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Resumo

Introducdo: A injaria renal aguda (IRA)
¢ uma sindrome frequente em pacientes
admitidos em unidades de terapia intensiva
(UTI) e estd associada a negativos desfechos
clinicos. O objetivo do presente estudo foi
conhecer o perfil epidemioldgico de pacientes
com IRA admitidos em UTIs. Métodos:
Estudo de coorte prospectiva, realizado em
trés UTTs do Distrito Federal, Brasil. Entre o
periodo de outubro/2017 e dezembro/2018,
8.131 pacientes foram incluidos na coorte.
A TRA foi definida de acordo com o
critério KDIGO. Os principais desfechos
avaliados foram o desenvolvimento de
IRA e mortalidade dentro de 28 dias de
internagao. Resultados: Dos 8.131 pacientes
acompanhados, 1.728 desenvolveram IRA
(21,3%). Dos 1.728 pacientes com IRA,
1.060 (61,3%) desenvolveram o estdgio
1, ja os estagios 2 e 3 representaram 154
(8,9%) e 514 (29,7%), respectivamente.
Destes, um total de 459 (26,6%) realizou
terapia renal substitutiva. A mortalidade
observada foi de 25,7% para aqueles com
IRA e 4,9% para os ndo IRA. Discussao:
Os pacientes com IRA, comparados aos nio
IRA, apresentaram maior mortalidade. Da
mesma forma, entre os pacientes com IRA,
0s estdgios superiores estiveram associados
a maior ocorréncia de 6bito. A incidéncia
de IRA (21,3%) e mortalidade (25,7%) em
nosso estudo estd em consondncia com a
maior meta-andlise ji conduzida, na qual
foram observadas incidéncia e mortalidade
de 21,6 e 23,9%, respectivamente. Esses
achados confirmam a importancia de se
estabelecer a diretriz KDIGO para defini¢ao
e manejo da IRA em UTIs brasileiras.

Descritores: Lesio Renal Aguda; Unidades
de Terapia Intensiva; Epidemiologia;
Nefrologia.

ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury (AKI)
is a frequent syndrome affecting patients
admitted to intensive care units (ICU),
and it is associated with poor clinical
outcomes. The aim of the present study
was to understand the epidemiological
profile of patients with AKI admitted to
ICUs. Methods: Prospective cohort study,
carried out in three ICUs in the Federal
District, Brazil. Between October/2017
and December/2018, 8,131 patients
were included in the cohort. AKI was
defined according to the KDIGO criteria.
The main outcomes assessed were AKI
development and mortality within 28 days
of hospitalization. Results: Of the 8,131
patients followed up, 1,728 developed
AKI (21.3%). Of the 1,728 patients with
AKI, 1,060 (61.3%) developed stage
1, while stages 2 and 3 represented 154
(8.9%) and 514 (29.7%), respectively.
Of these, 459 (26.6%) underwent renal
replacement therapy. The mortality was
25.7% for those with AKI, and 4.9% for
those without AKI. Discussion: Patients
with AKT had higher mortality rates when
compared to those without AKI. Likewise,
among patients with AKI, higher disease
stages were associated with higher death
occurrences. AKI incidence (21.3%)
and mortality (25.7%) in our study is
in line with the largest meta-analysis
ever conducted, in which incidence
and mortality of 21.6 and 23.9% were
observed, respectively. These findings
confirm the importance of establishing the
KDIGO guideline for the definition and
management of AKI in Brazilian ICUs.

Keywords: Acute Kidney Injury; Inten-
sive Care Units; Epidemiology; Nephrol-

ogy.
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INTRODUCAO

A injuria renal aguda (IRA) é uma sindrome fre-
quente em pacientes admitidos em unidades de tera-
pia intensiva (UTI) e estd associada ao aumento do
tempo de internacdo, elevado custo para o sistema de
saude e a alta mortalidade.!

A maioria dos estudos epidemiolégicos de IRA
foram realizados na América do Norte, Europa e
Asia, portanto temos pouca informacio na América
Latina.** Parece que os desfechos percebidos em pa-
cientes com IRA em paises desenvolvidos sdo diferen-
tes quando comparado aos de paises subdesenvolvi-
dos.® No Brasil, também ha poucos estudos, sendo
que 0s poucos existentes apresentam desenhos retros-
pectivos ou com amostra pouco representativa.”

Uma melhor compreensdo do perfil epidemiologi-
co de IRA no Brasil poderia abrir campo para uma sé-
rie de investigacdes, de modo a melhor entender a sua
relacio com o tempo de internagio, hospitalizagio
e mortalidade, além de possibilitar redugdes de cus-
tos no sistema de saide. Nesse sentido, o objetivo do
presente estudo foi conhecer o perfil epidemiolédgico
de pacientes com IRA admitidos em UTIs no Distrito
Federal, Brasil.

MEeTopos

DesenHO DO EsTuDO

Estudo observacional de coorte prospectiva, reali-
zado em pacientes criticos admitidos em trés UTIs de
hospitais tercidrios no Distrito Federal durante o pe-
riodo de outubro/2017 a dezembro/2019. Foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario ICESP (n°. 3.608.561). Os pacientes
elegiveis foram aqueles com idade > 18 anos. Foram
excluidos aqueles recebendo didlise, com doenga re-
nal cronica em terapia renal substitutiva (TRS), trans-
plantados renais e com interna¢io <48 horas. Adotou-
se as recomendag¢oes STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology).’

CoLETA DOS Dabos

Os dados foram coletados dos registros eletroni-
cos dos pacientes por uma equipe previamente trei-
nada, conduzida por uma enfermeira especialista em
pesquisa clinica (EAV). Todos os dados foram coleta-
dos no momento da admissio na UTI e diariamente.
A coleta incluiu as caracteristicas basais dos pacientes,
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comorbidades (hipertensdo, diabetes, insuficiéncia
cardiaca, cincer, doenca arterial coronariana, DPOC,
cirrose e outras), categorias clinicas de internagdo na
UTI (pneumoldgico, sepse, cirtrgico, cardiovascular,
gastrointestinal, infectologico, neurolégico, ortopédi-
co, oncoldgico, disturbio dcido-basico e hidroeletro-
litico e outros), creatinina sérica e escore fisiologico
agudo simplificado (SAPS 3) para avaliagdo da severi-
dade clinica e risco de mortalidade.

Durante o acompanhamento, as seguintes varia-
veis foram observadas: desenvolvimento de IRA; ne-
cessidade de TRS; utilizacdo de ventilacio mecanica;
administracdo de droga vasoativa ou antibiético ne-
frotoxico; tempo de permanéncia no hospital e UTT; e
desfecho clinico (6bito, alta e transferéncia).

DEFINICAO E ESTRATIFICACAO DA IRA

Todos os pacientes admitidos e elegiveis foram
acompanhados por 28 dias nas UTIs, em outra uni-
dade de internacdo ou até algum desfecho, como alta
hospitalar, morte ou transferéncia. A IRA foi defini-
da de acordo com o critério proposto pelo Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO),!°
sendo estes: incremento na creatinina sérica > 0,3 mg/
dL dentro de 48 horas ou > 50% nos primeiros 7 dias
comparado a creatinina de admissdo na UTIL Os pa-
cientes diagnosticados com IRA foram estratificados
de acordo com 0 KDIGO: 1) incremento na creatinina
séricade 1,52 1,9 vez ou 0,3 mg/dL;2) 2,0 a 2,9 vezes;
e 3) > 3,0 vezes o valor baseline ou a creatinina sérica
> 4,0 mg/dL ou inicio de TRS. O débito urindrio nio
foi utilizado para diagnéstico e estratificagio da IRA
por causa das dificuldades apresentadas na coleta e
do apontamento pelo pessoal técnico das UTTs.

ANALISE EsTATiSTICA

Uma estatistica descritiva foi realizada por meio
dos valores de média, desvio-padrio e frequéncia. O
teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para tes-
tar a normalidade dos dados. Para comparagio das
variaveis continuas entre os grupos com e sem IRA,
aplicou-se o teste t de Student independente. Para as
varidveis categoricas e frequéncias, utilizou-se o tes-
te qui-quadrado. O nivel de significancia estabeleci-
do foi de 95%. Foi utilizado o programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versio 26.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
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ResuLTADOS

Um total de 8.131 pacientes foi admitido e acom-
panhado por um periodo de 9.3x16.1 dias nas UTIs.
A tabela 1 demonstra as caracteristicas de admissdao
dos pacientes inseridos na coorte.

A quantidade de pacientes que desenvolveu IRA
nos primeiros 7 dias de internacdo foi de 1.728
(21,3%). A creatinina de admissdao dos pacien-
tes que desenvolveram IRA foi 1.55+1.76 mg/dL;
maior, quando comparada a daqueles que ndo de-
senvolveram IRA. Duas ou mais comorbidades fo-
ram observadas em 35,2% dos pacientes admitidos.

De acordo com o SAPS 3, pacientes que apresentaram
IRA tinham indice preditivo de mortalidade maior
que aqueles sem IRA (25.8+20.8 vs. 16.7+15.8; <
0.001).

Na Tabela 2, observa-se as varidveis acompanha-
das e desfechos clinicos durante o periodo de interna-
¢ao nas UTIs.

Os pacientes que desenvolveram IRA apresen-
taram maior prevaléncia de hipertensio arterial
(64,3%) e diabetes (35%), assim como maior utiliza-
¢do de droga vasoativa (17,0% vs. 4,3%; p < 0.001)
e ventilacdo mecanica (27,8% vs. 6,5%; p < 0.001).

TABELA 1 CARACTERISTICAS DE ADMISSAO DA AMOSTRA (N = 8131)

Variaveis Total (n =8131) IRA (n=1728) Sem IRA (n = 6403) p
Quantidade de pacientes 8131 (100%) 1728 (21.3%) 6403 (78.7%) <0.001
Idade (anos) 66.0+£19.0 70.4+16.3 64.9+19.5 <0.001
Feminino 4254 (52.3%) 855 (49.5%) 3399 (563.1%) 0.008
Comorbidades
Hipertenséo 4363 (53.7%) 1111 (64.3%) 3252 (50.8%) <0.001
Diabetes 2272 (279%) 604 (35.0%) 1668 (26.1%) <0.001
Insuficiéncia cardiaca 501 (6.2%) 234 (12.2%) 328 (4.9%) <0.001
Cancer 937 (11.5%) 207 (12.0%) 730 (11.4%) 0.504
Doenca arterial coronariana 830 (10.2%) 225 (13.0%) 605 (9.4%) <0.001
DPOC 385 (4.7%) 97 (56.6%) 288 (4.5%) 0.053
Cirrose 81 (1.0%) 19 (1.1%) 62 (1.0%) 0.626
Categorias de admissao na UTI
Pneumoldgico 1229 (15.1%) 253 (15.1%) 968 (15.1%) 0.989
Sepse 829 (10.2%) 224 (13.0%) 605 (9.4%) <0.001
Cirargico 1783 (20.6%) 223 (12.9%) 878 (13.7%) 0.384
Cardiovascular 1176 (14.5%) 352 (20.4%) 824 (12.9%) <0.001
Gastrointestinal 282 (7.2%) 97 (56.6%) 485 (7.6%) 0.005
Infectologico 427 (5.3%) 50 (2.9%) 377 (6.9%) <0.001
Neuroldgico 1113 (13.7%) 215 (12.4%) 898 (14.0%) 0.089
Ortopédico 130 (1.6%) 21 (1.2%) 109 (1.7 %) 0.152
Oncologico 53 (0.7 %) 11 (0.6%) 42 (0.7%) 0.929
DHAB 163 (1.9%) 21 (1.2%) 132 (2.1%) 0.022
Outros 1338 (16.5%) 253 (14.6%) 1085 (16.9%) 0.022
Creatinina de admisséo (mg/dL) 1.16+1.03 1.55+1.76 1.05+0.68 <0.001
SAPS 3 score 18.6x174 25.8+20.8 16.7+15.8 <0.001

DHAB = Disturbios hidroeletroliticos e acido basicos; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica; SAPS 3 = escore fisiolégico agudo simplificado;

IRA = injuria renal aguda; UTI = unidade de terapia intensiva.
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TABELA 2  VARIAVEIS ACOMPANHADAS E DESFECHOS CLINICOS DURANTE A INTERNAGAO (N = 8131)

Variaveis Total (n =8131) IRA (n =1728) Sem IRA (n = 6403) p
Terapia renal substitutiva - 459 (26.6%) - -
Estagios de IRA
IRA Estégio 1 - 1060 (61,3%) - -
IRA Estégio 2 - 154 (8,9%) - -
IRA Estégio 3 - 514 (29.7%) - -
Desfecho clinico
Obito 755 (9.3%) 444 (25.7%) 311 (4.9%) <0.001
Alta 7314 (90.0%) 1263 (73.1%) 6051 (94.5%) <0.001
Transferéncia 62 (0.7%) 21 (1.2%) 41 (0.6%)
Antibiético nefrotoxico 4108 (50.5%) 1047 (60.6%) 3061 (47.8%) <0.001
Droga vasoativa 570 (7.0%) 294 (17.0%) 276 (4.3%) <0.001
Ventilagdo mecénica 897 (11.0%) 480 (27.8%) 417 (6.5%) <0.001
Permanéncia na UTI (dias) 9.3+16.1 14.5+£23.2 79+13.3 <0.001
Permanéncia no hospital (dias) 12.0+16.4 15.8+19.1 11.1+15.6 <0.001

IRA = injuria renal aguda; UTI = unidade de terapia intensiva.

O tempo de permanéncia na UTI foi maior para os
pacientes que desenvolveram IRA (14.5+23.2 wvs.
7.9+13.3; p < 0.001) e no hospital (15.8+19.1 wvs.
11.1£15.6; p < 0.001).

Etiologicamente, 224 pacientes com IRA apresen-
tavam sepse (13,0%). Outros 253 pacientes (15,1%)
tinham uma causa pneumoldgica, sendo pneumonia a
mais prevalente. Ainda, 1.047 dos pacientes com IRA
(60,6 %) faziam uso de antibidtico nefrotdxico.

Dos 1.728 pacientes com IRA, 1.060 (61,3%) de-
senvolveram o estagio 1, ja os estagios 2 e 3 represen-
taram 154 (8,9%) e 514 (29,7%), respectivamente.
Um total de 459 (26,6%) realizaram TRS, sendo a
modalidade convencional a mais utilizada (61,2%).
Na Figura 1 é possivel identificar a mortalidade de
acordo com os estagios da IRA.

A medida que se aumentou o estigio da IRA,
ocorreu aumento da mortalidade. A mortalidade foi
significativamente maior naqueles pacientes com IRA
versus sem IRA (p < 0.001).

DiscussAo

Os achados do presente estudo demonstram a gravi-
dade clinica de pacientes criticos internados em UTIs e
que desenvolveram IRA. Identificou-se que esses pacien-
tes sio mais velhos, apresentam maior niimero de comor-
bidades e tém a sepse e a patologia cardiovascular como
principais categorias de admissio. Adicionalmente, os

pacientes com IRA permaneceram mais tempo inter-
nados em hospital e UTI, utilizaram mais antibiéticos
nefrotoxicos e droga vasoativa, bem como necessitaram
de ventilagio mecanica, demonstrando maior gravidade
quando comparado aos pacientes que ndo desenvolve-
ram IRA. E importante salientar que, dentre os pacien-
tes que desenvolveram IRA, mais de 60% estavam em
uso de antibiticos nefrotdxicos. Mesmo com todo o
avango tecnoldgico, a infecgdo hospitalar continua sen-
do uma causa para as altas taxas de morbimortalidade
em todo o mundo e, infelizmente, a resisténcia bacteria-
na resultante do uso indiscriminado de antibidticos é um
sério problema. Nio realizamos andlise especifica, neste
estudo, quanto as razdes do uso elevado desses antibio-
ticos e o impacto para o desenvolvimento de IRA, o que
serd mais bem explorado em outras publicagdes.

Por fim, confirmando a nossa hipétese, pacientes
com IRA apresentaram maior mortalidade, e, seme-
lhante a Hoste e colaboradores,!' observou-se um au-
mento gradual na mortalidade com o incremento de
severidade nos estdgios da IRA. A IRA é um frequente
e importante problema em pacientes criticos, € a sua
prevaléncia vem aumentando consideravelmente, tan-
to em paises desenvolvidos quanto nos em desenvol-
vimento, a ponto de se tornar um problema de saude
publica.>? A maioria dos estudos epidemioldgicos
publicados é de paises desenvolvidos, mas representa
somente 15% da populacio mundial.* A incidéncia
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Figura 1. Mortalidade de acordo com a Injuria Renal Aguda.
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mundial de IRA foi analisada numa meta-andlise com
312 estudos. Destes, 154 (130 em adultos e 24 em
criancas) totalizaram mais de 3,5 milhdes de pacien-
tes, e a incidéncia de IRA por critério KDIGO foi de
23,2%. Nos outros 158 estudos, diferentes critérios
de defini¢do para IRA foram utilizados. A América
do Sul teve 11 estudos incluidos, todos brasileiros: 8
retrospectivos, 2 prospectivos, 1 post-hoc, e apenas 6
adotaram a definicio KDIGO.*

A definicio KDIGO para diagnéstico de IRA vem
sendo adotada como consenso estabelecido por ex-
perts mundialmente.*!3 Apesar disso, muitos médicos
intensivistas brasileiros continuam a adotar outras
diretrizes."> A incidéncia de IRA (21,3%) e mortali-
dade (25,7%) em nosso estudo estd em consonancia
com a meta-analise conduzida pelo Acute Kidney
Injury Advisory Group of the American Society of
Nephrology,* na qual foram observadas incidéncia e
mortalidade de 21,6 e 23,9%, respectivamente. Esses
achados confirmam a importancia de se estabelecer a
diretriz KDIGO para definicio e manejo da IRA em
UTIs brasileiras.

Com base no nosso levantamento realizado na li-
teratura, este é o maior estudo de coorte prospecti-
vo da América Latina para avaliagdo do evento IRA
em UTIs utilizando o critério KDIGO para diagnés-
tico e classificacio. No Distrito Federal, local onde
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a amostra foi coletada, ha alta concentracdo de ha-
bitantes oriundos de outros estados e outras regides
do pais; sendo assim, sugerimos que esses achados
possam representar a realidade do Brasil, em especial
nas UTIs privadas, todavia isso pode ser diferente em
UTIs publicas.

Nosso estudo apresenta algumas caracteristicas
que evidenciam certa robustez em nossos achados,
como: i) elevado nimero amostral; ii) desenho me-
todologico prospectivo, portanto acompanhamos
os pacientes admitidos diariamente, diferentemente
da grande maioria das coortes, que tém um desenho
retrospectivo; e iii) grande presenga de habitantes de
outras regides do Brasil, o que confere ao estudo um
possivel retrato do perfil epidemioldgico de IRA em
UTIs privadas no Brasil.

As principais limitacbes sdo: i) o fato de a coleta
de dados ter ocorrido somente em pacientes em UTIs,
ndo representando a IRA adquirida na comunidade.
Outra limitagdo foi o fato de somente trés hospitais
privados serem envolvidos no estudo, embora repre-
sente regides diferentes do Distrito Federal. Por fim,
ndo foi possivel obter resultados de creatinina sérica
de, pelo menos, trés ultimos meses anteriores a inter-
nacdo na UTI, o que nos levou a avaliar a creatinina
sérica de admissdo na UTI para acompanhamento de
possivel IRA.



Concluimos, por meio da nossa coorte, que a inci-
déncia de IRA observada foi de 21,3%. Houve maior
mortalidade de pacientes com IRA, comparados
aqueles que ndo a desenvolveram. Da mesma forma,
entre os pacientes com IRA, os estagios superiores es-
tiveram associados a maior mortalidade.
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