =297 n=375
VARIAVEIS Hb admisséo Hb admissao Hb admisséo | Hb admissao VALOR P!
> 11 g/di <11 g/dl > 11 g/dl <11 g/dl
n=177 n=120 n=182 n=192
Fatores de risco n(%)>

Pressdo arterial média (mediana e 11Q) 86,6 (79,4-93,2) 83,7 (77,5-93,0) 78,6 (70,1-89,6) 80,8 (71,3-90,0) <0,001?
Ventilacdo mecénica n(%) 45 (25,4) 50 (41,7) 79 (43,4) 90 (46,9) <0,0012¢
Choque n(%) 46 (26,0) 50 (41,7) 77 (42,3) 63 (32,8) 0,0042
Diuréticos n(%) 46 (26,0) 35 (29,2) 62 (34,1) 73 (38,0) 0,075
AINES 44 (24,9) 19 (15,8) 32 (17,6) 26 (13,5) 0,034
Drogas vasos ativas n(%) 52 (29,4) 53 (44,2) 6 (37,4) 75 (39,1) 0,059
Antibioticos n(%) 93 (52,5) 88 (73,3) 96 (52,7) 124 (64,6) <0,001¢4
Anti-hipertensivos 73 (41,2) 45 (37,5) 64 (35,2) 49 (25,5) 0,012
Insuficiéncia cardiaca congestiva 9(5,1) 6 (5,0) 23 (12,6) 19 (9,9) 0,028?
Faléncia hepatica 3(1,7) 2(1,7) 1(0,5) 6 (3,1) 0,296
Utilizacdo de Contrastes 5(2,8) 2(1,7) 6 (3,3) 1(0,5) 0,215

Diuréticos: lasix, hidroclortiazida e clortalidona. AINES: Anti-inflamatdrio ndo esteroidal. Drogas vasoativas: noradrenalina, dobutamina e dopamina. Antibiéticos:
gentamicina, amicacina, vancomicina, cefalosporina. Anti-hipertensivos: losartana, ibersartana, alisquireno, captopril, enalapril, lisinopril, ramipril.

@): Teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Kruskal-Wallis (ajuste Bonferroni ou teste post hoc Dunn), conforme apropriado.

@: Avaliado exposicdo nos dias de internagio que antecederam a ocorréncia da IRA ou durante o seguimento dos pacientes que ndo desenvolveram IRA.

2 Ha diferenca estatistica entre sem IRA e IRA, dentre os pacientes com Hb > 11.

¢: Ha diferenca estatistica entre Hb > 11 e Hb < 11, dentre os pacientes sem IRA.

d: Ha diferenca estatistica entre Hb > 11 ¢ Hb < 11, dentre os pacientes com IRA.
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Tabela 20 — ExposicOes prévias, em relagdo a presenca de IRA e nivel médio de hemoglobina prévia a IRA, em pacientes internados em UTI,
Rio Branco/AC, 2016

SEM IRA IRA
n =297 n=375
VARIAVEIS Hb prévial Hb prévia Hb preévia Hb prévia VALOR P?
> 11 g/di <11 g/dl > 11 g/dl <11g/dl
n =163 n=134 n=181 n=193

Fatores de risco n(%)*
Pressdo arterial média (mediana e 11Q) 86,6 (78,6-93,5) 85(78,3-92,4)  79(70,0-90,0) 80,7 (71,4-89,6) <0,0012b¢

Ventilacdo mecanica n(%) 38 (23,3) 57 (42,5) 73 (40,3) 96 (49,7) <0,0012¢
Choque n(%) 48 (29,4) 48 (35,8) 72 (39,8) 68 (35,2) 0,256
Diuréticos n(%) 39 (23,9) 42 (31,3) 58 (32,0) 77 (39,9) 0,015
AINES 42 (25,8) 21 (15,7) 34 (18,8) 24 (12,4) 0,011
Drogas vasos ativas n(%) 44 (27,0) 61 (45,5) 67 (37,0) 76 (39,4) 0,009¢
Antibicticos n(%) 86 (52,8) 95 (70,9) 89 (49,2) 131 (67,9) <0,001¢¢
Anti_hipertensivog 65 (39,9) 53 (39,6) 63 (34,8) 50 (25,9) 0,019b
Insuficiéncia cardiaca congestiva 8(4.9) 7(5,2) 24 (13,3) 18 (9,3) 0,018°
Faléncia hepatica 2(1,2) 3(2,2) 1 (0,6) 6 (3,1) 0,261
Utilizacdo de Contrastes 4(2,5) 3(2,2) 5(2,8) 2 (1,0 0,644

Diuréticos: lasix, hidroclortiazida e clortalidona. AINES: Anti-inflamatorio ndo esteroidal. Drogas vasoativas: noradrenalina, dobutamina e dopamina. Antibidticos:
gentamicina, amicacina, vancomicina, cefalosporina. Anti-hipertensivos: losartana, ibersartana, alisquireno, captopril, enalapril, lisinopril, ramipril.

@®: Avaliado exposicdo nos dias de internacdo que antecederam a ocorréncia da IRA ou durante o seguimento dos pacientes que ndo desenvolveram IRA.

@: Teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Kruskal-Wallis (teste post hoc Dunn com ajuste Bonferroni), conforme apropriado.

a: Ha diferenca estatistica entre sem IRA e IRA, dentre os pacientes com Hb > 11.

b: Ha diferenca estatistica entre sem IRA e IRA, dentre os pacientes com Hb < 11.

¢: Ha diferenca estatistica entre Hb > 11 e Hb < 11, dentre os pacientes sem IRA.

d: Ha diferenca estatistica entre Hb > 11 ¢ Hb < 11, dentre os pacientes com IRA.
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4.5 ASSOCIACAO DOS NIVEIS DE HEMOGLOBINA E IRA

A associagdo de niveis de Hb e o desenvolvimento de IRA, bem como de sua gravidade,
momento de inicio e duracdo foram avaliados, considerando a Hb medida na admisséo na UTI
e a média das medidas préevias ao desenvolvimento de IRA, de forma continua e categorizada
em<=<11ou>11 g/dl.

A chance de desenvolver IRA em pacientes que apresentaram Hb < 11 g/dl na admissao
na UTI foi 1,5 a de pacientes com niveis de Hb >11 g/dl. Ndo houve associacao entre a Hb na
internacao ou previa ao desenvolvimento de IRA e sua gravidade ou duracdo. A chance de o
episodio de IRA ocorrer apds o terceiro dia da internacdo na UTI em pacientes com média da
hemoglobina prévia a IRA < 11 g/dl foi 2,3 a de pacientes que apresentaram Hb média > 11
g/dl. (Tabela 21).

Tabela 21 — Associacdo dos niveis de hemoglobina prévios e desenvolvimento da IRA, sua
gravidade, periodo de inicio e duracdo, em pacientes internados em UTI, Rio Branco/AC,
2016

VARIAVEIS OR 1 jcase | OR | 1coso
bruta ajuste

IRA (referéncia: ndo)
Hemoglobina na admissdo na UTI 0,95 0,89-1,01 0,9 0,88-1,01

IfJe_Ir_rllogloblna <11, na admissao na 15 11-2.06 15 1,09 - 2,14

Média da hemoglobina prévia a IRA 0,99 0,93-1,07 0,98 0,9-1,06

Meédia da hemoglobina < 11prévia a
IRA

Estagio 3 do KDIGO (referéncia: 1 ou 2)

Hemoglobina na admissao na UTI 0,94 0,85-1,02 0,95 0,86 - 1,04

Il{ﬁrnlloglobina < 11, na admissdo na 12 0,78 - 1.85 11 0,71-1,77

Média da hemoglobina prévia a IRA 0,9 0,85-1,02 0,94 0,85-1,04

1}/1Ré'(oi\ia da hemoglobina < 1l1prévia a 0,97 0.63-15 0,88 0,56 - 1.4
Inicio ndo precoce da IRA (referéncia:
precoce) ®

Hemoglobina na admissdo na UTI 0,96 0,86 - 1,07 0,92 0,82 -1,04

Hemoglobina < 11, na admissao na
UTI

1,2 0,91-1,68 1,3 09-1,78

1,15 0,67 -1,96 1,3 0,73-2,33

Continua
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Tabela 21 — Associacdo dos niveis de hemoglobina prévios e desenvolvimento da IRA, sua
gravidade, periodo de inicio e duracdo, em pacientes internados em UT]I, Rio Branco/AC, 2016

VARIAVEIS OR 1 casoe | OR | 1cosm
bruta ajuste
Continuacao
Média da hemoglobina prévia a IRA 0,89 0,79-1,01 0,84 0,73-0,96
l\l/é{eila da hemoglobina < 1 1prévia a 1,01 112-335 23 1.26 - 4.27
Duragéo da IRA persistente (referéncia:
transitoria) #
Hemoglobina na admissao na UTI 0,94 0,85-1,03 0,92 0,83-1,02
IEJe_Ir_l:ogloblna <11, na admissao na 13 0.85-2.1 14 0,85 - 2.3
Média da hemoglobina prévia a IRA 093 085-1,03 0,91 0,82-1,02
Meédia da hemoglobina < 11prévia a 13 0.85-2.1 14 0,83 - 2,26

IRA

*Ajuste por: idade, sexo, origem clinica na admissdo hospitalar, nimero de morbidades, Apache 11, drogas
vasoativas ou choque, ventilacdo mecanica, sepses e insuficiéncia cardiaca congestiva.

% Precoce: até 0 3° dia de internacdo na UTI, ndo precoce, apos o 3° dia de internagio na UTI.

# Transitoria: duracdo da IRA de até 48hs; persistente, duragio acima de 48hs.
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4.6 DESFECHOS SECUNDARIOS

4.6.1 Descrigdo dos desfechos secundarios

Os tempos de internacdo hospitalar e na UTI foram maiores em pacientes que
desenvolveram IRA na UTI, em relagcdo aos que ndo a desenvolveram. Da mesma forma, a
mortalidade na UTI e a mortalidade precoce (até 30 dias ap0s a alta da UTI) foram maiores em
pacientes que tiveram episodios de IRA. Dentre os pacientes com IRA, 6,4% foram submetidos

a tratamento com didlise. (Tabela 22).

Tabela 22 — Tempo de internagéo hospitalar e na UTI, mortalidade na UT]I, precoce e tardia
apos alta dessa unidade e frequéncia de dialise, segundo a presenca de IRA durante o
seguimento, Rio Branco/AC, 2016

" TOTAL SEM IRA IRA 1

VARIAVEIS n=672 =297 n =375 Valor-p
ﬁg‘)szno Hospital (medianae 14 708)  13(7-25)  15(7-31) 0,031
Dias na UTI (mediana e 11Q) 5(3-12,2) 4 (2-11) 7 (3-14) <0,001
Obitos na UTI n(%) 193 (28,7) 45 (15,2) 148 (39,5) <0,001
Obitos precoces n(%)? 57 (8,5) 15 (6) 42 (18,5) <0,001
Obitos tardios n(%)* 28 (4,2) 13 (5,5) 15 (8,1) 0,282

@: Teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Mann-Whitney, conforme apropriado.
@: 5 dados faltantes.

®): Obitos precoce: ocorrido até o 30° dia apos a alta da UTI.

“): Obitos tardios: ocorrido entre 0 31° e 0 180° dia apds a alta da UTI.
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4.6.2 Desfechos associados a IRA e aos niveis de hemoglobina

Dentre os pacientes que ndo desenvolveram IRA durante o seguimento na UTI, aqueles
com Hb < 11 g/dl na admissao tiveram maior tempo de internagao hospitalar e na UTI e maior
mortalidade na UTI, em comparacdo com os pacientes com Hb > 11 g/dl. Dentre os pacientes
com Hb > 11 g/dl na admissdo na UTI, aqueles que desenvolveram IRA estiveram mais tempo
de internacdo na UTI e tiveram maior mortalidade na UTI e mortalidade precoce (até 30 dias
pos alta da UTI), quando comparado aos que ndo desenvolveram IRA. Dentre 0s pacientes com
Hb < 11 g/dl na admissdo na UTI, aqueles que desenvolveram IRA apresentaram maior
mortalidade na UTI. Dentre os pacientes com IRA, houve maior mortalidade tardia (entre 31 a
180 dias pos alta da UTI) nos pacientes com Hb < 11 g/dl na admissao na UTI, em relagao aos

com Hb > 11 g/dl. (Tabela 23).

Nos pacientes que desenvolveram IRA, houve necessidade de dialise em 7 (3,8%)
pacientes com Hb > 11 g/dl e em 17 (8,9%) pacientes com Hb < 11 g/dl na admissao na UTI,
sem diferenca estatistica entre esses dois grupos.
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Tabela 23 — Tempo de internagdo hospitalar e na UTI, mortalidade na UT]I, precoce e tardia apos alta dessa unidade e frequéncia de didlise,
segundo a presenca de IRA durante o seguimento e nivel de hemoglobina na admisséo na UTI, em pacientes internados em UTI, Rio Branco/AC,
2016

SEM IRA IRA
n =297 n=375
" Hb admissdo na | Hb admissdo na | Hb admissdo | Hb admissao 1
VARIAVEIS UTI UTI na UTI na UTI Valor-P
> 11 g/dI <11 g/dl > 11 g/dl <11 g/dl
n=177 n=120 n=182 n=192
Dias no Hospital (mediana e 11Q) 10 (6-20) 18,5 (7-32) 15 (7-26,8) 17 (8-33) <0,001°
Dias na UTI (mediana e 11Q) 3(2-7) 6 (2-17) 6 (3-14) 7 (3-14) <0,0012¢
Obitos na UTI n(%) 17 (9,6) 28 (23,3) 69 (37,9) 78 (40,6) <0,0012bc
Obitos precoces n(%)>? 8 (5) 7 (7,6) 21 (18,6) 21 (18,4) <0,001?
Obitos tardios n(%)® 4 (2,6) 9 (10,6) 2(2,2) 13 (14) <0,001¢

@: Teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Kruskal-Wallis (teste post hoc Dunn com ajuste Bonferroni), conforme apropriado.
@: Obitos precoce: ocorrido apds a alta da UTI até o 30° dia.
©: Obitos tardios: ocorrido a partir do 31° até o 180° dia.

a: Ha diferenca estatistica entre sem IRA e IRA, dentre os pacientes com Hb > 11.
b: Ha diferenca estatistica entre sem IRA e IRA, dentre o0s pacientes com Hb < 11.
¢: Ha diferenca estatistica entre Hb > 11 e Hb < 11, dentre os pacientes sem IRA.

d: Ha diferenca estatistica entre Hb > 11 ¢ Hb < 11, dentre os pacientes com IRA.

Na analise dos desfechos associados a ocorréncia de IRA e a média de Hb nos dias prévios a IRA ou nos dias de seguimento dos pacientes
que ndo desenvolveram IRA, dentre os pacientes sem IRA, aqueles com Hb < 11 g/dl prévia a IRA tiveram maior tempo de internacdo hospitalar
e na UTI, em comparacao aos com Hb > 11 g/dl. Dentre os pacientes com Hb > 11 g/dl prévia a IRA, aqueles que desenvolveram IRA tiveram
maior tempo de internacdo na UTI e maior mortalidade na UTI e precoce (até 30 dias pos alta da UTI), quando comparado a quem ndo teve IRA.

Dentre os pacientes com Hb < 11 g/dl prévia a IRA, houve maior mortalidade na UTI e precoce em pacientes que desenvolveram IRA. Dentre 0s
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pacientes com IRA, os pacientes com Hb < 11 g/dl prévia a IRA tiveram maior tempo de internacdo hospitalar e maior mortalidade tardia (6bitos

ocorridos entre 31 a 180 dias pos alta da UTI), em relacdo aos com Hb > 11 g/dl. (Tabela 24).

Nos pacientes que desenvolveram IRA, houve necessidade de dialise em 8 (4,4%) pacientes com média de Hb > 11 g/dl e em 16 (8,3%)

pacientes com média de Hb < 11 g/dl nos dias que antecederam o inicio da IRA, sem diferenca estatistica entre eles dois grupos.

Tabela 24 — Tempo de internagdo hospitalar e na UTI, mortalidade na UT]I, precoce e tardia apos alta dessa unidade e frequéncia de didlise,

segundo a presenca de IRA durante o seguimento e média de hemoglobina prévia, em pacientes internados em UTI, Rio Branco/AC, 2016

SEM IRA IRA
) n =297 n=375
VARIAVEIS Hb prévia Hb previa Hb previa Hb prévia Valor-p?
> 11 g/dl <11 g/dl > 11 g/dI <11 g/dl
n=163 n=134 n=181 n =193
Dias no Hospital (mediana e 11Q) 9 (6-18,5) 18 (8-31) 14 (7-26,5) 17 (9-34,8) <0,001¢4
Dias na UTI (mediana e 11Q) 3(2-7) 6 (2,2-17) 6 (3-13) 7 (3-14) <0,0012¢
Obitos na UTI n(%) 21 (12,9) 24 (17,9) 72 (39,8) 75 (38,9) <0,0012P
Obitos precoces n(%)? 8 (5,6) 7 (6,4) 19 (17,4) 23 (19,5) <0,0012P
Obitos tardios n(%)® 3(2,2) 10 (9,7) 2(2,2) 13 (13,7) 0,003¢

@): Teste qui-quadrado, exato de Fisher ou Kruskal-Wallis (teste post hoc Dunn com ajuste Bonferroni), conforme apropriado.
: Obitos precoce: ocorrido até o 30° dia ap6s a alta da UTI.

®): Obitos tardios: ocorrido entre 0 31° e 0 180° dia apds a alta da UTI.
: Ha diferenga estatistica entre sem IRA e IRA, dentre os pacientes com Hb > 11.

a
b
c
d

: Ha diferenga estatistica entre sem IRA e IRA, dentre os pacientes com Hb < 1

1.

: Ha diferenga estatistica entre Hb > 11 e Hb < 11, dentre os pacientes sem IRA.
: Ha diferenga estatistica entre Hb > 11 ¢ Hb < 11, dentre os pacientes com IRA.
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4.7 ASSOCIACAO DOS NIVEIS DE HEMOGLOBINA E MORTALIDADE EM
PACIENTES COM IRA

Os resultados da analise de associacdo de niveis de Hb e a mortalidade na UTI em
pacientes que desenvolveram IRA foi avaliada, considerando a Hb medida na admissdo na UTI
e a média das medidas prévias ao desenvolvimento de IRA, de forma continua e categorizada
em < 11 ou> 11 g/dl. Nao houve diferenga na mortalidade na UTI associada aos niveis da Hb

avaliados, nos pacientes que desenvolveram IRA nesta unidade. (Tabela 25).

Tabela 25 — Razbes de chance dos niveis de hemoglobina para mortalidade na UTI em
pacientes que desenvolveram IRA internados em UT]I, Rio Branco/AC, 2016

VARIAVEIS bcr)uFia 1C95% ajlcj)s'fe* 1C95%
Hemoglobina na admissdo na UTI 1,05 0,92 - 1,09 0,98 089-11
Hemoglobina < 11, na admissao na UTI 1,15 0,76 - 1,75 1,33 0,82-2,19
Média da hemoglobina antes da IRA 1,01 0,93-1,11 1,0 09-11

i\éiha da hemoglobina < 11, antes da 0,99 0,65- 1.5 0,95 0,58 - 1.56

*Ajuste por: idade, sexo, origem clinica na admisséo hospitalar, nimero de morbidades, Apache II, drogas
vasoativas ou choque, ventilacdo mecanica, sepses e insuficiéncia cardiaca congestiva.
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4.8 SOBREVIVENCIA DOS PACIENTES

4.8.1 Sobrevivéncia precoce dos pacientes (até 30 dias apds alta da UTI)

A associagdo entre desenvolvimento de IRA durante o seguimento na UTI e niveis de
Hb <ou> 11 g/dl na admissao na UTI ou na média de medidas prévias a IRA com a mortalidade
precoce (até 30 dias apds a alta da UTI) foi avaliada em modelos de regressdo de Cox. Os
hazards ratio (HR) ajustados de oObito até 30 dias apds alta da UTI foram de 2,9 e 3,5 para
pacientes que desenvolveram IRA no seguimento da UTI com Hb na admissdo >11e <11 g/dl,
respectivamente, quando comparados aos pacientes que ndo desenvolveram IRA e tinham Hb
> 11 g/dl na admiss@o na UTI. (Tabela 26).

Tabela 26 — Hazard ratio dos niveis de hemoglobina e desenvolvimento de IRA na UTI para
mortalidade precoce (até 30 dias apds a alta da UTI) em pacientes internados em UTI, Rio
Branco/AC, 2016

VARIAVEIS HR 1C95% HR 1C95%
bruta ajuste*
Hemoglobina na
admissao na UTI
SemIRAeHb>11 Ref.
SemIRAeHb<1lI 1,5 (0,56-4,26) 1,3 (0,46-3,63)
IRAeHb>11 3,9 (1,74-8,85) 2,9 (1,26-6,73)
IRAeHb<11 3,9 (1,75-8,9) 35 (1,53-7,96)
Média de hemoglobina
prévia a IRA
SemIRAeHb>11 Ref.
Sem IRA e Hb < 11 1,1 (0,41-3,13) 0,9 (0,34 -2,68)
IRA e Hb > 11 3,2 (1,41-7,35) 2,4 (1,01-5,6)
IRAeHb<11 3,7 (1,67-8,3) 3,2 (1,4-7,3)

*Ajuste por: idade, sexo, origem clinica ou cirirgica na admisséo hospitalar, nimero de comorbidades, sepse
na admissdo da UTI, drogas vasoativas ou choque, ventilagdo mecénica prévios a IRA.

Resultados semelhantes foram observados na analise da média de Hb nos dias prévios a
ocorréncia de IRA na UTI ou dos dias de seguimento daqueles sem IRA. Os HR ajustados
foram de 2,4 e 3,2 para Obito até 30 dias apos alta da UT], dentre os pacientes com IRA e Hb >
11 ou Hb < 11 g/dl prévia a IRA, respectivamente, em comparacdo aqueles que nao
desenvolveram IRA e com média de Hb maior que 11 g/dl. (Tabela 26).

Os resultados do modelo Cox considerando na andlise a Hb na admissédo na UTI e a média de
Hb nos dias prévios a IRA ou de seguimento de pacientes sem IRA sdo apresentados na figura

1A e 1B, respectivamente.
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Figura 1 — Curva de sobrevivéncia até 30 dias apds a alta de pacientes da UTI, de acordo com
desenvolvimento de IRA na UTI e nivel de hemoglobina. A) na admisséo na UTI e B) média
nos dias prévios a IRA, Rio Branco/AC, 2016.

4.8.2 Sobrevivéncia tardia dos pacientes (entre 31 a 180 dias pds alta da UTI)

Os HRs ajustados de &bitos ocorridos entre 31 a 180 dias pds alta da UTI foram
respectivamente de 4,7e 5,7 para pacientes que ndo desenvolveram e desenvolveram IRA no
seguimento da UTI, ambos com Hb na admissdo < 11 g/dl, respectivamente, quando comparado

aos pacientes sem IRA e com Hb > 11 g/dl na admisséo na UT]I. (Tabela 27).
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Tabela 27 — Hazard ratio dos niveis de hemoglobina e desenvolvimento de IRA para
mortalidade tardia (até 31 a 180 dias apds a alta da UTI) em pacientes internados em UTI,
Rio Branco/AC, 2016

VARIAVEIS HR 1C95% HR 1C95%
bruta ajuste
Hemoglobina na
admissdo na UTI
SemIRAeHb>11 Ref.
SemIRAeHb<11 4,1 (1,3-13,5) 4,3 (1,32-14,2)
IRAeHb>11 0,83 (0,15-4,5) 0,7 (0,12-3,8)
IRAeHb<11 5,7 (1,87-17,6) 5,7 (1,85-17,8)
Média de hemoglobina
prévia a IRA
SemIRAeHb>11 Ref.
SemIRAeHb <11 4.4 (1,2-16,1) 4,7 (1,27-17,3)
IRAeHb>11 0,99 (0,16-5,9) 0,82 (0,13-4,9)
IRAeHb< 11 6,6 (1,87-23,1) 6,9 (1,92-24,5)

*Ajuste por: idade, nimero de morbidades, drogas vasoativas ou choque e ventilagdo mecanica prévios a IRA.

Resultados semelhantes foram observados na analise da média de Hb nos dias prévios a
ocorréncia de IRA ou dos dias de seguimento daqueles sem IRA. Os HR ajustados foram de
4,7 e 6,9 para 6bitos ocorridos entre os 31 a 180 dias pos alta da UTI, dentre os pacientes sem
IRA e com IRA, ambos com média de Hb < 11 g/dl prévia a IRA, respectivamente, em
comparacao aqueles que nao desenvolveram IRA e com meédia de Hb > 11 g/dl. (Tabela 27).
Os resultados do modelo Cox considerado na anélise da Hb na admisséo na UTI e da média de
Hb nos dias prévios a IRA ou de seguimento de pacientes sem IRA sdo apresentados na figura

2A e 2B, respectivamente.
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Figura 2 — Curva de sobrevivéncia entre os 31 a 180 dias apds alta de pacientes da UTI, de
acordo com desenvolvimento de IRA na UTI e nivel de hemoglobina. A) na admissdo na UTI
e B) média nos dias prévios a IRA, Rio Branco/AC, 2016.
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia da anemia nesse estudo foi enorme, presente em mais de quatro quintos
dos pacientes no momento da admissdo na UTI. Essa prevaléncia € maior que a relatada por
Corwin et al. (2004), em estudo que avaliou 4.892 pacientes de 284 UTIs (médicas, cirurgicas
e médico-cirargicas), e por Vincent et al. (2002), também em estudo prospectivo multicéntrico.
Em ambos os estudos cerca de dois tercos dos pacientes apresentavam hemoglobina basal
menor que 12 g/dl. Entretanto, a Hb basal média observada no presente estudo foi igual a desses
dois estudos. Musallam et al. (2011) nos EUA e Beattie et al. (2009) no Canada encontraram,
respectivamente, 30% e 43% de pacientes ap0s cirurgias ndo cardiacas com anemia no
momento da internacdo na UTI. Daher et al. (2014), em pesquisa conduzida no Brasil, relataram
prevaléncia de 74% dos pacientes com anemia na admisséo em UTI para pacientes com doengas

infecciosas.

O nosso estudo também evidenciou que anemia na admissdo na UTI se associou a maior
incidéncia de IRA, com aumento de 50% na chance de desenvolver IRA em relagdo aos
pacientes sem anemia. Essa associa¢do tem sido bastante estudada em pacientes submetidos a
cirurgias cardiacas, e tem sido encontrada tanto com anemia pré-operatoria, como na
intraoperatoria (Oprea et al. 2018, Karkouti, 2015, Chen et al., 2020, Sickeler et al., 2014,
Katayama et al., 2021). Fowler et al. (2015) em meta-analise analisando como desfecho
secundario a incidéncia de IRA com 8 estudos (7 com pacientes submetidos a cirurgias
cardiacas e 1 estudo com pacientes submetidos a cirurgias nao cardiacas) encontrou associacao
entre anemia pré-operatoria e ocorréncia de IRA no pés-operatério, com OR de 3,8 em
comparagao aos pacientes ndo anémicos. Wong et al. (2021), em uma coorte retrospectivo com
940 pacientes multiétnicos de UTI cirtrgica em Singapura, constataram que quanto menor o
nivel de Hb nas primeiras 48 horas de UTI, maior é o risco do surgimento da IRA, para Hb
entre 9,8 a 12 g/dl (OR 2,66; 1C95% 1,23 — 5,75) e para Hb < 9,7 g/dl (OR 4,77; 1C95% 2,3 —
9,89). Oprea et al. (2018), em um estudo retrospectivo de 6.130 pacientes, em UTI cirlrgica
nos EUA, detectaram que apenas a anemia pré-operatoria definida pela OMS esteve associada
com o desenvolvimentos de IRA, diagnosticada pelo KDIGO (OR 1,23; IC 95% 1,13 — 1,33),
ndo havendo relacdo com a anemia pds-operatoria definida pela mediana dos valores mais
baixos durante a internagdo na UTI (OR 1,01; IC 95% 0,89 — 1,15) e Katayama et al. (2021),
em uma coorte prospectiva com 904 pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas, em 29
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UTIs no Brasil, evidenciaram associagdo com a Hb pré-operatéria <10 g/dl (OR 7,01; 1C95%
1,69 — 29,07) e desenvolvimento de IRA. Essa associacdo ndo foi observada quando a Hb do

pos-operatorio imediato foi analisada de forma continua.

Walsh et al. (2013), avaliando retrospectivamente 27.381 pacientes submetidos a
cirurgias ndo cardiacas, encontraram que tanto baixos niveis de hemoglobina pré-operatdria,
como sua diminuicdo no pos-operatorio imediato se associaram a IRA no pos-operatorio. Nesse
estudo, houve aumento na chance de IRA com a diminuicdo de niveis de hemoglobina pré-

operatoria, de forma gradual.

Poucos estudos avaliaram a associacdo entre anemia e ocorréncia de IRA em pacientes
de UTlIs gerais e, diferente de nosso estudo, estes séo estudos com coleta de dados retrospectiva.
Han et al. (2015), analisando uma coorte retrospectiva com 2.145 pacientes em UTI de centro
de referéncia terciario na Coréia do Sul, encontraram associacao entre Hb < 10,5 g/dl e IRA
(diagnosticada pelo KDIGO), com aumento de 1,8 vezes na chance de desenvolver IRA em
comparag¢ao com individuos com Hb >10,5 g/dl. A associagdo maior que a observada no
presente estudo pode ser decorrente do ponto de corte da Hb avaliada ser menor que o desse
estudo (Hb < 11 g/dl). Srisawat et al. (2020) em um estudo observacional multicéntrico
prospectivo utilizando dados de registro eletrénico de 4.668 pacientes, em 17 UTIs (médicas,
mistas e cirurgicas) na Tailandia, com objetivo de avaliar a epidemiologia da IRA, encontrou
associacéo fraca entre anemia e ocorréncia de IRA (OR 1,2; 1C95% 1,01 — 1,41). Nesse estudo,
ndo é esclarecido o critério utilizado para o diagndstico de anemia ou 0 momento de seu
diagnostico. Embora afirme que foi utilizado critério KDIGO para diagnéstico da IRA, usou
como creatinina sérico de base, aquela medida previamente a internacdo da UTI dentro de 1
ano, ndo respeitando, portanto, os tempos de variagdo da creatinina estabelecidos por esse
critério. Por outro lado, Malhotra et al. (2017), em uma coorte prospectivo multicéntrica, com
573 pacientes em UTIs cirargica e médica nos EUA, ndo evidenciaram associacdo entre Hb <
9 g/dl ou HT < 29% e IRA diagnosticada pelo critério KDIGO (OR 1,48; IC 95% 0,89 — 2,45).
Entretanto, essa variavel permaneceu como preditora independente de IRA no escore de risco
que desenvolveram. Outro estudo prospectivo, delineado para avaliar fatores associados a IRA
em pacientes de UTI no Ird, encontrou Hb menor em pacientes que desenvolveram IRA em
relacdo aqueles que ndo desenvolveram (10,1 versus 13,0 g/dl, respectivamente) (Momeni et
al., 2017). A associacao entre anemia pré-existente e IRA hospitalar tambem foi observada em
estudo retrospectivo de 34.802 pacientes hospitalizados (OR 1,5) e, portanto, menos criticos

que aqueles internados em UTI (Shema-didi et al., 2010).
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Em nosso estudo, o estagio 1 da IRA foi o mais frequente e cerca de um terco dos
pacientes que desenvolveram IRA atingiram o estagio maximo KDIGO 3. N&o houve
associacdo entre niveis de hemoglobina na admissdo ou na média dos dias prévios a IRA e seus
estagios. Nossos dados sdo consistentes com o relatado por Srisawat et al. (2020), em que a
anemia ndo foi fator de risco para IRA estagio 3 e por Powell-Tuck et al. (2016) que avaliaram
210 pacientes com IRA no estagio 1 (pelo critério de classificacdo AKIN) em UTIs e nao
encontraram associacao entre presenca de anemia e aumento na chance de progressao da IRA
para o estagio 3. Por outro lado, Han et al. (2015) encontraram maior frequéncia de IRA no

estagio 3 em pacientes com anemia, do que naqueles sem anemia.

Os nossos dados indicaram que pacientes com niveis de Hb prévia a IRA < 11 g/dl
tiveram maior chance de desenvolver a IRA de forma ndo precoce. Han et al. (2015) também
evidenciaram que pacientes anémicos em UTI possuem aumento de 83% na chance de
desenvolver IRA a partir do terceiro dia. Por outro lado, Li et al. (2019), em estudo com
pacientes submetidos a grandes cirurgias ndo cardiacas, encontraram associacdo da anemia pré-
operatoria apenas com a IRA incidente nas primeiras 48 horas de internacdo na UTI. Os autores
sugerem que a anemia nesse estudo pode fazer o rim mais suscetivel & hipoperfusdo, que pode

ocorrer em grandes procedimentos cirdrgicos nao cardiacos.

Em nossa pesquisa ndo encontramos associagdo entre os niveis de hemoglobina e a
duracdo da IRA. Ng et al. (2014b) encontraram que anemia pré-operatdria em pacientes
submetidos a cirurgias cardiacas também ndo foi fator de risco para IRA persistente, embora o

valor da Hb na admissao na UTI tenha sido menor nestes pacientes.

Pacientes criticos geralmente se apresentam anémicos devido ao seu estado sistémico
comprometido, que pode contribuir para o surgimento dos elementos intrinsecos ao quadro
anémico, como deficiéncias de ferro, de folato, de vitamina B12 e de metabolicos, processos
inflamatorios, toxidade farmacologica, sangramentos, hemoglobinopatias e danos
imunoldgicos. (ADAMSON; LONGO, 2017; MCEVOY; SHANDER, 2013).

Os pacientes, tanto aqueles com anemia na admissdo na UTI como aqueles que
desenvolveram IRA na UT]I, apresentavam maior gravidade, com maior escore APACHE Il na
admissao da UTI, maior frequéncia de sepse, de insuficiéncia respiratoria e de uso de drogas
vasoativas na UTI. A anélise criteriosa das caracteristicas presentes em pacientes de UTI é
essencial para a reducdo no impacto dos desfechos deletérios, principalmente aqueles

relacionados as disfuncdes renais, que estdo presentes em cerca de 70% dos pacientes com
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disfuncbes organicas. (NOGUEIRA et al., 2012). A anemia, quando presente
concomitantemente com um fator de risco conhecido, eleva significativamente o efeito desse
fator nos resultados clinicos do paciente. (MUSALLAM et al., 2011).

Nos nossos dados entre os pacientes que desenvolveram IRA, a sepse e 0 uso de
antibidticos durante a internagdo na UTI foram mais frequentes entre os pacientes com Hb <
11. MUSALLAM et al. (2011) e BEATTIE et al. (2009), avaliando pacientes submetidos a
cirurgias ndo cardiacas, verificaram que sepses e uso de antibidticos estavam presentes em
maior concentracao nos pacientes com menores niveis de Hb. Em nosso estudo, pacientes com
menores niveis de Hb tiveram menos comorbidades presentes na admissdo hospitalar. Ao
contrario, Saager et al. (2013) e Oprea et al. (2018), em estudos com pacientes com cirurgias
ndo cardiacas, detectaram que histérico de hipertensdo e IAM foram caracteristicas mais

prevalentes nos pacientes anémicos, em comparacao a ndo anémicos.

Na associacgéo entre niveis diminuidos de Hb e desenvolvimento de IRA, ainda néo esta
claro se a presenca de anemia é um contribuinte direto para IRA ou é um indicador da
severidade da situacdo clinica do paciente, aumentando o risco de IRA. Uma contribuicéo direta
da anemia pode ser pela hipoxia induzida no cortex renal. E conhecido que o rim, em especial
0 tabulo proximal, € bastante suscetivel a lesdo isquémica. Os parametros fisiologicos das
celulas renais definem a sua sensibilidade & IRA, destacando-se o estado de oxigenagao e o grau
de perfusdo sanguinea regional ap6s o primeiro insulto. (BASILE; ANDERSON; SUTTON,
2012). Segundo Kanagasundaram (2015), a lesdo isquémica é a principal causa de IRA em
pacientes hospitalizados, que se caracteriza por um estado pro-inflamatério intenso e por
deficiéncia generalizada ou localizada no fornecimento de O> para os rins (LE et al., 2009).
Kuhn et al. (2017) relatam que a anemia propicia a perda da integridade celular e a disfungéo
dos eritrécitos, os quais séo essenciais para o transportador de O», além de possuirem funcdes
intrinsecas no metabolismo sistémico do Oxido nitrico, na regulacdo redox e na reologia

sanguinea corporal.

A pressdo parcial de Oz é um dos fatores que regulam a fungdo redox nas hemacias,
contribuindo dessa forma para o controle das espécies reativas de O, (ROS), entre as quais 0s
anions superoxidos (KUHN et al., 2017), além da producéo de metahemoglobinas que reduzem
ainda mais a capacidade carreadora de O pelas hemoglobinas. (DUNN; MYTHEN;
GROCOTT, 2016). Segundo NATH; NORBY (2000), as ROS podem diminuir a filtracdo

glomerular, agindo no aumento das resisténcias arteriolares aferentes, maior do que nas
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arteriolares eferentes, diminuindo dessa forma a presséo capilar glomerular e as taxas de fluxo
plasmatico glomerular. Além disso, as ROS também podem lesar as paredes dos tdbulos
proximais, ocasionando aumento da pressao tubular e, por conseguinte, diminuicdo da forca

motriz para a filtragdo glomerular.

Evans et al. (2011), em um estudo experimental, detectaram que em condicdo de
hipdxia, a reducdo da saturacdo de hemoglobina arterial € mais proeminente nos rins, do que
nos membros posteriores. Além disso, ndo ocorreu aumentou progressivo no fluxo sanguineo
total dos rins durante a hipoxemia progressiva. Uma situagdo peculiar em pacientes com
doencas criticas € que esses geralmente possuem um alto consumo de O2 e uma necessidade de
ter taxas de extracdo de O, maiores, uma vez que os tecidos S&o0 menos capazes de extrair Oa.
(LEACH; TREACHER, 2002). Outro fator importante e comum na UTI é a hemodiluicao.
Johannes et al. (2007) em um experimento em que diminuiam o hematocrito e aumentavam
gradualmente a hemodiluicdo, de forma normovolémica, constataram uma correlacdo
significativa entre a diminuigdo do consumo renal de O e a consequente diminuic¢éo do fluxo

sanguineo renal.

H& também mecanismos reparatorios que tentam amenizar o dano renal, durante os
quadros anémicos. NI; MORCOS; VAZIRI (1997), ao compararem animais com anemia
ferropriva e seus controles, observaram que as proteinas Oxido nitrico sintase constitutiva
endotelial e a 6xido nitrico sintase induzivel estavam bastante aumentadas no tecido renal dos
animais anémicos e que a atividade do éxido nitrico sintase foi inversamente proporcional a
diminuicdo dos hematdcritos. Concluiram que neste contexto a anemia pode aumentar a
biodisponibilidade do 6xido nitrico, com a consequente reducdo da resisténcia vascular renal.
Chok et al. (2009) ao submeterem um grupo de animais a um periodo de isquemia, com
posterior reperfusdo e compara-los entre si e a um grupo controle sem isquemia, perceberam
gue entre os animais em que foi administrada uma substancia indutora da heme oxigenase-1
(HO-1), que e uma isoenzima citoprotetora induzida por estresse celular, ocorreu uma
diminuicdo significativa na creatinina sérica, em comparacdo aqueles animais com isquemia e
sem infusdo de substancias. Houve também aumento da creatinina naqueles animais em que foi
injetada substancia inibidora da HO-1, em comparacédo aos animais sem isquemia, concluindo
gue neste cenario, a HO-1 propicia uma reducdo no grau e na gravidade dos danos tubulares

renais.
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Os resultados desse estudo indicam que o tempo de internagdo na UTI é maior entre 0s
pacientes com IRA, comparados aos que nao desenvolveram IRA, e nos pacientes com anemia,
qguando comparados aqueles sem anemia. Entretanto, nos pacientes com IRA, ndo houve
diferenca entre aqueles com Hb < 11 g/dl e aqueles com Hb >11 g/dl. Resultado semelhante foi
observado por Han et al. (2015) em analise de 2.145 prontuarios eletrénicos de pacientes
hospitalizados em UTI. Beattie et al. (2009) também detectaram que o tempo de permanéncia
foi maior em pacientes anémicos, classificacdo da OMS, do que naqueles ndo anémicos (13 vs
8 dias; p = 0,0001), em estudo com pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas. Em analise
retrospectiva de pacientes hospitalizados, o tempo de internagdo foi maior em pacientes
anémicos, com aumento no nimero de dias de hospitalizacdo quando a anemia se associou a
presenca de IRA (Shema-didi et.al., 2010).

Em nossa pesquisa, a frequéncia de hemodialise entre os pacientes com IRAe Hb <11
g/dl foi mais do que o dobro daqueles com Hb > 11 (8,9% vs 3,8%), embora essa diferenca ndo
tenha sido significante. Musallam et al. (2011) realizando pesquisa multicéntrica com pacientes
submetidos a cirurgias néo cardiacas de grande porte, constataram que a diélise foi mais comum
em pacientes com anemia, do que em ndo anémicos (5,42% vs 1,02%; p < 0,001). A severidade
da anemia se correlacionou com a necessidade de dialise em estudo com pacientes
hospitalizados (Shema-didi et al., 2010). Nesse estudo, cada aumento de 1 g/dl no nivel de

hemoglobina sérica, diminuiu em 29% a necessidade de dialise em pacientes com IRA.

Nos pacientes que desenvolveram IRA, ndo houve associacdo entre os niveis de Hb e
ocorréncia de 6bito na UTI. Samimagham et al. (2011), avaliando desfechos de pacientes que
desenvolvem IRA na UTI, também nédo detectaram diferenca nos niveis de Hb na admissédo na
UTI de pacientes que evoluiram ou ndo para Obito ocorrido nesta unidade. Resultado
semelhante foi obtido por Daher et al. (2014) em estudo que investigou ocorréncia de IRA em
UTI de doengas infecciosas, em que ndo houve associacdo entre presenca de anemia e

mortalidade na UTI.

A nossa pesquisa mostrou maior mortalidade aos 30 dias apo6s a alta da UTI para
pacientes que desenvolveram IRA na UTI, e dentre esses pacientes, maior naqueles com niveis
de Hb <11 g/dl. A mortalidade 180 dias ap0s a alta da UTI foi maior em pacientes com Hb <
11 g/dl, com aumento no risco com a associacdo de niveis menores de Hb e desenvolvimento
de IRA na UTI. A associacao entre anemia e mortalidade tem sido descrita em varios estudos.

Beattie et al. (2009) avaliaram a relagdo entre anemia pré-operatoria classificada pelos critérios
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da OMS e mortalidade p6s-operatdria em pacientes cirurgicos ndo cardiacos, através de uma
coorte pareada por propensao, mostrando na analise de tempo de 30, 60 e 90 dias entre a cirurgia
e amorte, que as taxas de mortalidade dos pacientes anémicos eram consideravelmente maiores
nesses periodos, do que nos pacientes ndo anémicos. Neste mesmo cendrio, Saager et al. (2013)
encontraram um risco aumentado de 1,2 vezes para 6bito em pacientes anémicos, em 30 dias
de pds-operatorio em comparacao a pacientes ndo anémicos. Oprea et al. (2018) em analise de
pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas, encontraram aumento de 50% no risco de ébito
em seguimento de 10 anos apoOs a alta hospitalar. Em meta-analise, Fowler et al. (2015)
relataram aumento de 2,9 vezes na mortalidade apds cirurgia em pacientes com anemia pré-

operatoria.

Poucos estudos avaliaram, como em nosso estudo, o risco de Obito em pacientes
anémicos em associagao ao desenvolvimento de IRA durante a internagdo na UTI. Zhou et al.
(2019), avaliando apenas pacientes que desenvolveram IRA em UTI, identificaram um risco
cumulativo aumentado de ébitos em 30 dias com a diminui¢do por quantis de hematdcrito. Han
et al. (2015), analisando pacientes de UT]I geral, detectaram que tanto pacientes com anemia,
como aqueles que desenvolveram IRA apresentavam risco aumentado de ébito ao longo de 10

anos, independente da severidade da IRA.

A IRA pode exercer efeitos remotos modificando as respostas fisiolégicas em outros
Orgdos. Essa interacdo interorgdos pode desempenhar um papel significativo na mortalidade
associada a esta disfuncdo renal. (BASILE; ANDERSON; SUTTON, 2012;
KANAGASUNDARAM, 2015). As hemdcias constituem importantes sistemas de
comunicacdo neste didlogo entre os oOrgdos. (KUHN et al., 2017). A identificacdo e
compreensdo precisa dessas vias e mecanismos de “conversa” entre os 6rgaos sdo essenciais
para o desenvolvimento e aprimoramento de modalidades preventivas e terapéuticas, com
enfoque na manutencdo da funcdo de multiplos 6rgaos, no intuito de atenuar as complicacfes
induzidas pela IRA, as quais contribuem para o aumento da mortalidade. (BASILE, 2007,
GRAMS; RABB, 2012).

Esse estudo possibilitou avaliar o papel da anemia no desenvolvimento da IRA e em
seus desfechos. O seu delineamento, com coleta de dados prospectiva de todos os pacientes
internados em UTI’s gerais, permitiu a utilizagdo dos critérios KDIGO de creatinina e diurese
para o diagnostico da IRA. Houve ocorréncia minima de dados faltantes, tanto para dados da

internagcdo na UTI, como para aqueles relacionados ao 6bito apds a alta hospitalar. Além disso,
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a exclusdo dos pacientes admitidos na UTI ja com IRA instalada e o uso das medidas de
hemoglobina na admissao ou nos dias que precederam o desenvolvimento da IRA, diminuiram
a possibilidade de viés, garantindo que a anemia precedeu a IRA. Uma vez que as UTI’s nesse
estudo eram médico-cirurgicas, houve a inclusdo de pacientes com uma ampla variedade de
patologias clinicas e procedimentos cirlrgicos, retratando a realidade de um ambiente de terapia

intensiva mista.

O estudo também teve limitagdes. Por ser de natureza observacional, ndo é possivel
determinar que anemia possua uma relagéo causal com a IRA ou com a sobrevida dos pacientes
internados em UTI. Os nossos dados sinalizam para essa associacao, independente dos fatores
analisados na pesquisa, porem € possivel que alguns outros fatores de confusdo, ndo coletados,
possam estar presentes. Apesar do nosso estudo ter utilizado dados de 3 UTI’s, os resultados
podem ter generalizacdo limitada, pois os mesmos localizam-se em uma determinada regido
geografica. O seguimento por até 7 dias de internacdo na UTI ndo permitiu a classificacdo de
duracédo da IRA em alguns casos. Também, ndo foi possivel avaliar a ocorréncia de transfusdo
sanguinea, que pode estar relacionada a efeitos confundidores e aditivos de multiplos desfechos
vinculados a anemia nestes pacientes. Além disso, os dados disponiveis na pesquisa nao
permitiram determinar a etiologia, importante para implicagdes prognosticas. Pelo mesmo
motivo, também néo foi possivel identificar a utilizacao de terapias como drogas estimulantes
da eritropoiese, uso de ferro intravenoso ou vitaminas ou estratégias de transfusdo, que podem

alterar, em algum grau, os riscos de IRA ou os desfechos em pacientes de UTI.
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6 CONCLUSAO

Esse estudo com delineamento prospectivo, mostrou altissima prevaléncia de anemia na
admisséo dos pacientes em UTI geral e sua associagdo com o desenvolvimento de IRA na UTI.
Além disso, evidenciou o pior prognoéstico de pacientes com anemia, agravado quando ela é
associada ao desenvolvimento de IRA, tanto para desfechos durante a internacdo, como para a

mortalidade apds a alta da UTI.

Os resultados desse estudo podem contribuir para que os profissionais de salde
identifiguem precocemente o0s pacientes sob risco e possam adotar medidas direcionadas a

prevenir episodios de IRA ou limitar suas complicagoes.

Neste contexto de terapia intensiva, estudos para averiguar a importancia da correcdo
dos niveis de Hb sdo necessarios em pacientes com indicacdo de UTI, tendo em vista que em
pacientes hospitalizados é comum a existéncia de anemia, devido a debilitacdo clinica e aos
procedimentos a que os pacientes sdo submetidos, além dos custos elevados ocasionados por

esse tipo de internacdo.
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ANEXO 2 - Ficha utilizada para coleta dos dados nos sete dias de

internacdo até a alta da UTI ou morte nas trés unidades do Acre
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ANEXO 3 - Ficha utilizada para coleta dos dados dos pacientes do
HCFMUSP

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Participante’ Ficha N*
Data admissdo hospitalar: ! ! Data adnussdo na UTI: /

Parte A - Caracterizacio sécio demogrifica dos participantes da pesquisa

1. Idade anos  Data de pascimento:  / /
2. Género: () Feminino () Masculino

3. Profiss3o’ ocupagio:

4. Raga:

5. Anos de estudo:

Parte B - Caracterizagao clinica dos participantes da pesquisa

6. Peso:

7. Alra: IMC
B. Antecedentes pessoms: () Nio

() Tabagismo Ex tabagismo () Quanto tempo paron de fumar:

Doengas pregressas’ comorbidades: ( ) DM ( JHAS ( )AVC ( ) ICC ( DPOC
() Doengas infecto-contagiosas:

( ) Cinargias:
{ ) Doengas renais:
() Outras:
Medicamentos em us0 nos ultimes in
dms:
9. Tipo de cirurgia (nome): Motivo da
CINWR®:

Tempo cimirgico: Hora de inicio: Hora do témmmno:

10. Tipo de anestesia:

Tempo de Anestesia: Hora de inicio: Hora do térmuno:

Sedativos no mtra-operatorio;
11. Volumes infundidos no mtra-operatario:
() Coloide mL
( ICrstaldide mL
() Hemocomponentes:

( )Plasme ml/unidade

( )Croprecipstade  mL/unidade

( (Plaquetas_ mL'umidade

( ) Concentrado de bemiceas mL/unidade
Furosenmuda ( ) sim ( ) Nio

12. Dados hemodinimxos durante a corurgia (variagdo das medxins — menor ¢ maior):
PAS - mmig PAD - mmHg  PAM: - mmHg




Hipotensdo intra-operatdrio: () Sim ( )N&o

13, Dados hemodinimicos no POI (variacio das medidas — menor e maior - 5as primeiras 24 horas):
PAS - mmHg PAD - mmHg PAM.__ - mmHg

14, Drogas vasoativas:

Intra-
op. ¢ Nito | Nomadrennlina Dopamina | Dobutamina Nitroprussinfo ~ Outra
Dias na de Sodio
uT1

Intra.
operatorio

POI**

DIl

D12

DI3

D14

D13

DIé

D17

Intra-op. - intra.operatorio;  PO* — Pos-operatono; POI** - Pos.operatono imediato (admissdo na UTI
alé as primeiras 24 horas): DI - din de mternagdo na UT1

Hipotensdo pa UTL ( ) Sim () Ndo

I5 Sepse mUTI( )Sim () Nio

16, Drogas pefrosdxicas na UTT( )N&o  ( ) Sim

Quall(ss)
17 Variacio das medidas de glicemia capilar (mg/dL) na UTI:

DIAS NA UTI - PO* MENOR MEDIDA MAIOR MEDIDA

POIQ.

DIl

D12

DI 3

DI 4

DI 5

DI 6

D17

PO* — Pos-operatorio;
POI** - Pés-operatdno imediato (admisso na UTI aré as primeiras 24 horas),
DI - dia de internacdo na UTL

18. Hematocnto (*:) / Hemoglobina (g/dL) na UTI:

DIAS NA UTI - PO* HEMATOCRITO HEMOGLOBINA

Pol..
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DIl

D12

DI3

D14

DI5

DIé6

D17

PO* - Pos-operatonio;  POI** . Pos.operatorio imedinto{admissio nn UTI até as primeiras 24 horas);
DI - dia de internagho na UTI
19, Marcadores de fungio renal:

Creatinina Sérica (CrS)
Basal 5
spitalar
POI | DIl | DI2 | DI3 | DI4 | DI5 | DI6 | DI7
as
(mg/dL)
RIFLE* | NA NA
AKIN® | NA NA
KDIGO | NA NA

*Dividido por estagios: NA - ndo aplicavel: DI - dia de internagdo na UTL:  POI** . Pos-

operatdno imediato (admissio na UTI até as pnmeiras 24 horas); NC —nio consta.

Internagio
Basal hospitalar POl | DI1 | DI2
. B* UuTt | Unl
A DI3 | DI4 | DIS | DI6 | DI7
12h | 24h
o D
Creat.
Urinana

NC - Nio consta; DI - dia de internago na UTI; POL- Pés-operatorio imediato (admissio na

UTI)

*A, B, C, D - codiges utilizados para controle da coleta, ammzenamento e andlise.

Volume urinario - VU

Volume Unndario

OPOO

DIl

DI3

DIS

DI6

DIy
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Periodo de ohigurma ou
anfina

VU - mL/Kg'h

RIFLE* NA

AKIN* NA

KDIGO NA

* Dividido por estagio: NA —nio aplicavel: DI - din de internagio na UTIL:

**Intra-op. - Intra operatorio; +#4POI - Pos operatorio imediato (admissdo na UTI até as primeiras
24 horas)

Balango hidrico - BH (24 horas a partir de DI 1)

Intra Op*
POI DIl DI2 | DI | DI4  DI5 DI6 | DI7

Balango Hidrico (BH)

DI - da de internagio na UTL  *Intra operatonio;  POI-Pés operatdno mediato (admissdo na UTT até
as primeiras 24 horas); NC - Nio consta.

Biomarcadores (BM) - DATA ¢ HORA da COLETA

Internagho uTt
i hospstalar ] 12h 24h
KIM |
NGAL

20. Desfechos: Tempo de internacdo (em dias) — Hospitalar:

un
Hemodsilise DatadealtadaUTI: _ /|
SIM NAO Data de alta bospitalar: /| /
Montalidade
Montalidade Hospitalar | 30 dias | 90 dias
( )N@ ( )Sm

Data do obito: / !
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