UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Faculdade de Medicina

Programa de Pés-graduagao em Ciéncias da Saude

Cibelle Ferreira Louzada

AVALIACAO DA PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS A LESAO RENAL
AGUDA EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA

Belo Horizonte

2019



Cibelle Ferreira Louzada

AVALIACAO DA PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS A LESAO RENAL
AGUDA EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA

Versao final

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias da Saude da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais como requisito
parcial para a obtencdo de Titulo de Mestre em

Ciéncias da Saude.

Orientador: Professor Alexandre Rodrigues

Ferreira

Belo Horizonte

2019



L895a

Louzada, Cibelle Ferreira.

Avaliagao da prevaléncia e fatores associados a lesdo renal aguda
em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica [manuscrito]. / Cibelle
Ferreira Louzada. - - Belo Horizonte: 2019.

102 f.: il

Orientador (a): Alexandre Rodrigues Ferreira.

Area de concentragdo: Salde da Crianga e do Adolescente.

Dissertagdo (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais,
Faculdade de Medicina.

1. Lesdo Renal Aguda. 2. Unidades de Terapia Intensiva
Pediatrica. 3. Diagnostico Precoce. 4. Prevengdo de Doengas. 5.
Estudo Observacional. 6. Estudos Transversais. 7. Dissertagdo
Académica. |. Ferreira, Alexandre Rodrigues. ll. Universidade Federal
de Minas Gerais, Faculdade de Medicina. Ill. Titulo.

NLM: WS 320

Fabiene Letizia Alves Furtado | Bibliotecaria CRB-6/2745




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UEMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE
SAUDE DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE

ATA DA DEFESA DA DISSERTAGCAO DA ALUNA
CIBELLE FERREIRA LOUZADA

Realizou-se, no dia 24 de abril de 2019, as 16:00 horas, na sala 138, 1° andar da
Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de
dissertagéo, intitulada “AVALIACAO DA PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS
A LESAO RENAL AGUDA EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA”,
apresentada por CIBELLE FERREIRA LOUZADA, numero de registro 2017652509,
graduada no curso de MEDICINA, como requisito parcial para a obtengao do grau de
Mestre em Ciéncias da Salde, pelo Programa de Pés Graduagdo em Ciéncias da
Saude, Saude da Crianga e do adolescente, perante a seguinte Comissao Examinadora
formada pelos Professores Doutores: Alexandre Rodrigues Ferreira - Orientador
(UFMG), Sérgio Veloso Brant Pinheiro (UFMG) e Priscila Menezes Ferri Liu (UFMG).

A Comissao considerou a dissertagao:

(,( ) Aprovada

() Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por
mim e pelos membros da Comissao.
Belo Horizonte, 24 de abril de 2019.

nitmuwe Kodagues Ferreira

rente de Atengao & Salde
HC-UFMG/EBSERH

\ Insc. 181196 CRM 27630
z/t&cu«ii ‘\r["(’ PT- 100 de 22/01/19

of. Alexandre Rodngues Ferreira ( Doutor )

,/ Prof. Sérgm Veloso Brant Pinheiro ( Doutor )

7
— y-
—) /
7 AN

R i ) A A f ¢
P riAA v " ’/ ) b AL

Prof.2 Priscila Menezes Ferri Liu ( Doutora )



AGRADECIMENTOS

A Ele, por ser luz e amparo nos momentos de indecisao.

A minha mae, por desde tdo pequenina mostrar-me a importancia do saber, pelo
respeito e orgulho a minha trajetoria, por me acolher em seus bragos nos momentos de
exaustdo e, principalmente, por me ensinar sobre o amor ao proximo.

Ao meu pai, pelo exemplo de profissionalismo e dedicagdo aquilo que nos propomos a
fazer.

A Marcelle, querida irma, pela forga feminina que representa, por me ensinar nas
diferengas, por seguir firme em seus propoésitos e pela doagdo ao outro (particularmente as
criangas, que tanto nos encantam!).

A Danielle e Juliana, pelo suporte que sempre me foi dado como “irma cagula de
alma” e por compartilharem do gosto pela docéncia.

Ao meu marido, amigo, companheiro, conselheiro, Rafael, por compreender as minhas
escolhas profissionais, por tolerar a minha auséncia e meu cansago diario, por incentivar € se
orgulhar do meu crescimento e por tornar a minha vida mais leve...

A todos os mestres que encontrei pelo caminho, desde o Primario em minhas
dificuldades escolares, até os dias atuais (em especial aos que despertaram em mim o amor
pela Pediatria e pelo Ensino). Ao professor Dr. Alexandre Rodrigues Ferreira, serei
eternamente grata pela oportunidade que me foi dada para desenvolver esse estudo, pela
compreensdo, paciéncia, incentivo, orientagdo profissional e pessoal. Vocé tem todo o meu
respeito, carinho e admiracdo!

A Flavia Valério e ao Jaisson Gustavo, pela grande contribui¢do ao inicio do nosso
projeto.

A equipe da UTIP HC-UFMG, por permitiram a minha permanéncia na unidade
durante toda a coleta de dados, em especial ao Alvaro, pela imensa disponibilidade e por

ceder o proprio espago para que eu fizesse o meu trabalho.



“Conheca todas as teorias, domine todas as técnicas, mas ao tocar uma alma humana, seja
apenas outra alma humana”

Carl Jung



Resumo

A Lesdao Renal Aguda (LRA) ¢ uma complexa desordem de multiplas causas, com
manifestagdes que variam desde um minimo aumento de creatinina sérica a faléncia renal
anurica. E uma complicagdo comum dentre os pacientes admitidos em Unidades de Terapia
Intensiva Pediatricas (UTIPs) e com incidéncia crescente, provavelmente devido ao manejo
mais invasivo e, consequentemente, mais efetivo de criangas criticamente doentes. O presente
estudo tem por objetivos descrever os critérios diagndsticos de LRA disponiveis até o
momento — Risk, Injury, Failure, Loss e End stage renal disease (RIFLE), Acute Kidney
Injury Network (AKIN) e Kidney Disease Improving Global Outcom (KDIGO), discorrer
sobre tal patologia dentre a populagdo pedidtrica e avaliar a sua prevaléncia, bem como
determinar quais os fatores associados a lesdo e ao seu desfecho, em uma UTIP. Foi realizada
revisdo nao sistematica da literatura sobre a LRA em criangas criticamente doentes, admitidas
em UTIPs, e um estudo observacional transversal, incluindo 1.131 pacientes admitidos na
UTIP entre 01 de Janeiro de 2012 e 31 de Dezembro de 2016, através da avaliacdo dos dados
extraidos da Ficha de Passagem de Plantdo. As classificacdes atualmente validadas para o
diagnéstico de LRA fizeram alguns avangos importantes, tendo por objetivo uma
padronizagdo mundial e maior agilidade no reconhecimento da doenga. A elevada proporcao
de pacientes com doenca cronica complexa torna a populagdo desse estudo singular. A
prevaléncia da LRA, segundo os critérios AKIN e KDIGO, foi de 12,6%, sendo de 12,9%
segundo o pRIFLE. Idade escolar, sepse, doenga renal primdria, demanda por suporte
ventilatorio e uso de aminas vasoativas constituiram fatores associados com significancia
estatistica ao desenvolvimento da LRA, corroborando os estudos disponiveis na literatura.
Concluiu-se que a identifica¢do dos fatores associados a LRA, bem como o seu diagnostico
precoce através de critérios validados e a compreensdo de sua gravidade e possiveis
consequéncias, sao de fundamental importancia para a elaboragao de estratégias preventivas e
terapé€uticas. O profissional que atua na UTIP deve estar atento quanto a manutengdo de
medidas que garantam a perfusdo renal adequada nos pacientes de risco. O acompanhamento
dos pacientes que desenvolveram LRA ¢ imprescindivel, considerando a possibilidade da

evolucdo para doenga renal cronica (DRC) a longo prazo.

Palavras-chave: Lesdo renal aguda. Unidades de terapia intensiva pediatricas. Diagndstico

precoce. Prevencao de doencas.



Abstract

Acute Renal Injury (AKI) is a complex multi-cause disorder, with manifestations ranging
from a minimal increase in serum creatinine to anuric renal failure. It is a common
complication in patients admitted to the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) and with
increasing incidence, probably due to the more invasive and, consequently, more effective
management of critically ill children. The present study aims to describe the AKI diagnoses
available to date - Risk, injury, failure, loss and end-stage kidney disease (RIFLE), Acute
Kidney Injury Network (AKIN) and Outcom Global Kidney Disease Improvement (KDIGO),
discuss the pathology among the pediatric population and assess its prevalence, as well as
determine the factors associated with the injury and its outcome, in a PICU. A non-systematic
review of the literature on AKI was performed in critical children admitted to PICUs, and a
cross-sectional observational study, including 1,131 patients admitted to the PICU between
January 1, 2012 and December 31, 2016, through the evaluation of data extracted from the
Work Pass. As currently validated for the diagnosis of AKI, some important advances are
important, aiming at a worldwide standardization and greater agility in the recognition of
diseases. The high proportion of patients with chronic disease becomes a population in this
unique study. The prevalence of AKI according to the AKIN and KDIGO criteria was 12.6%
and 12.9% according to pRIFLE. School age, sepsis, primary kidney disease, demand for
ventilatory support and use of vasoactive amines constituted by factors associated with
statistical significance to the development of AKI, corroborating the studies available in the
literature. It was concluded that the identification of factors associated with AKI, as well as
early diagnosis, using validated criteria and an understanding of its severity and possible
consequences, are of fundamental importance for the application of preventive and
therapeutic strategies. The professional working at the PICU should be aware of the
maintenance of measures that ensure adequate renal perfusion in patients at risk, as well as the
early diagnosis of AKI through validated diagnostic criteria. Follow-up of patients who
developed AKI is imperative, considering the possibility of progression to long-term chronic

kidney disease (CKD).

Keywords: Acute kidney injury. Pediatric intensive care units. Early diagnosis. Prevention of

diseases.
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Revisao da literatura — Lesdo Renal Aguda em Criangas e Adolescentes Criticamente
Doentes.

1) Introducao

A Lesao Renal Aguda (LRA) ¢ crescentemente reconhecida como um grave problema
de satde publica dentre os pacientes adultos e pediatricos, representando um grande 6nus para
o sistema e para as familias (29, 48, 53, 71, 79). A incidéncia da LRA varia de acordo com
diferentes populacdes de pacientes e com diferentes critérios utilizados. Estudos revelam que
até um terco das criangas hospitalizadas (44, 83, 107, 108) e entre 4-89% das criancas
internadas em unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIPs) apresentam algum grau de
LRA (7, 11, 30, 31, 34, 38, 45, 50, 70, 71, 72, 90, 92, 113). Vachvanichsanong e col
afirmaram que as taxas de LRA, ou sua identificagdo, aumentaram em mais de nove vezes
entre a década de 80 e inicio de 2000 (112). Outros autores demonstram que a LRA em
pediatria estd em ascensdo, especialmente entre os pacientes criticamente doentes. Isso se
deve, em parte, ao fato de que as doengas que anteriormente tinham altas taxas de
mortalidade, como sepse, doenca cardiaca congénita e certos tipos de cancer, aumentaram a
sobrevida em consequéncia ao aumento da qualidade dos cuidados (12).

Existem evidéncias de que a LRA ¢ frequentemente subdiagnosticada; atrasos no
reconhecimento e tratamento da LRA podem levar ao 6bito antes mesmo do diagndstico (32,
57).

A LRA constitui uma complexa desordem clinica caracterizada pelo subito declinio da
fungdo excretora dos rins, ocorrendo ao longo de horas ou dias (32, 57, 102). Como
consequéncia, ocorre excrecao inadequada de residuos nitrogenados e controle prejudicado do
equilibrio acido-base e hidroeletrolitico (4, 6, 17, 45, 72, 104). As manifesta¢des clinicas da
LRA abrangem um espectro de alteragdes que vao desde sutis mudancgas na taxa de filtragao
glomerular (TFG), assintomadticas, até¢ a insuficiéncia renal antrica (79, 74, 113). Dessa
forma, uma histéria clinica detalhada e um exame fisico completo sdo de fundamental
importancia para o auxilio diagndstico (57).

Sabe-se que a LRA esta associada a elevada mortalidade (11, 29, 34, 38, 40, 57, 67,
92, 108, 114), a despeito dos avancos feitos no conhecimento da fisiopatologia desta condi¢ao
e da melhoria das possibilidades terapéuticas (40, 57, 71, 119), podendo atingir taxas

proximas a 80% naquelas criangas que requerem terapia de substituicdo renal (TSR) (7, 21,
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38, 40, 67, 83, 90, 102, 104, 108). Em um estudo recente que avaliou criancas criticamente
doentes, a mortalidade foi quase nove vezes maior em criangas que desenvolveram LRA
quando comparadas aquelas que nao desenvolveram. Criangas gravemente doentes que
tiveram resolu¢cdo ou melhora da gravidade da LRA tiveram uma taxa de mortalidade menor
do que aquelas que tiveram LRA persistente (48).

A LRA associa-se também a uma morbidade substancial, incluindo prolongamento do
tempo de internacao hospitalar e progressao para doenga renal cronica (DRC) (4, 11, 32, 38,
57, 74). Evidéncias epidemioldgicas associam até mesmo mudangas leves e reversiveis na
creatinina sérica a desfechos adversos (21, 29, 38). O efeito da LRA na mortalidade ¢
morbidade pode persistir mesmo ap6s a alta hospitalar, com aumento da mortalidade em 90
dias, bem como em um ano apos o episoédio de LRA (48, 113, 114). Nos ultimos anos, estudos
revelaram que a LRA afeta a saude renal a longo prazo (114). Na alta hospitalar, 35% das
criangas com historia de LRA diminuiram a fung@o renal ou necessitaram de TSR continua.
Em criangas gravemente doentes com LRA e exposi¢do significativa a medicamentos
nefrotdxicos, até 70% dos sobreviventes apresentaram pelo menos um sinal de disfuncao renal
persistente seis meses apos o insulto. O maior estudo de seguimento pediatrico atualmente
disponivel foi limitado pelo seguimento de menos de 50% das criangas apoés o episddio de
LRA, mas relatou sobrevida de trés a cinco anos pds-LRA de apenas 57%, com 9% das
criancas sobreviventes desenvolvendo doenca renal em estagio final por cinco anos (72). Em
estudos de acompanhamento em um a trés anos ap6s um evento de LRA, 10,3% dos pacientes
tinham DRC e quase metade estava em risco de DRC (83).

Em 2013, a International Society of Nephrology (ISN) langou uma iniciativa global
intitulada “0 by 25”, com o objetivo de atingir a meta de zero morte de pacientes com LRA
ndo tratada até 2025. O projeto visa reduzir a incidéncia crescente de LRA e sua elevada
morbi-mortalidade (110).

E necessario, portanto, estabelecer critérios diagnosticos de LRA bem definidos nas
UTIPs, identificar os pacientes com maior risco de desenvolver essa condi¢do para promover
o aumento do monitoramento, minimizar ou eliminar a exposicdo a possiveis fatores
associados, e realizar o diagnoéstico e intervengdo de maneira precoce (48, 53, 40, 57).

Essa revisdo da literatura tem por objetivo descrever os critérios diagnosticos de LRA
disponiveis at¢ o momento, discorrer sobre a etiologia da LRA na populagdo pediatrica e
adolescente e abordar os principais fatores associados envolvidos no desenvolvimento da

LRA.
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2) Materiais e Metodologia

Revisdo nao sistematica da literatura ou revisao narrativa sobre a LRA em criangas ¢
adolescentes criticamente doentes, admitidas em unidades de terapia intensiva pediatricas. A
estratégia de busca e selecao de artigos utilizou o banco de dados Pubmed e as palavras-chave
“acute kidney injury”, “acute renal injury”, “acute kidney lesion”, “acute renal lesion”. O
periodo de busca foi limitado aos tltimos 15 anos e em populagdes de zero a 18 anos de
idade, sem limitacdo de lingua. Além disso, foi realizada uma verificacdo das referéncias

citadas em artigos originais e de revisdo sobre o tema, nas linguas portuguesa, inglesa e

espanhola.

3) Resultados

3.1) Definicao de Lesao Renal Aguda

Smith foi o primeiro autor a propor o conceito de “insuficiéncia renal aguda”, em 1951
(105). No entanto, até 2004 ndo houve consenso sobre os critérios diagnosticos ou defini¢do
clinica do quadro, resultando em pelo menos 35 definicdes na literatura médica (29).
Consequentemente, encontra-se ampla variedade de incidéncia e mortalidade dentre os
estudos, tornando dificil a comparagao entre eles.

O inconveniente de ndo haver uma Unica defini¢do para a LRA comecou a ganhar
destaque em um estudo em que se observou que, em 28 estudos publicados entre os anos de
1965 e 1989, foram utilizados diversos critérios para o seu diagndstico (94).

Somente em 2004, a Acute Dialysis Quality Iniciative (ADQI) propos a substitui¢do
do termo “faléncia” por “injuria” para refletir um continuum da doenga e ndo um evento
unico, e entdo os estudos puderam focar na detec¢do precoce da injaria renal e entdo prevenir
a faléncia — o estagio final da injaria (29, 71, 102).

A LRA incorpora todo o espectro da condi¢do, que inclui desde pequenas alteracdes
na func¢do renal a estados de doenga que requerem terapia renal substitutiva (29).

As classificacOes atualmente validadas para o diagnostico de LRA — Risk, Injury,
Failure, Loss e End stage renal disease (RIFLE), Acute Kidney Injury Network (AKIN) e

Kidney Disease Improving Global Outcom (KDIGO), fizeram alguns avancos importantes,
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tendo por objetivo uma padronizagdo mundial e maior agilidade no reconhecimento da
doenga. E essencial que os intensivistas estejam familiarizados com estas classificagdes,
porque, na maioria das vezes, eles terdo a oportunidade de serem os primeiros a diagnosticar a
LRA no paciente critico. Ainda ¢ muito comum que o diagnodstico seja feito em estagios
muito avangados da LRA, quando as medidas para evitar a progressdo da doenca sdo bastante
limitadas (93).

Os critérios diagndsticos de LRA baseiam-se no aumento da dosagem sérica da
creatinina e na reducao do débito urinario (26).

A creatinina sérica constitui um insensivel marcador da taxa de filtracdo glomerular,
por ser modificada pelo estado nutricional, dieta rica em proteinas, hemorragia
gastrointestinal, rabdomidlise, uso de medicamentos, infec¢des, estado inflamatdrio, massa
muscular, idade, sexo e ressuscitagdo agressiva com fluidos (12, 44, 50, 60, 94). De fato,
niveis aumentados desse produto residual sdo observados apenas quando a TFG diminui em
mais de 25-50% e nao reflete mudangas dinamicas nas taxas de filtracdo (12, 48, 57, 72, 73).
No entanto, o nivel de creatinina esta altamente associado ao desfecho em pacientes com LRA
(57). Mesmo pequenas alteragcdes na creatinina sérica (0,3-0,5mg/dL) estdo associadas a pior
progndstico em criangas e adultos (26).

Em pacientes com concentragdes aumentadas de creatinina sérica, ¢ importante
distinguir se o paciente tem LRA, DRC ou uma doenca aguda sobreposta a uma doenca
cronica. Nesse contexto, algumas pistas diagnosticas que sugerem a presenga de DRC podem
ser uteis, a saber, anormalidades na creatinina antes da apresentagdo, fatores associados (por
exemplo, uma doenga de base), um curso clinico lento para a doenca e anemia normocitica. A
ultrassonografia renal pode fornecer evidéncias de doenga cronica com rins de tamanho
reduzido (57).

Diante da busca constante por novos biomarcadores de lesdo renal, evidéncias indicam
a necessidade urgente de agdes simples, como o inicio de medidas educativas, no intuito de
familiarizar os intensivistas com os instrumentos clinicos mais recentes para o diagnostico da
LRA, que serdo expostos a seguir (92).

Deve-se ressaltar, enfim, que os critérios diagndsticos abordados sdo de aplicagdo em
criancas acima do periodo neonatal. O uso da creatinina sérica como marcador da fungdo
renal tem limitacdes dentre os recém-nascidos, uma vez que ¢ dependente da idade

gestacional e da idade pds-natal e, aos primeiros dias de vida, reflete o valor da creatinina
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materna. Além disso, existe um aumento fisioldégico da creatinina nos prematuros

proporcional ao grau de prematuridade.

3.1.1) pRIFLE

Em maio de 2004, a ADQI, grupo composto por nefrologistas e intensivistas, publicou
a classificagdo de RIFLE, numa tentativa de uniformizar a definicdo da LRA. A denominagao
RIFLE refere-se ao acronimo Risk (risco de disfuncdo renal); Injury (injuria/lesao para o rim);
Failure (faléncia da funcdo renal); Loss (perda da funcdo renal) e End stage renal disease
(doenga renal em estagio terminal).

O grupo ADQI considerou que a definigdo ideal de LRA deveria cumprir os seguintes
critérios: facil aplicabilidade clinica, sensibilidade e especificidade; considerar variagdes
basais de creatinina sérica; e também considerar o fendmeno “agudo sobre cronico” (o que
significa a ocorréncia de um insulto agudo sobre uma funcdo renal cronicamente alterada,
causando sua deterioragdo). Essa defini¢do deveria também classificar a LRA de acordo com
sua gravidade (leve versus grave) e seu tempo de ocorréncia (LRA precoce versus tardia). Ao
atender a esses critérios, essa classificacdo permitiria a deteccdo de pacientes cuja funcdo
renal tivesse sido levemente afetada (alta sensibilidade, mas baixa especificidade), bem como
pacientes com deterioragdo grave da fungdo renal (alta especificidade com diminuida
sensibilidade).

Nas primeiras trés categorias, os critérios de RIFLE objetivaram padronizar a
definicdo de LRA através da estratificacdo dos pacientes de acordo com mudancas no valor da
creatinina sérica e no débito urindrio, a partir dos niveis basais. Perda da fun¢do renal e
doenca renal terminal definem duas categorias clinicas baseadas no tempo de TSR necessario
apos o inicio do insulto.

Akcan-Arikan e col reuniram seus esforgos, em 2007, no intuito de desenvolver uma
versao modificada do RIFLE para pacientes pediatricos (pRIFLE), através de um estudo
unicéntrico realizado em um periodo de 12 meses, no qual 150 criangas criticamente doentes
foram prospectivamente analisadas. Os critérios de pRIFLE propostos sdo baseados na
reducdo do cleareance de creatinina estimado (CCE), calculado a partir da Formula de
Bedside Schwartz, ou na diminui¢do do débito urinario, baseada no peso corporal por hora

(2). (Tabela 1)
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Tabela 1: Classificagdo pRIFLE.
CLEARENCE DE CREATININA

DEBITO URINARIO

CATEGORIA ESTIMADO#*
Risco (R) Redugdo >25% <0,5mL/Kg/h em 8 horas
Injuria (/) Reducao > 50% <0,5mL/Kg/h em 16 horas

Faléncia (F) Redugdo > 75% ou TFG < 35mL/min/1.73m?> < 0,3mL/Kg/h em 12 horas ou

antria por 12 horas
Perda (L) Perda da fungao renal > 4 semanas -

Estagio final (F) Perda da fung@o renal > 3 meses -

*Calculado pela Formula de Bedside Schwartz: altura (cm) x K (constante) / creatinina sérica

A Férmula de Bedside Schwartz foi desenvolvida em meados da década de 70 a fim

de estimar a TFG em criancas, representada pela seguinte equacdo: (98)

Clearence de creatinina (mL/min/1.73m?) = altura (cm) % K (constante) / creatinina

sérica

Em 2009 foi publicado um estudo, conduzido por Schwartz e col, no qual os autores
sugeriram a utilizagdo da mesma constante para todas as criancas e adolescentes (igual a
0,413) (99), diferentemente da proposta original, na qual era utilizado um valor de constante
K para cada grupo previamente definido (recém-nascido pré-termo k = 0,33; recém-nascido a
termo e criangas até¢ 2 anos k =0,45; criangas maiores de 2 anos e adolescentes do sexo
feminino k = 0,55; adolescentes do sexo masculino k = 0,7) (98).

A classifica¢do de RIFLE surgiu com o objetivo de estabelecer a presenga ou auséncia
da doenca em um dado paciente ou situagdo e descrever a gravidade dessa condi¢do, nao para
predizer mortalidade ou evolugdo adversa, embora seja logico associar que a doenca mais

grave resulte em pior evolugao.

3.1.2) AKIN

Em setembro de 2005, em uma reunido em Amsterda, uma nova classificagdo da LRA

foi proposta pelo grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN), composto por nefrologistas,
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intensivistas e outros médicos especializados em LRA, com o objetivo de melhorar a
sensibilidade dos critérios de LRA. O critério AKIN considera menores alteragdes nos valores
da creatinina sérica, em um menor periodo de tempo (48 horas). Incluiu, ainda, aqueles
pacientes com necessidade de TSR (40).

A classificagdo AKIN foi publicada em marco de 2007 pela revista Critical Care e é
uma versdo posterior da classificacio RIFLE com algumas modificagdes. Segundo tal
classificacdo, o diagnostico de LRA depende somente da variagdo da creatinina sérica € nao
de mudangas de TFG; assim, a creatinina sérica basal ndo ¢ necessaria e requer apenas dois

valores de creatinina obtidos dentro de um periodo de 48 horas (40). (Tabela 2)

Tabela 2: Classificagdo AKIN.
CATEGORIA CREATININA SERICA (Cr) DEBITO URINARIO

Estagio 1 Aumento da Cr > 0,3mg/dL OU 150-200% Cr < 0,5mL/Kg/h em 6 horas

basal
Estagio 2 Aumento > 200-300% Cr basal <0,5mL/Kg/h em 12 horas
Estagio 3 Aumento > 300% Cr basal OU Cr >4mg/dL. < 0,3mL/Kg/h em 24 horas ou

OU aumento de pelo menos > 0,5mg/dL OU

. . N anuria em 12 horas
pacientes em terapia de substitui¢do renal

A LRA ¢ definida pela diminui¢do subita (48h) da fun¢do renal por um aumento na
creatinina sérica de pelo menos 0,3 mg/dL ou por um aumento percentual na creatinina sérica
>50% ou por uma diminui¢do do débito urinario (oliguria documentada <0,5 mL/kg/h por
mais de 6h). O estagio 1 corresponde a classe de risco, mas também considera um aumento
absoluto na creatinina sérica > 0,3 mg/dL. Os estagios 2 e 3 correspondem a classes de lesdo e
faléncia, respectivamente. O estigio 3 também considera pacientes que requerem TRS
independentemente do estagio (definido pela creatinina sérica e/ou débito urinario). As duas
classes de resultados (perda da funcdo renal e doenga renal terminal) foram removidas da

classificagao.

3.1.3) KDIGO
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Finalmente, em 2012, as caracteristicas dos critérios RIFLE ¢ AKIN foram mescladas
para criar os critérios KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), atendendo a
necessidade de uma defini¢do inica para a pratica, pesquisa e satde publica (80).

Desde a elaboracao do AKIN, houveram discrepancias em relacao ao critério RIFLE,
culminando em diferengas na incidéncia ¢ em outros resultados acerca da LRA. Portanto, era
essencial ter uma defini¢do acordada para estudos epidemiologicos, ensaios intervencionistas,
avaliacdo de fatores associados e de biomarcadores para predizer a gravidade e a possibilidade
de recuperacdo da LRA. Além disso, também foi importante revisar a ressuscitagdo volémica
e o manejo de pacientes com a lesdo, padronizar praticas e estabelecer ndo apenas se os
tratamentos intervencionistas poderiam reduzir o risco de seu desenvolvimento ou de sua
gravidade, mas também se diferentes terapias de suporte poderiam potencialmente acelerar a
recuperagdo renal ou reduzir o risco de desenvolver DRC progressiva em sobreviventes da

LRA (53, 80). (Tabela 3)

Tabela 3: Classificagdo KDIGO.

CATEGORIA CREATININA SERICA (Cr) DEBITO URINARIO
Estagio 1 Aumento da Cr > 0,3 mg/dL OU 1,5-1,9x Cr < 0,5mL/Kg/h em 6-12 horas
basal
Estagio 2 Aumento 2.0-2.9x Cr basal <0,5mL/Kg/h em 12 horas
Estagio 3 Aumento 3x Cr basal OU Cr >4 mg/dL OU < 0,3mL/Kg/h em 24 horas OU
pacientes em terapia de substitui¢do renal OU anuria em 12 horas

pacientes <18 anos, com taxa de filtracdo

glomerular <35 mL/min/1.73 m?

3.1.4) pRIFLE x AKIN x KDIGO

Poucos estudos compararam os trés critérios diagnosticos de LRA em pacientes graves
€ pouquissimos compararam tais critérios dentro da populacao pediatrica admitida em UTIP.

Em estudo realizado por Sutherland e col. em Stanford, California, que incluiu 14.795
criangas de zero a 18 anos, revelou que 51,1%, 37,3% e 40,3% apresentaram LRA segundo os
critéerios de pRIFLE, AKIN e KDIGO, respectivamente. A mortalidade foi maior entre
pacientes com a lesdo, comparativamente aos pacientes que ndo a apresentaram, em todas as

defini¢des (pRIFLE, 2,3%; AKIN, 2,7%; KDIGO, 2,5%; p <0,001 versus sem LRA [0.8%—
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1.0%]). Na UTIP, pRIFLE, AKIN e KDIGO demonstraram taxas de mortalidade
progressivamente maiores, assim como de disfuncdo de multiplos 6rgdos, de acordo com a
maior gravidade da LRA em todos os trés critérios (p <0,001) (107).

Kavaz e col observaram, em estudo com pacientes pediatricos admitidos em UTIP, na
Turquia, que 33,3% deles desenvolveram LRA pelos critérios AKIN e 35,9% pelos critérios
pRIFLE. Todos os pacientes que tiveram o diagnostico de acordo com os critérios AKIN
também o tiveram com os critérios pRIFLE. Os autores concluiram que o pRIFLE parece ser
mais sensivel em pacientes pediatricos (51).

Um estudo prospectivo, multicéntrico e observacional realizado por Luo e col em
unidades de terapia intensiva de adultos em Beijing, na China, encontrou uma taxa de
incidéncia de LRA de 46,9%, 38,4% e 51% de acordo com os critérios RIFLE, AKIN ¢
KDIGO, respectivamente. O tempo de internacdo hospitalar foi maior dentre os pacientes com
LRA quando comparados aos pacientes sem a doenga, em todos os critérios usados (5 [3-10]
versus 3 [2-6]; p <0,001). A mortalidade dentre os pacientes com LRA foi significativamente
maior em comparagao aos pacientes que ndo apresentaram a lesdo, em qualquer dos critérios
utilizados. Nao houve diferenga nas taxas de mortalidade em pacientes com LRA entre os
critérios RIFLE e KDIGO (27,8% versus 27,4%, p = 0,815), mas a diferenga foi significante
entre os critérios AKIN e KDIGO (32,2% versus 27,4%, p = 0,006) (68). (Tabela 4)

Tabela 4: Comparagdo entre as taxas de mortalidade dentre os pacientes sem Lesdao Renal Aguda e com Lesao
Renal, de acordo com critérios disponiveis, segundo estudo de Luo e col, N = 520 pacientes (68).

Pacientes sem LRA  Pacientes com LRA

pRIFLE 115 (7%) 405 (27,8%)
AKIN 136 (7,1%) 384 (32,2%)
KDIGO 86 (5,6%) 434 (27,4%)

Fonte: Luo e col, 2014.

Koeze e col encontraram, em estudo recente com pacientes adultos realizado na
Holanda, incidéncia de LRA igual a 15, 21 e 20%, respectivamente, utilizando os critérios de
creatinina sérica de RIFLE, AKIN e¢ KDIGO. A inclusdo do critério “débito urinario”
aumentou as proporc¢des de incidéncia de LRA para 35, 38 e 38% usando RIFLE, AKIN e
KDIGO, respectivamente. A avaliacdo da diurese detectou a lesdo em pacientes sem o
diagnostico a entrada na UTI em uma mediana de 13 horas apds a admissdo [Interquartile

Range (IQR) 7-22 horas], de acordo com a definicio RIFLE, ao passo que, utilizando o
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critério “alteragdo da creatinina sérica”, a mediana foi de 24 horas (IQR 24-48 horas). Os
autores concluiram que os critérios AKIN e KDIGO detectam mais pacientes com LRA em
comparagao aos critérios do RIFLE. A avaliacao do débito urinario pode detectar a lesdo 11
horas antes do que a alteragdo da creatinina sérica e pode duplicar as incidéncias de LRA em
pacientes gravemente enfermos (56).

Considerando a heterogeneidade de resultados e a escassez de trabalhos que tem por
objetivo comparar os critérios, torna-se relevante o desenvolvimento de novos estudos com

esse fim.

3.2) Etiologia da Lesao Renal Aguda

A LRA ¢ considerada uma condi¢do clinica ampla, envolvendo varias etiologias,
incluindo causas pré-renais, renais ¢ pos-renais. Algumas dessas condi¢des podem coexistir
no mesmo paciente (6, 45, 102).

Independentemente de sua etiologia, na LRA o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, o sistema simpatico renal e o sistema de retroalimentacdo tubuloglomerular sao
ativados. Estas alteracoes circulatdorias induzem vasoconstri¢do renal e levam ao aumento da
liberacdo de arginina vasopressina, o que contribui para a retencao de agua (57).

Ha décadas as doengas renais primadrias, a gastroenterite, a sindrome hemolitico
urémica (SHU) e as queimaduras eram as principais causas de LRA em criangas em regides
em desenvolvimento do mundo; porém, estudos mais recentes sugerem que isso pode estar
mudando, enfatizando a necessidade de identificar claramente as causas comuns da lesdo na
infancia (6, 29, 45). Em criancas hospitalizadas, pesquisas tem demonstrado que nos ultimos
anos a LRA estd mais comumente relacionada a doenga sistémica ou ao seu tratamento, sendo
que na maioria dos casos ela € de natureza multifatorial (45, 48, 96). Sepse, doengas cardiacas
congénitas, doengas oncohematologicas, transplante de medula 6ssea e de 6rgdos solidos, bem
como nefrotoxicidade, tem sido apontadas como as principais causadoras da LRA em
pacientes pediatricos hospitalizados (45, 108). Acredita-se, também, que fatores genéticos

podem predispor algumas criangas a LRA (6, 45, 90). (Quadro 1)



Quadro 1: Etiologia da Lesdo Renal Aguda

Volume intravascular | Desidratagdo
inadequado Perdas gastrointestinais excessivas
Hemorragia
Pré-Renal Perda para o terceiro espaco
Perfusdo renal inadequada Hipoxia
Hipotensao
Sepse
Necrose tubular aguda Hipoxia
Nefrotoxicidade
Outras toxinas (hemoglobinuria, mioglobinuria)
Nefrite intersticial Nefrotoxicidade
Infecciosa
Renal Idiopética
Lesdo vascular Trombose arterial
Trombose venosa
Necrose cortical
Anomalias congénitas Hipoplasia ou displasia renal bilateral
Doenga renal policistica
Valvula de uretra posterior
Obstrugdo em rim Unico
Obstrugdo ureteral bilateral
Pés-renal Alteragdes  vesicais  (bexiga
neurogénica
Compressdo extrinseca (tumor)

3.3) Prognostico da Lesao Renal Aguda

24

O prognostico da LRA ¢ altamente dependente da etiologia subjacente. As criancas

que apresentaram a lesdo por qualquer causa correm o risco de desenvolver a doenca renal

varios anos apds o insulto inicial, sendo que aquelas que apresentaram a LRA como um

componente de um comprometimento multissistémico tém uma taxa de mortalidade muito

maior do que criangas com doenca renal intrinseca (102).

O rim normalmente exibe uma elevada capacidade de autorregeneracdo e reparo, e

pode recuperar-se de lesdes leves a moderadas (18). No entanto, a recuperagdo renal

incompleta pode resultar em DRC em alguns casos (13, 53). Nos ultimos anos, a taxa de
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incidéncia de DRC tem aumentado anualmente com o aumento da taxa de incidéncia de LRA
(62).

Intervengdes terapéuticas tém sido amplamente decepcionantes, provavelmente devido
a natureza complexa de sua fisiopatologia e por causa de fatores co-morbidos nos pacientes
tratados. Melhor compreensdo da fisiopatologia da LRA, estudos sobre biomarcadores
precoces e classificagdio uniforme da LRA s3o necessarios para o desenvolvimento de

estratégias terapéuticas bem-sucedidas em seu tratamento (6, 12, 114).

3.4) Fatores associados ao desenvolvimento da Lesido Renal Aguda

A identificagdo de pacientes com risco de desenvolver LRA, bem como dos fatores
prognosticos envolvidos, pode auxiliar no manejo dessa populagdo através de intervengdes ou
medidas preventivas, como inicio precoce da TSR, controle restritivo de liquidos e ndo uso de

medicacdes nefrotoxicas quando clinicamente viavel.

3.4.1) Lesao Renal Aguda e Idade

Li e col em estudo publicado em 2014, sobre as caracteristicas clinicas e patologicas
das criangas com LRA, encontraram que lactentes sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento
de LRA grave em relagdo a criancas mais velhas. A média de idade, ao diagnostico, foi de
6,26+4,43 anos (66).

Em um estudo realizado por Esezobor, Ladapo e Lesi (29) e em outro conduzido por
Abdelraheem e col (1), 81,3% e 61,4%, respectivamente, das criangas que desenvolveram
LRA apresentavam idade inferior a cinco anos. O primeiro estudo encontrou ainda que
71,4% das criangas que morreram com LRA tinham menos de cinco anos de idade (29).

Em metanalise realizada por Olowu, em 2015, a média de idade de apresentacdo da
LRA esteve entre 3,1 + 2,6 € 6,28 = 4 anos (83). Al-jboor e col encontraram que 42,2% das
criangas diagnosticadas com LRA apresentavam idade menor que um ano de idade, sendo
também nessa faixa etaria encontrado o maior percentual de criangas com lesdo grave
(33,3%). A média de idade ao diagnostico foi de 5,4 anos nesse estudo (3).

Corroborando com os demais estudos citados, a idade média de diagnostico de LRA

encontrada por Martin e col em levantamento realizado entre 2005 e 2009 foi de 2,4 anos
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(71), assim como em levantamento realizado por Ashraf e col entre 2013 ¢ 2014, em que a
LRA foi mais frequente (91/197, 46%) em criangas com menos de um ano de idade, seguidas
de criangas em idade escolar (49/197, 24,9%) (7).

Torna-se, portanto, evidente que criancas jovens, particularmente as menores de cinco
anos de idade, estdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de LRA, bem como a elevada

mortalidade a ela associada.

3.4.2) Lesao Renal Aguda e Sexo

A LRA acomete predominantemente o sexo masculino, com a incidéncia variando de
54,7% a 71,8% de acordo com diversos estudos (1, 3, 20, 29, 45, 66, 71, 108). Os estudos,

porém, ndo trazem uma justificativa clara para esse fator de risco. (Quadro 2)

Quadro 2: Estudos avaliando a incidéncia da Lesao Renal Aguda no sexo masculino em diversos cenarios.

Género
Autor Ano Pais Pacientes masculino (%)
Cao e col? 2013 China 1.257 73,6
Sutherland e col'® 2013 EUA 10.322 56,4
Abdelraheem e col! 2013 Sudao 659 54,9
Martin e col™ 2013 Argentina 66 56,1
Li e col®® 2014 China 165 66,1
Jenssen e col*? 2014 Chicago 315 53,0
Esezobor, Ladapo e 2014 Nigéria 91 69,2
Lesi®
Al-jboor e col® 2016 64 54,7

Jordania

3.4.3) Causas da Lesao Renal Aguda

A LRA pode estar associadas a diversas causas, de acordo com a populagdo estudada.

Esezobor, Ladapo e Lesi, em estudo desenvolvido na Nigéria e publicado em 2015,
observaram que sepse (41,8%), doengas renais primarias (29,7%) e malaria (13,2%) foram as
causas mais comuns de LRA grave em criancas (29). As principais causas de LRA

encontradas por Olowu, em revisdo de publicagdes na Nigéria entre 1990 e 2012, foram



27

nefrotoxicidade (29%), sepse (20%), deplecdo de volume intravascular (17,9%) e doenga
glomerular (13,1%) (83). Posteriormente, esse mesmo autor, junto a colaboradores, observou,
em revisdo sistematica, que a sepse foi responsavel por 22,5% dos casos de LRA na Africa
Sub-Sahariana, seguida das doengas glomerulares (21%) (82). A causa mais comum da lesao
em criangas atendidas em uma UTIP da Jordania, no periodo compreendido entre 2011 e
2013, de acordo com estudo realizado por Al-jboor e col, foi sepse (45,3%) seguida de
gastroenterite aguda, (15,6%), erros inatos do metabolismo (7,8%), pos-operatorio (7,8%),
neoplasias malignas (6,3%) e SHU (4,7%) em criangas (3). Martin e col encontrou a sepse
como a causa mais frequente de LRA extrarrenal (54,4%), enquanto a SHU foi a de maior
prevaléncia dentre as causas renais (15,5%) em estudo realizado na Argentina, entre 2005 ¢
2009 (71). Ashraf e col (7), Cao e col (20) e Jenssen e col (26) revelaram, em estudos
distintos, que as doengas renais primarias foram as que mais causaram LRA, respondendo por
37,1%, 57,5% e 74,2% dos casos, respectivamente. As causas mais comuns da lesdo
observadas por Abdelraheem e col, no Sudao, foram sepse (30.8%), glomerulonefrite aguda
(11.5%), e uropatia obstrutiva (8.5%) (1), diferentemente do estudo conduzido por Li e col, na
China, cujas trés principais causas de LRA foram nefrotoxicidade medicamentosa (24.8%),
glomerulonefrite aguda (22.4%) e sepse (15.2%) (66).

Percebe-se uma heterogeneidade dentre as causas mais prevalentes de LRA, de acordo
com a populagdo estudada. Porém, sepse e nefrotoxicidade medicamentosa aparecem como as

principais etiologias de LRA por grande parte dos autores. (Tabela 5)
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Ano

Autor Pais Pacientes Principal causa de LRA
Martin e col™ 2013 Argentina 66 Sepse (54,5%)

Cao e col?® 2013 China 1.257 Urolitiase (22,4%)
Jenssen e col* 2014 Chicago 315 Sindrome Nefrotica (44%)
Abdelraheem e col! 2014 Sudao 659 Sepse (30,8%)
Esezobor, Ladapo e 2015 Nigéria 91 Sepse (41,8%)
Lesi®

Olowu® 2105 Nigéria 521 Nefrotoxicidade (29%)
Oluwu e col?? 2016 Africa Subsaariana 1.937 Sepse (22,5%)
Al-jboor e col® 2016 Jordania 64 Sepse (45,3%)
Ashraf e col’ 2016 India 197 Doengas Renais Primarias (37,1%)
Li e col®® 2017 China 165 Nefrotoxicidade (34,8%)
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3.4.3.1) Lesao Renal Aguda e Sepse

A LRA ¢ uma complicacdo comum da sepse e o desenvolvimento de LRA aumenta a
mortalidade relacionada a sepse (20).

Sepse € o maior precipitante de doencas graves em criangas (4). Dados atuais estimam
que 8% das criangas em UTIPs em todo o mundo tém sepse grave em um dado momento (31).

A LRA associada a sepse esta aumentando progressivamente, com crescimento
estimado de 2,8% ao ano (48, 92). Isso se deve a um aumento na incidéncia da sepse em
criancas e, com melhorias na mortalidade relacionada a sepse, os resultados em sobreviventes
sdo cada vez mais importantes (31).

Estudos sugerem que a sepse seja a principal causa de LRA em criangas, estando
associada ao quadro em 25-50% de todos os casos em pediatria (4, 23), em comparagdo com
7% a 10% de LRA associada a doenca renal primaria (23). Riyuzo e col observaram a
associacgdo entre sepse € a LRA em 71,03% dos pacientes admitidos na UTIP da Faculdade de
Medicina de Botucatu entre 1990 e 1994 ¢ esses pacientes apresentaram alta taxa de
mortalidade (33,7%), similar a descrita em outros estudos (92). Cao e col, em estudo
multicéntrico realizado em criangas chinesas em 2008, encontraram que a sepse foi a principal
causa de morte dentre as criangas que apresentaram LRA (20). O estudo realizado por Al-
jboor e col revelou que a sepse foi a principal causa da lesdo dentre as criancas internadas na
UTIP em um hospital da Jordania (45,3%), no periodo compreendido entre maio de 2011 e
junho de 2013. A infecgdo foi identificada como um preditor independente da LRA em uma
grande coorte pediatrica de 2.106 criangas gravemente doentes. Uma andlise retrospectiva de
10 anos relatou sepse como uma das principais causas de LRA em 180 criancas (3) € um
estudo multicéntrico da Turquia relacionou sepse € a lesdo em 18% dos 472 pacientes (27).
Da mesma forma, a sepse foi um fator de risco independente para o desenvolvimento de LRA
em um estudo observacional retrospectivo da India (4). A hipoperfusio mediada por sepse,
levando a necrose tubular, tem sido citada como a fisiopatologia primaria da LRA séptica.
Numerosos mecanismos parecem estar implicados na etiologia da sindrome em criangas com
sepse, mas a patogénese da LRA séptica ¢ complexa e incompletamente compreendida (4, 92,
113). Estudos sugerem que resulte da interacdo entre alteragdes microvasculares,
desregulagdo da homeostase inflamatdria, necrose/apoptose e lesdo hipoxico-isquémica. A

sepse e a lesdao se propagam simultaneamente por meio de efeitos independentes sobre o tonus
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vascular sist€émico, o volume intersticial, a distribuigdo alterada de albumina sérica ¢ a
inducao de producao de 6xido nitrico (3, 4, 23).

A LRA associada a sepse grave ¢ dispendiosa e prejudicial, contribuindo para a alta
mortalidade, o maior uso de recursos (suporte ventilatorio, TSR) e o aumento na morbidade
de pacientes (aumento na dura¢do da internagdo). Além disso, as sequelas a longo prazo da
LRA séptica sdo significativas: uma notavel propor¢ao de pacientes sobreviventes (adultos e
criancas) sofre DRC, doenga renal em estagio final precoce e dbito precoce (23).

O inicio precoce de antibidticos ¢ associado a mortalidade reduzida - um achado que
tem sido lentamente valorizado e incorporado ao cuidado de rotina de pacientes gravemente
doentes. A aten¢dao ao acimulo de fluidos ¢ essencial. Existe uma contribuigdo deletéria do
acimulo de fluidos em pacientes gravemente doentes, tanto em pacientes adultos quanto em
pacientes pediatricos. Para isso, a gestdo de fluidos na populagdo de pacientes com LRA
séptica, inclusive pacientes de TSR, ¢ importante para minimizar os efeitos de edema em
tecidos de orgdos-alvo. A institui¢do de terapia precoce na sepse ¢ bem conhecida em
pacientes gravemente doentes, porém, a no¢do de cuidado de suporte para a lesdo (avaliagdes
regulares de creatinina, aten¢do a diurese e ao peso, restricdo hidrica, limitacdes de
nefrotoxinas e contrastes, dosagem sérica de medicamentos, etc.) ndo é consistente no mundo

(23, 113).

3.4.3.2) Lesao Renal Aguda e Nefrotoxicidade Medicamentosa

Em criangas hospitalizadas, a exposi¢do a medicamentos nefrotdxicos estd entre um
dos fatores que mais contribuem para a LRA, sendo responsavel por cerca de 16-25% dos
casos, e esta associada a morbidade significativa, aumento no tempo de internacao e elevado
custo (30, 48, 53, 96). A exposicdo a trés ou mais medicamentos nefrotoxicos aumenta a
incidéncia de LRA para 30% em criangas internadas (48). Um estudo pediatrico mostrou que
pacientes de UTIPs que desenvolveram a lesdo foram expostos a mais medicamentos
nefrotoxicos, com aumento de 2,3 a 18,5 vezes a chance de desenvolver a sindrome quando
expostos a antibidticos beta-lactamicos, glicocorticoides, AINEs, opioides (35). Estudos
sugerem que pacientes gravemente doentes estdo 16 vezes mais propensos a experimentar um
evento adverso a medicamentos, devido a presenca de comorbidades, sepse, hipotensao e uso

de multiplos medicamentos (48).
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Tal fato pode ser explicado pelo aumento da vulnerabilidade do rim aos danos
causados por drogas. O rim recebe cerca de 25% do débito cardiaco em repouso e ¢ um dos
principais 6rgios de excre¢do de drogas. E exposto a uma maior concentragio de drogas
toxicas do que a maioria dos outros 6rgaos, colocando-o em maior risco de lesao. Além disso,
a toxicidade nos tubulos proximais pode aumentar significativamente devido a excrecdo e a
reabsorcdo, permitindo o acuimulo de metabolitos toxicos dentro da célula. Os rins ainda tem
um papel principal na biotransformacdo da droga durante o qual metabolitos téxicos
eletrofilicos e moléculas reativas de oxigénio sdo produzidos, aumentando, assim, niveis de
danos oxidativos e possiveis lesdes (30).

As categorizagdes de LRA associada a drogas s3o feitas com base no mecanismo
subjacente da lesdo renal. A nefrotoxicidade direta ocorre por lesdo tubuloepitelial, nefrite
intersticial, lesdo glomerular ou nefropatia obstrutiva, enquanto a nefrotoxicidade indireta se
desenvolve a partir do fluxo sanguineo renal diminuido. Existem processos pro-inflamatérios
e alteragdes na vasculatura renal que causam lesdo celular, e alteragdes de base celular
associadas a LRA foram identificadas e continuam sob investigacao (48).

Dos muitos fatores de risco conhecidos e das suscetibilidades especificas do paciente
que contribuem para a lesdo, a administracdo de medicamentos nefrotoxicos fornece um dos
poucos fatores de risco potencialmente modificaveis se a droga em questdo puder ser
removida ou substituida. E 1til identificar as criangas mais susceptiveis 8 LRA associada a
medicamentos e incentivar o uso criterioso de medicamentos nefrotdxicos e monitoramento
frequente nessas populagdes, particularmente quando uma combinacdo de agentes
nefrotoxicos € usada. Uma vez que a LRA tenha ocorrido, os agentes nefrotdéxicos devem ser
evitados tanto quanto possivel para auxiliar na recuperacao renal e na prevengao de recidiva
(30, 48). A tarefa, no entanto, ndo ¢ tdo simples. Muitas dessas drogas sdo usadas no
tratamento de condig¢des de risco de vida para as quais ndo existem terapias alternativas. Os
beneficios desses medicamentos para o paciente muitas vezes superam o risco potencial e,
embora possam ser feitos ajustes de dose em um esforgo para prevenir insultos renais futuros
ou continuados, outras estratégias também devem ser consideradas (30).

Segue abaixo uma relagdo das drogas nefrotoxicas de uso ambulatorial e hospitalar
(36). (Quadro 2)

Em seguida, uma breve discussdo sobre aquelas mais comumente utilizadas na

populacdo pediatrica.



Quadro 3: Medicagdes nefrotoxicas.

GRUPO CLASSE FARMACO
Anti-hipertensivos Betabloqueadores Carvedilol
Propranolol
Diurético Espironolactona
Bloqueador de canal de Ca*+ Anlodipina
Antibioticos Aminoglicosideos Amicacina
Gentamicina
Penicilinas Amoxicilina
Benzilpenicilina
Oxacilina

Penicilina + inibidores de beta-

Amoxicilina + acido clavulanico

lactamase

Cefalosporina 1? geragéo Cefadroxil

Cefalosporina 3? geragéo Cefotaxima
Ceftriaxone
Cefepime

Macrolideos Eritromicina

Quinolonas Ciprofloxacino
Levofloxacino
Norfloxacino
Ofloxacino

Outros Meropenem

Polimixina E
Rifampicina
Teicoplamina

Vancomicina

Anti-fingicos

Anfotericina B convencional
Fluconazol

Terbinafina

Anti-virais

Aciclovir

Oseltamivir

Anti-inflamatdrios

esteroidais

nao

AAS (4cido acetilsalicilico)
Cetoprofeno
Diclofenado

Ibuprofeno

32
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Continuagdo: Quadro 3

GRUPO CLASSE FARMACO

Analgésicos Nao opiodides Paracetamol

Opidides Paracetamol + codeina
Morfina

Tramadol

Anti-histaminicos Sedativos Hidroxizine

Nao-sedativos Cetirizina

Desloratadina

Fexofenadina

Levocetirizina

Loratadina

Quimioterapicos Ciclosporina
Cisplatina
IFO

Metotrexate

Outros Alopurinol

Aciclovir

O aciclovir ¢ utilizado para o tratamento de infec¢des virais por herpes simplex.
Apresenta excrecdo urindria através de filtragdo e excrecdo e € relativamente insolivel na
urina. A nefrotoxicidade pode ser observada em 17% a 35% dos pacientes e demanda
monitoramento intenso durante todo o tratamento (41).

A nefrotoxicidade do aciclovir ¢ classicamente atribuida a obstrucdo tubular
secundaria a cristalizacdo do farmaco, mas a toxicidade tubular direta dos metabolitos do
aciclovir também pode contribuir para o potencial nefrotdoxico. Além disso, o aciclovir €
transportado por transportadores de acidos organicos compartilhados com certos antibioticos
betalactamicos (particularmente ceftriaxona), o que pode aumentar a nefrotoxicidade. A
nefrotoxicidade ocorre classicamente em até 48 horas apds a exposi¢do e ¢ mais provavel em
pessoas ja com LRA, exposicdoes nefrotoxicas concomitantes e redu¢do do volume
intravascular. Para reduzir o seu potencial nefrotoxico, recomenda-se hidratar agressivamente
os pacientes, administrar a medicagdo em 1 a 2 horas, ajustar a dose naqueles com fungao

renal diminuida e evitar exposi¢cdo a medicamentos nefrotoxicos concomitantes (41).
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Dados da literatura revelam que a nefrotoxicidade do aciclovir estd mais comumente
associada ao uso concomitante da medicagdo com outros farmacos nefrotdxicos, tais como

vancomicina, anfotericina B e piperacilina-tazobactam (41).

Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos continuam a ser uma classe antimicrobiana importante para o
tratamento de infec¢des graves. Eles sdo potentes e eficazes contra muitas bactérias Gram-
negativas e, quando combinados com beta-lactamicos e inibidores da parede celular, sdo
eficazes contra alguns organismos gram-positivos (56).

Embora o potencial nefrotoxico dos aminoglicosideos tenha sido bem estabelecido,
seu uso ¢ frequentemente necessario dentre a populacdo pediatrica e seus principais
representantes s3o a gentamicina e a amicacina. Em criangas, elas estdo implicadas na LRA a
uma taxa de 10% a 30% (30, 41). Estudos sugerem que a lesdo secundaria ao uso de
aminoglicosideos estd associada ao aumento de permanéncia hospitalar e aumento dos custos
(26).

Os aminoglicosideos constituem medicamentos filtrados livremente na urina e sdo
quase totalmente excretados pelos rins. Acumulam-se nos tibulos proximais por endocitose e
transportadores cationicos, gerando dano celular por acumulo lisossomal, ruptura de
membrana, interrup¢do da producdo de proteinas, interrup¢do da produg¢do de adenosina
trifosfato mitocondrial e estresse oxidativo. Aproximadamente 10—15% dos aminoglicosideos
filtrados acumulam-se no cértex renal em concentragdes que podem exceder as concentragdes
sistémicas medidas. Como resultado de seu impacto na fungdo tubular, a nefrotoxicidade pode
resultar em varias anormalidades eletroliticas, incluindo hipomagnesemia, hipocalemia,
hipofosfatemia e acidose. A maioria dos pacientes pode se recuperar, mas alguns progridem
para nefrite intersticial cronica (48).

Os fatores de risco para nefrotoxicidade induzida pelos aminoglicosideos incluem
elevados niveis séricos, funcdo renal basal alterada, duracdo da terapia superior a 5 dias,
doenca hepdtica concomitante, hipoalbuminemia, uso de medicamentos nefrotdxicos
concomitantes, hipovolemia, sepse. A nefrotoxicidade do aminoglicosideos pode levar a
necrose tubular aguda e DRC, com aumento da morbidade e mortalidade a curto e longo

prazo (3, 25, 30, 48).
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As estratégias de prevencao de LRA associada a aminoglicosideos incluem o uso com
intervalos prolongados, administragdo durante periodos ativos do dia, limitagdo da duracao da
terapia, monitoramento das concentragdes séricas de farmaco e fungao renal (30, 48).

A nefrotoxicidade sinérgica e o desenvolvimento de LRA com terapia combinada de
aminoglicosideos e vancomicina ¢ tdo alta quanto 30%. Assim, deve-se limitar o uso de
medicamentos nefrotoxicos individuais em criangas com alto risco de LRA, assim como o uso

de multiplos agentes nefrotoxicos (48).

Anfotericina B

A anfotericina B convencional (desoxicolato de so6dio) ¢ um antifingico e
antiparasitario de amplo espectro que tem sido usado como terapia padrao para o tratamento
de muitas infecgdes fungicas invasivas e leishmaniose, desde sua introdugdo na pratica clinica
na década de 50 (15, 30, 99).

A nefrotoxicidade representa o efeito colateral mais significativo da anfotericina B
(15, 30). Estudos sugerem que esta droga pode causar danos nos rins em cerca de oito em
cada dez pacientes tratados. A nefrotoxicidade induzida por anfotericina B estd associada a
maior tempo de hospitalizacao, aumento dos custos de saude e maior nimero de mortes (15).

A anfotericina B leva a uma vasoconstricdo direta e causa uma profunda reducao do
fluxo sanguineo renal, além de alterar a permeabilidade da membrana das células tubulares. A
LRA surge de uma combinacdo de isquemia e insultos toxicos. Ocorre elevacdo da creatinina
sérica, que pode estar acompanhada de acidose tubular, caracterizada por acidose metabdlica
hiperclorémica, hiponatremia, hipocalemia e hipomangnesemia (92). Algum grau de
diminui¢do da funcdo renal foi relatado em até 80% dos pacientes submetidos a terapia com a
anfotericina B e sabe-se que incidéncia relatada de LRA induzida pelo fArmaco aumenta com
a dose cumulativa administrada. (15, 30).

Os fatores de risco para a LRA induzida por anfotericina B incluem a insuficiéncia
renal cronica, administracdo rapida da medicagdo, grande dose didria e duracdo prolongada da
terapia. O desoxicolato, um componente da anfotericina B, também ¢ considerado responsavel
pela toxicidade direta dos tubulos renais (30).

Formulagdes lipossomicas de anfotericina B foram desenvolvidas para reduzir a
toxicidade associada ao tratamento com droga e demonstraram ser menos nefrotdxicas, uma

vez que ndo contém desoxicolato (15, 30, 41, 56). A formulacdo lipossdmica da anfotericina
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B incorpora o fArmaco antifingico numa bicamada lipossémica, composta por fosfolipidios e
colesterol. Quando o lipossoma atinge a célula fingica, ¢ rompido e o farmaco ¢ libertado
para a membrana celular fungica, onde se liga ao ergosterol. O lipossoma mantém sua
integridade nas células, resultando em toxicidade minima (15). A presenca de nefrotoxicidade
pelas formulagdes lipidicas € de aproximadamente 13%, o que ¢ consideravelmente menor do
que as formulagdes com desoxicolato (30).

Fatores de risco para nefrotoxicidade incluem maior duragdo do tratamento, uso
concomitante de outros medicamentos nefrotoxicos e gravidade da doenga. O risco de
nefrotoxicidade pode ser diminuido, evitando-se a exposi¢do concomitante a medicamentos
nefrotdxicos (41).

As estratégias de prevencdo da nefrotoxicidade induzida pela anfotericina B incluem
hidratacdo venosa antes e apds a administragdo da droga, uso de formulagdes lipossomicas,
limitagdo da duragdo da terapia e consideracdo de uma infusdo continua de dose baixa por um

periodo de 24h em vez de uma dose grande em intervalos definidos (30).

Antiinflamatorios ndo esteroidais (AINEs)

Os AINEs sdo comumente usados como analgésicos, antipiréticos e antiinflamatorios.
A indometacina, em particular, ¢ um farmaco importante para o tratamento da persisténcia do
ducto arterioso em lactentes. AINEs estdo amplamente disponiveis, colocando um grande
nimero de pessoas em risco por seus efeitos adversos (30).

Um desses efeitos adversos ¢ a LRA, com uma incidéncia de 2,7% em criangas
hospitalizadas e adolescentes (30, 48). Estudos sugerem que até 35% dos casos de LRA
induzida por droga estejam associados ao uso de AINE (25). Existem dois mecanismos
através dos quais os AINEs causam LRA: alteragdes na perfusdo renal e NIA. Acredita-se que
o primeiro seja responsavel por 78% dos casos de LRA, enquanto o segundo representa 22%.
Os AINEs podem alterar a perfusdo renal atuando como inibidores da ciclooxigenase (COX).
A COX ¢ responsavel pela producdo de prostaglandinas, que t€ém um efeito vasodilatador na
arteriola glomerular aferente. Embora seja improvavel que as prostaglandinas tenham grande
impacto em criangas com volume circulante normal, em individuos com deplegdo de volume,
seu papel como vasodilatadores torna-se mais importante para manter a perfusdo renal
adequada. A sintese de prostaglandinas bloqueadas leva a vasoconstricdo ndo controlada da

arteriola aferente, resultando em reducdo da TFG e, por fim, isquemia renal e necrose tubular
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aguda. As criangas que recebem AINEs também podem apresentar sindrome nefrética (30,
48).

Embora os pacientes geralmente se recuperem, um estudo mostrou que cerca de 30%
das criancas apresentavam dano miccional leve e persistente (85). Estratégias preventivas
incluem evitar AINEs e/ou monitorar os de alto risco, incluindo criangas com deplegdo de
volume, doenga renal preexistente ou uso concomitante de outras drogas nefrotoxicas.
Embora tenham sido feitas tentativas para desenvolver AINEs menos nefrotoxicos, até onde

sabemos, nenhuma farmacoterapia esta sendo avaliada como medida preventiva (30).

Ceftriaxona

A ceftriaxona ¢ uma cefalosporina de terceira geracao que ¢ amplamente utilizada para
tratar infecgdes durante a infancia. A meia-vida longa no plasma e a dose didria unica sdo as
principais vantagens deste agente. Aproximadamente 33% a 67% da ceftriaxona ¢ excretada
na urina nao metabolizada, sendo o restante excretado por via biliar. Estudos clinicos
demonstraram que a ceftriaxona pode causar pseudolitiase biliar, nefrolitiase e “barro biliar”,
especialmente em criangas. A ceftriaxona em doses terapéuticas pode cristalizar com o calcio
na urina e aderir a superficie das células tubulares renais. A nefrolitiase grave pode causar
LRA pos renal (64).

Li e col, em estudo sobre ceftriaxone e LRA, encontraram 31 casos de LRA pos renal
associado a ceftriaxona, entre os anos de 2003 e 2012 em Xangai. A abordagem da
nefrolitiase permitiu a completa recuperacao da funcao renal em todos os casos. Felizmente,
os célculos renais de ceftriaxona sdo pequenos, permanecem assintomaticos € ndo necessitam

de tratamento especifico (64).

Vancomicina

A vancomicina ¢ um antibidtico glicopeptideo comumente utilizado para tratar
infeccdes Gram-positivas, incluindo aquelas causadas por Staphylococcus coagulase-negativo
e Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). E amplamente utilizada como
terapia empirica para sepse € em infecgdes confirmadas por esses dois agentes (14, 18).

O risco nefrotoxico associado ao uso vancomicina tem sido debatido desde a

introduc¢do do fairmaco na década de 1950 e apds melhorias nos procedimentos de purificagao.
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A pureza da vancomicina ¢ atualmente estimada em cerca de 95% e acredita-se que a
nefrotoxicidade seja limitada. No entanto, evidéncias demonstram a presenca continuada de
subprodutos da fermentagdo, estresse oxidativo direto ou nefrite intersticial alérgica
associados ao uso da droga (48, 53). Acredita-se que o mecanismo de lesdo do rim seja o
resultado de danos no tibulo proximal (14).

Estudos pediatricos revelam que 7,2 a 14,4% das criancas que receberam vancomicina
intravenosa por mais de 48 horas desenvolveram LRA. Pesquisas mostraram que a LRA
associada a vancomicina em criangas tem sido associada a concentragdes minimas (>15
mg/L) e a uma durag¢do mais longa do tratamento (53). A nefrotoxicidade por vancomicina ¢
provavelmente aumentada em criangas com uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos.
A nefrotoxicidade sinérgica e o desenvolvimento de LRA com terapia combinada de
aminoglicosideos e vancomicina ¢ tdo alta quanto 30% em adultos gravemente doentes. Deve-
se limitar o uso de medicamentos nefrotoxicos individuais em criangas com alto risco de
LRA, assim como o uso de multiplos agentes nefrotoxicos (48).

Knoderer e col encontraram, em estudo publicado em 2015, uma incidéncia de LRA
de quase 13% em pacientes que receberam vancomicina por pelo menos oito dias (sem LRA
durante a primeira semana de terapia); esta incidéncia é consistente com pesquisas anteriores,
nos quais as taxas de LRA tardias variam de 13,7% a 19,4% (53). Aqueles que receberam 15
dias ou mais da medicacdo foram 2,6 vezes mais vulneraveis a nefrotoxicidade induzida pela
vancomicina do que os que receberam um periodo mais curto, entre 8 a 14 dias. Idade inferior
a um ano, duracdo da vancomicina >15 dias, presenca de sepse, presenca de diagnosticos
oncologicos e administragdo concomitante de aciclovir endovenoso, aminoglicosideo,
anfotericina ou piperacilina-tazobactam foram todos fatores associados ao aumento do risco
de LRA tardia (55).

Em recente estudo, publicado em 2018, Moffet e col observaram que a LRA moderada
a grave associada ao uso de vancomicina nao ¢ frequente em pediatria e relaciona-se ao uso
concomitante de outros medicamentos nefrotoxicos e também a dose total de vancomicina. As
concentragdes séricas de vancomicina ndo foram consideradas preditores uteis de LRA na

populacdo pediatrica (76).

Polimixina E
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A polimixina E, ou colistina, ¢ um antibidtico antigo que foi usado até o inicio dos
anos 80. Devido a sua toxicidade, entrou em desuso para tratar infec¢des causadas por bacilos
Gram-negativos por muitos anos. No entanto, o surgimento de isolados multirresistentes de
bacilos Gram-negativos, como Acinetobacter baumannii ou Pseudomonas aeruginosa,
renovou o interesse por essa droga antiga por sua atividade contra patdgenos multirresistentes.
A toxicidade renal ¢ o efeito adverso mais comum da polimixina E. O mecanismo da
toxicidade renal ndo ¢ exatamente claro, mas a tubulopatia proximal e a toxicidade do
uroepitélio foram observadas em alguns estudos. Tem sido relatado que a nefrotoxicidade da
polimixina E é geralmente leve e reversivel (10, 48, 76, 106, 116).

As taxas de LRA induzida por polimixicina E relatadas na literatura variam entre 11%
e 53,5% (24, 29, 39, 50, 58, 79, 87, 95, 107). Essa variabilidade pode ser atribuida a dose e a
duragdo das terapias e as diferentes defini¢des de LRA (39).

Em estudo multicéntrico realizado por Gul e col na Turquia, no periodo de 2012 a
2014, a incidéncia global de LRA em pacientes tratados polimixina E foi de 34,3%. Os
autores observaram que maiores niveis de creatinina basal, uso concomitante de diuréticos de
alca e maiores dosagens diarias totais de polimixina E foram fatores de risco independentes
para LRA (39).

Embora o farmaco seja utilizada ha mais de 50 anos, os niveis das doses mais eficazes
e menos toxicas ainda ndo sdo claros. Uma razdo pode ser as diferentes recomendacdes de
dosagem incluidas em vérias formas de produtos de polimixina E. Na maioria dos estudos
publicados, observou-se relagdo estatisticamente significante entre a dura¢do e dosagem da
polimixina E e o desenvolvimento de LRA. Uma maior dose diaria total de polimixina E fo1

considerada um risco independente ao desenvolvimento de LRA (39).

Quimioterdpicos

Avancos no diagndstico, tratamento e transplante de medula d6ssea em doencgas
oncohematologicas melhoraram a sobrevida dos pacientes. Esse grupo de pacientes apresenta
um risco particularmente alto de LRA e sequelas renais de longo prazo, especificamente em
relagdo a exposicao nefrotdxica (48). Os quimioterapicos estdo entre os farmacos mais
comumente envolvidos na toxicidade renal induzida por drogas. O uso desses agentes em

combinag¢do pode potencializar os efeitos perigosos de drogas toxicas renais tipicas (30).
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Em um estudo que avaliou a LRA em UTIP, a SHU e patologias hemato-oncologicas
representaram 36% dos casos. A rapida degradacgdo celular, que pode resultar do inicio da
quimioterapia em criangas com leucemia e linfoma, pode levar a nefropatia por acido urico ou
cristalizacao de fosfato de calcio no rim. A lesdo renal associada a sindrome de lise tumoral
estd associada ao bloqueio do lumen tubular da precipitagdo de cristais ou a alteragdes no
fluxo sanguineo renal (48).

Vérios dos agentes quimioterapicos, incluindo IFO, platinas e metotrexato (MTX),
podem causar LRA. As criangas que recebem transplantes de medula 6ssea e 6rgdos solidos
sdo geralmente tratadas com inibidor de calcineurina como uma forma de imunossupressao.
Essa droga pode causar LRA por vasoconstri¢do renal, bem como contribuir para a DRC. A
ciclosporina A, um conhecido inibidor de calcineurina que continua a ser usado na populagdo
pediatrica pds transplante de medula 6ssea, também pode causar LRA a partir da sindrome

hemolitica urémica (48).

v' Ifosfamida

A TFO ¢ usada no tratamento de tumores sélidos em criancas e adultos. Embora nao
seja necessariamente a primeira linha, esta incluida em muitos protocolos de quimioterapia
pediatrica. Estd associada a alta incidéncia de dano renal observada em criancas, com 30%
das criangas tratadas com IFO sofrendo algum grau de comprometimento renal. Geralmente, o
tubulo proximal ¢ o principal sitio de toxicidade, explicando porque as criangas mais
gravemente afetadas podem sofrer da sindrome de Fanconi. O glomérulo também pode ser
afetado, com 30% das criancas desenvolvendo TFG reduzida. Acredita-se que a
nefrotoxicidade causada por IFO seja o resultado do estresse oxidativo causado pelo
metabolito cloroacetaldeido produzido durante sua biotransformacdo no rim. Como resultado,
podem ocorrer raquitismo hipofosfatémico, acidose dos tibulos renais (proximal e distal),
diabetes insipidus e hipocalemia. No caso da toxicidade renal, as tubulopatias e a toxicidade
glomerular mostraram pouca ou nenhuma melhora ao longo do tempo (30).

Os fatores de risco para nefropatia induzida por IFO incluem idade, com menores de
cinco anos apresentando maior risco, dose cumulativa, nefrectomia unilateral prévia e, ainda

mais importante, terapia prévia ou atual com platina (30).

v" Cisplatina (CIS)
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A CIS pode levar a LRA por toxicidade das células tubulares renais, resultante de um
estresse oxidativo, apoptose e inflamagdo provocados pela CIS.

Com uma taxa de cura de 90% para alguns tipos de cancer, a CIS ¢ um agente
quimioterapico pediatrico efetivo que apresenta claros beneficios. No entanto, a LRA esta
presente em 6-35% dos pacientes dentre os sete dias apds receberem uma dose Unica, € em
50-75% dos pacientes tratados com multiplas doses (8, 30).

A CIS afeta o segmento S3 do tibulo proximal e a nefrotoxicidade ¢ geralmente
marcada pelo aumento da creatinina sérica e uma diminui¢do da TFG, juntamente com
hipomagnesemia e hipocalemia. Os fatores de risco incluem dose cumulativa, desidratacao,

uso concomitante de outros farmacos nefrotdxicos e hipoalbuminemia (30).

v" Metotrexato

O medicamento nefrotdxico metotrexato (MTX) tem ampla gama de uso, devido ndo
apenas aos seus efeitos antiproliferativos, mas também imunossupressores. E particularmente
usado em criangas em tratamento de leucemia linfoblastica aguda. E utilizado em regimes de
dose baixa ou alta, com apenas regimes de doses elevadas resultando em LRA (30).

A incidéncia geral de LRA causada pela alta dose de MTX ¢ de cerca de 2%. O MTX
e seus metabolitos podem precipitar dentro dos tiibulos renais devido a sua baixa solubilidade
em pH 4cido, resultando em obstrucdo tubular e, consequentemente, levando a diminuicao da
TFG e morte celular tubular. A redu¢do da TFG, por sua vez, diminui a capacidade renal de
excretar o MTX, considerando o fato de 90% da medicagdo ser excretada pelos rins, o que
resulta em concentragdes sistémicas toxicas. Os fatores de risco incluem o estado de
hidratacdo e o pH urinério, estando mais vulneraveis aqueles pacientes desidratados ou que
tém um pH 4cido. A nefrectomia unilateral e o uso concomitante de drogas toxicas renais
também sao fatores de risco (30).

Com relagdo as consequéncias a longo prazo, a LRA secundaria ao MTX ¢
completamente reversivel. Porém, concentracdes elevadas de MTX secundarias a reducao da
TFG reduzem as concentragdes de folato nas células normais resultando em intoxicagao (30).

Com relacdo as estratégias de prevengao e tratamento, a LRA causada pelo MTX pode
ser reduzida, embora ndo completamente mitigada, com estratégias de hidratagdo e

alcalinizacdo da urina. As estratégias previnem a concentra¢do da MTX ao longo dos tuibulos,
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bem como aumentam sua solubilidade, que ¢ dependente de concentragdes sistémicas.
Atualmente, a leucovorina ¢ administrada rotineiramente em torno de 24-36h apdés o MTX,

reestabelecendo as concentragdes de folato (30).

3.4.4) Lesao Renal Aguda e Tempo de Internag¢ao Hospitalar

Segundo a literatura, o tempo médio de internagdo em pacientes com LRA na UTIP
varia de 9 (97) a 51 dias (8) (média: 25,8 dias). Em relacdo aos pacientes sem LRA, estudos
revelam que o tempo médio de internacao na UTIP varia de 2 (97) a 23,2 (8) (média: 12) dias,
sendo de 0,86 (86) a 2,8 (8) (média: 2,3) vezes mais curto quando comparado ao tempo de
internacdo na UTIP de pacientes com a lesdo.

Em 2013, Sutherland e col encontraram que a LRA foi associada a um tempo médio
de internacdo hospitalar prolongado (9 dias), sendo maior entre os neonatos (29 dias), LRA
necessitando TSR (21 dias) e LRA em UTIP (29 dias) (108).

O mesmo autor, junto a outros colaboradores, em estudo realizado em 2015 na
California, observou que o tempo de internacdo foi maior entre as hospitalizagdes de
pacientes com LRA, de acordo com os trés critérios avaliados: pRIFLE, 9 versus 4 dias;
AKIN, 10 versus 4 dias; KDIGO, 10 versus 4 dias. De acordo com pRIFLE, a média do
tempo de permanéncia hospitalar foi de 7 dias (IQR, 4-12 dias) para o estagio 1, 13 dias (IQR,
7-25 dias) para o estagio 2 e 11 dias (IQR, 5-27 dias) para o estagio 3; utilizando o critério
AKIN, essa média foi 7 dias (IQR, 4-13 dias) para o estagio, 12 dias (IQR, 7-23 dias) para o
estagio 2 e, para o estagio 3, 20 dias (IQR, 10-44 dias); ja conforme o KDIGO, a média foi de
8 dias (IQR, 4-14 dias) para o estagio 1, 12 dias (IQR, 7-23 dias) para o estagio 2, e 13 dias
(IQR, 7-30 dias) para estagio 3. Quando as hospitalizacdes foram divididas em internagdes na
UTIP e em enfermaria, maior gravidade da LRA esteve associada a maior tempo de

internacdo em ambas as trés defini¢des (107). (Tabela 6)



43

Tabela 6 — Média de tempo de internag@o hospitalar, em dias, em pacientes com Lesao Renal Aguda, de acordo
com os critérios pRIFLE, AKIN e KDIGO, segundo estudo de Sutherland e col (107).

Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3
pRIFLE 7 13 11
AKIN 7 12 20
KDIGO 8 12 13

Fonte: Sutherland e col, 2015.

Corroborando os estudos de Sutherland e col, Kaddourah e col encontraram que os
estagios maximos da LRA foram associados com o maior tempo de internagao (50).

Schneider e col revelaram que, pacientes com LRA no momento da internagdo,
tiveram tempo de internagdo hospitalar duas vezes maior do que aqueles com fungao renal
normal, e aqueles que tiveram LRA durante a internacdo na UTIP tiveram um aumento de
quatro vezes no tempo de permanéncia na UTIP, em relagdo as criangas que ndo cursaram
com LRA (97).

Em estudo realizado por Al-jboor e col, o tempo de internacdo hospitalar variou de 5 a
28 dias, com média de permanéncia na UTIP, de criangas com LRA, igual a 11,3 £ 2 dias,
enquanto a média para criangas gravemente doentes sem LRA foi de 6,4 £ 2 dias (3).
Também Miklaszewska e col observaram que o tempo médio de internacdo na UTIP foi de 35
dias para pacientes com LRA e 9,6 dias para pacientes sem LRA, sendo, portanto, 3,6 vezes
menor o tempo de internagdo entre os pacientes sem LRA (75).

Sileanu e col encontraram que o diagndstico de LRA foi associado a um aumento de
aproximadamente duas vezes no tempo de permanéncia hospitalar tanto em UTIP quanto em

enfermaria (103).

3.4.5) Lesao Renal Aguda e Ventilacio Mecanica

Nao apenas a doenga grave pode contribuir para a LRA, a ventilagdo mecanica
prolongada pode ser um efeito direto da LRA. Estudos revelam que criangas gravemente
doentes que desenvolveram LRA foram ventiladas por 2,3 dias a mais do que aquelas que nao
desenvolveram LRA e houve um aumento proporcional no tempo de ventilagdo mecanica de

acordo com a gravidade da LRA (101).
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Em estudo conduzido por Miklaszewska e col, a ventilagdo mecanica foi DRC de
suporte ventilatoério em criangas com LRA variou de 26,7% (96) a 63,8% (97) (média 46,3%)
(75).

Al-jboor e col, em estudo realizado na Jordania, encontrou que 36% das criancas com
LRA estavam em ventilagdo mecanica. Esse mesmo estudo revelou que criangas com LRA
em ventilagdo mecanica apresentaram maior taxa de mortalidade em comparacdo com
criancas com LRA sem a necessidade de ventilacdo mecanica (3).

Kaddourah e col observou que pacientes com LRA tiveram maior oferta e duracao de
ventilagdo mecanica do que os pacientes sem LRA. Um aumento no estagio da LRA foi
associado ao aumento do uso e duracdo da ventilagdo mecanica (50).

Segundo McCaffrey e col, criancas que necessitam de internagdo em uma UTIP
correm um risco muito maior de desenvolver LRA (73). Em um estudo norte-americano
envolvendo 150 criangas criticamente doentes que estavam em ventilagdo mecanica invasiva,
82% desenvolveram LRA por critérios pRIFLE (48,8% delas atingiram pRIFLE R, 26%
atingiram o pRIFLE I e 25,2% atingiram o pRIFLE F) (2).

3.4.6) Lesao Renal Aguda e Uso de Vasopressor

Junto a ressuscitacdo volémica, o uso dos vasopressores ¢ extremamente importante na
manutengdo da estabilidade hemodindmica; no entanto, seu uso ¢ frequentemente associado a
LRA. O KDIGO recomenda seu uso associado a fluidos, mas ndo faz distin¢do entre os
vasopressores comumente usados - noradrenalina, vasopressina ou dopamina. A vasopressina
pode oferecer valor adicional, uma vez que os pacientes com choque séptico sao
relativamente deficientes em vasopressina € a administragdo desta amina melhora o tonus
vascular e a pressdo arterial. Em um estudo multicéntrico, entretanto, em que pacientes
sépticos receberam noradrenalina ou norepinefrina e vasopressina, ndo houve efeito benéfico
significativo da vasopressina. Por outro lado, naqueles pacientes com menor gravidade, a
vasopressina reduziu a mortalidade (56).

Os estudos, em geral, associam o uso de vasopressores a maiores taxas de mortalidade

em pacientes com LRA, sobretudo em LRA séptica (100).

3.4.7) Lesao Renal Aguda e Mortalidade



45

Pequenos aumentos no nivel da creatinina sérica estdo associados ao aumento
significativo da mortalidade e da utilizacao de recursos hospitalares (1, 81, 100).

O atraso diagnostico da LRA em criangas limita a possibilidade de inicio do
tratamento adequado e pode contribuir para a alta mortalidade associada a LRA em paises em
desenvolvimento.

Segundo a literatura, a taxa média de mortalidade em pacientes hospitalizados em
UTIP com LRA varia de 8,9% (84) a 55,4% (118) (média: 28,5%), sendo de 1,3 a 12 (média:
10,2) vezes maior quando comparada a taxa geral de mortalidade nessas unidades. Em estudo
conduzido por Miklaszewska e col, 40% das criangas com LRA foram a o6bito, sendo o valor
4,4 vezes maior em comparagdo com a taxa de mortalidade total na UTIP (no periodo
analisado, a mortalidade entre as criangas sem LRA foi de 9%) (75).

Esezobor, Ladapo e Lesi encontraram, em seu estudo, que a mortalidade foi maior
naqueles pacientes com LRA menores de 5 anos, apresentando sepse associada e com
necessidade de TSR. Um ter¢o das criangas com LRA grave nesse estudo evoluiu para dbito,
destacando a elevada taxa de mortalidade associada a LRA (29).

Uma metanalise realizada por Olowu na Nigéria, com publica¢des de janeiro de 1990
a dezembro de 2012, revelou uma taxa média de mortalidade por LRA, nesse pais, de 50,4 £+
25,2% (variagdo: 28,4 - 86,5%) (83). Posteriormente, tal autor e colaboradores encontraram,
segundo estudo publicado em 2016 no The Lancet, uma mortalidade de 34% dentre criangas
com LRA na Africa Subsaariana (82).

Al-jboor e col, em estudo conduzido em UTIP na Jordania, observou uma taxa de
mortalidade em criangas gravemente doentes sem LRA de 58,7%, enquanto nas criangas com
LRA essa taxa foi de 73,4%. A taxa de mortalidade em pacientes que receberam TSR foi de
71,4% e foi maior (81,5%) em pacientes que receberam ventilagio mecanica e
significativamente maior em pacientes com multipla disfun¢do de 6rgaos (90,3%). Maiores
taxas de mortalidade foram observadas na faixa etaria mais jovem, especialmente abaixo de
um ano de vida (3), dado corroborado por estudo de Abdelraheem e col, no Suddo, em que
62,9% das criancas que foram ao 6bito tinham idade menor que um ano (1).

A mortalidade encontrada por Martin e col em criancas com LRA, admitidas na UTIP
de um hospital em Buenos Aires — Argentina, foi de 44% (29 de 66 pacientes), enquanto a
mortalidade na populacdo total estudada foi de 11,8% (177 de 1.496 pacientes). A
necessidade de TSR foi o melhor preditor de mortalidade (71).
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Sutherland e col, em estudo que comparou os trés critérios diagndsticos de LRA
(pRIFLE, AKIN e KDIGO), observaram que mortalidade foi maior entre pacientes com LRA
em todas as defini¢des (pRIFLE, 2,3% versus 0,8%; AKIN, 2,7% versus 1,0%; KDIGO, 2,5%
versus 1,0%). Na UTIP, internagdes com LRA tiveram mortalidade significativamente maior
do que aquelas sem LRA (pRIFLE, 13,4% versus 1,8%; AKIN, 16,0% versus 2,3%; KDIGO,
15,3% versus 2,3%). Em comparacdo com o estagio de gravidade da LRA, a mortalidade foi

significativamente maior nos estagios 2 e 3 nas trés defini¢des (107). (Tabela 7)

Tabela 7 — Mortalidade em pacientes com Lesdo Renal Aguda, de acordo com os estagios dos critérios pRIFLE,
AKIN e KDIGO, segundo estudo de Sutherland e col (107).

Sem LRA Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3
pRIFLE 1,8% 5,5% 10,6% 35,9%
AKIN 2,3% 8,7% 13,2% 30,4%
KDIGO 2,3% 6,4% 10% 32,3%

Fonte: Sutherland e col, 2015.

Esse mesmo autor, em estudo realizado em 2013, ja havia encontrado que, em
pacientes com LRA, a mortalidade foi de 15,3%, ao passo que entre as internagdes ndo-LRA,
a taxa foi de 0,6%. A mortalidade foi maior entre as criangas que necessitaram de cuidados
intensivos (32,8% versus 9,4%) ou TSR (27,1% versus 14,2%) (108).

Diferentemente das taxas encontradas em outros estudos, a mortalidade por LRA em
pacientes admitidos em 27 hospitais da China, segundo estudo de Cao e col, foi de 3,4% (43
mortes de 1.257 pacientes com LRA), sendo a sepse a causa mais comum de morte (20).

Na Arabia Saudita, Al-Otaibi e col observaram que a mortalidade entre criangas
admitidas na UTIP com LRA foi superior a 40%, a maioria das quais ocorrendo nos primeiros
dois meses de seguimento. No hospital em estudo, a taxa de mortalidade foi de 28% (4).

Ashraf e col encontraram uma taxa de mortalidade geral de 21,3% dentre os pacientes
com LRA estudados; todas as mortes ocorreram entre os pacientes da UTIP, resultando numa
taxa de mortalidade de 42,2% em pacientes com LRA na UTIP (7).

Um estudo conduzido por Yadav e col no Nepal, sobre o padrao das doencgas renais em
criangas, encontrou uma mortalidade de 5%, sendo que a LRA foi a principal causa de morte
(72,7%) (115). Estudo semelhante realizado por Ladapo, Esezobor e Lesi, na Africa,
evidenciou uma mortalidade geral de 14,4% por doencas renais na infancia, com a LRA

representando 36,6% das mortes (59).
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A mortalidade dentre os pacientes com LRA foi significativamente maior do que entre
as admissdes de pacientes ndo-LRA (15,3% versus 0,6%), segundo McCaffrey e col em
estudo realizado nos Estados Unidos. Em relacdo a criangas que necessitam de cuidados em
UTIP, a mortalidade encontrada foi de 27,4%, ao passo que a mortalidade geral foi de 2,4%
(73).

Pol e col avaliaram 139 casos de LRA em uma UTIP na Espanha, dos quais 32,4%
evoluiram para obito (88).

Percebe-se que, em diferentes regides do mundo, a taxa de mortalidade associada a
LRA permanece elevada. A melhor maneira de se reduzir tal taxa ¢ a prevencdo da LRA, bem

como o diagndstico precoce ¢ a institui¢do de terap€utica em tempo habil.

3.4.8) Lesao Renal Aguda e Terapia de Substituicio Renal

A terapia de substituicdo renal (TSR) € o processo de suporte da fungdo renal por meio
da aplicagdo de métodos extracorporeos intermitentes ou continuos (hemodialise) ou
paracorpéreos (dialise peritoneal) ou, em ultima analise, por transplante renal. A escolha da
modalidade de TRS depende das caracteristicas do paciente, como idade, gravidade da
doenga, comorbidades associadas, indicagdes para TSR, local de realizagdo do procedimento
(UTIP ou ambulatorio) e recursos disponiveis, que incluem tanto recursos financeiros quanto
humanos, além de equipamentos (31). Na maioria dos paises e regides em desenvolvimento
do mundo, a didlise peritoneal permanece como o método predominante de TSR,
especialmente em criangas, devido a sua relativa facilidade e menor custo quando comparado
a hemodialise (1, 46, 65, 79, 90, 117).

A decisdo de iniciar a TSR em pacientes criticamente doentes com LRA grave pode
depender de numerosos fatores e ¢, portanto, um processo complexo (9). Como consequéncia,
o momento ideal para o inicio da TSR permanece incerto. Teoricamente, a TSR pode atenuar
a lesdo dos orgaos renal e ndo renais e, potencialmente, se traduzir em melhora da sobrevida e
recuperagao mais precoce da fungao renal (22, 71). No entanto, o inicio precoce da TSR pode
envolver pacientes que recuperariam a fun¢do renal apenas com tratamento conservador.
Consequentemente, isso resultaria em TSR desnecessdria, com riscos potenciais, levantando
uma importante questao €tica.

O Early versus late initiation of renal replacement therapy in critically ill patients with

acute kidney injury (The ELAIN-Trial) foi um estudo prospectivo randomizado criado por
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Zarbock e col, com o objetivo de analisar a influéncia do momento TSR na sobrevida de
pacientes criticos com LRA. O que se sabe, até 0 momento, ¢ que as taxas de mortalidade sao
maiores dentre os pacientes que iniciaram a TSR mais tardiamente, em relagdo aos que
iniciaram precocemente (119). Gaudry e col concluiram, entretanto, em estudo envolvendo
pacientes gravemente enfermos adultos com LRA grave, que ndo ha diferenca significativa na
mortalidade com uma estratégia de inicio precoce em comparagdo com o inicio tardio da TSR
(34).

Ao indicar a TSR, alguns fatores devem ser considerados, tais como as concentracdes
séricas de potéssio, creatinina e uréia; o balango hidrico; o débito urinario; o curso geral da
doenga do paciente; e a presenga de outras complicag¢des. Indicagdes absolutas para o inicio
do TSR incluem antria, oligiria grave, hipercalemia grave, acidose metabodlica grave,
sobrecarga hidrica (sobretudo se ndo responsiva a diuréticos), azotemia acentuada e
complicagdes clinicas da uremia (tais como encefalopatia, pericardite, neuropatia) (57).

Estudos sugerem que pacientes pediatricos gravemente doentes com LRA grave, que
necessitam de TSR, apresentam taxas de mortalidade de 30% a 50% (42, 77, 108, 109).

Abdelraheem e col, em estudo conduzido na Africa, encontraram que 72,3% das
criangas com LRA necessitaram de TSR, sendo a didlise peritoneal a modalidade mais usada
(52,4%). Poucas criangas receberam hemodidlise, enquanto outras receberam ambas as
modalidades. Em média, a diélise peritoneal foi realizada por 4,5 dias (intervalo: 2 a 9 dias),
sendo que 27 criangas necessitaram da TSR por mais de 5 dias. Destas, 17 foram transferidas
para hemodialise (devido a mau funcionamento do cateter, infecg¢do ou falta de resposta), 11
pacientes recuperaram a funcdo renal e nove pacientes continuaram a dialise peritoneal por
2,5 a 3 meses, com recuperagdao de trés pacientes, duas criancas com DRC e outras trés
criangas com doenca renal em estagio terminal (1).

Li e col, na China, observaram que 26 pacientes receberam TSR (25 casos de didlise
peritoneal e um caso hemodialise). Destes pacientes, 18 casos apresentaram recuperacao da
fungdo renal, trés morreram e cinco evoluiram para DRC (66).

Em estudo de Esezobor, Ladapo e Lesi 37,4% das criancas com LRA evoluiram para
TSR. Destas, 64,3% foram a o6bito (29).

A TSR foi necessaria em metade das criancas com LRA em estudo conduzido por
Miklaszewska e col; a média da duragdo do TSR foi de 11,4 dias (ou 32,6% do total de

internacdes na UTIP). Os métodos mais utilizados foram didlise peritoneal (50%) e
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hemodialise continua (25%). A duracdo média da LRA no grupo de criangas investigadas foi
de 12,2 dias, o que equivaleu a 60% do tempo total de internagdo na UTIP (75).

Al-jboor e col observaram que cinco criancas necessitaram de didlise peritoneal, de
um total de 64 criancas com LRA identificadas no estudo, sendo que trés delas morreram.
Uma das criangas recuperou a fungdo renal, enquanto a outra evoluiu com DRC. Ainda de
acordo com esse estudo, duas criangas precisaram de hemodidlise e ambas morreram. Entre as
criancas com LRA que receberam TSR, a taxa de mortalidade foi de 71,4% (3).

Martin e col encontraram que, das 66 criancas que desenvolveram LRA, 22
necessitaram de TSR, sendo 12 tratadas com didlise peritoneal, trés com hemodidlise e quatro
com hemodiafiltracdo continua; trés pacientes foram tratados com mais de uma modalidade
de TSR. A necessidade de TSR apareceu, nesse estudo, como um fator de risco independente
de mortalidade (71).

Segundo Sutherland e col, a TSR foi necessaria em 8,8% dos casos de LRA e usada,
apresentando maior prevaléncia dentre em criancas de um més de idade (9,8%). As
internacdes por LRA com necessidade de TSR apresentaram maior mortalidade (27,1%
versus 14,2%) (108).

Diferentemente dos demais estudos, Kaddourah e col observaram que apenas um
pequeno numero de pacientes com necessidade de TSR (1,5%), no periodo de tempo avaliado
(50).

Em estudo de Cao e col, 15,11% pacientes evoluiram para TSR. Desses, 41,1% foram
submetidos a hemodidlise intermitente, 34,2% a didlise peritoneal intermitente, 5,8% a
hemofiltragdo venovenosa continua e, os demais, a outros tipos menos comuns de TSR (20).

Olowu e col encontraram taxas elevadas de indicacdo de TSR em meta-analise que
utilizou artigos publicados entre janeiro de 1990 e novembro de 2014 — 66% das criangas com
LRA demandaram TSR, sendo a dialise peritoneal a modalidade predominante (80%). Tal
estudo traz ainda que apenas 64% das criangas com indicacdo de TSR tem acesso ao
tratamento, revelando ainda um atraso médio de 3,3 dias entre a admissao hospitalar e o inicio
da TSR. Nao houve diferenca na mortalidade entre criangas que receberam didlise peritoneal
em relagdo aquelas que receberam hemodidlise nesse estudo. A mortalidade geral relatada em
criancas com LRA ndo dialitica foi menor do que naquelas que receberam TSR (16-22%

versus 28-54%) (82).
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Em 60,1% dos pacientes com LRA, em estudo desenvolvido por Pol e col na Espanha,
a TSR foi necessaria, sendo que 45% das criancas foram submetidas a didlise peritoneal.
Dentre as criangas que foram a 6bito, 60% estavam em TSR (88).

Apesar dos avancos tecnologicos na TSR, a LRA continua associada a resultados
ruins. Na maioria dos pacientes, a recuperacdo da funcdo renal ¢ geralmente observada;

entretanto, muitos pacientes permanecem dependentes de TSR ou evoluem para LRA (57).

4) Conclusoes

A falta de consenso na defini¢do e estadiamento da LRA em pediatria pode levar ao
atraso diagndstico e consequente atraso no inicio da terap€utica a ser instituida. A morbi-
mortalidade dos pacientes pediatricos que evoluem com LRA permanece elevada em servigos
de todo o mundo, sobretudo em paises em desenvolvimento. Torna-se de extrema importancia
o reconhecimento precoce do quadro nos pacientes admitidos nos servicos de saude,
sobretudo nas UTIPs.

A deteccdo de aumentos na creatinina sérica requer determinacdo prévia e dosagem
seriada da creatinina, o que nao ¢ a realidade da maioria dos servigos. Além disso, muitas
criangas gravemente doentes nos paises em desenvolvimento sdo manejadas em enfermarias
gerais € ndao em UTIPs e, assim, a deterioragcdo da fun¢do renal pode nao ser reconhecida e a
equipe pode perder a oportunidade de prevenir ou diagnosticar a LRA.

Conhecer o perfil do paciente que mais frequentemente evolui para LRA e os fatores
associados comumente envolvidos em seu desfecho, permitira maior vigilancia da equipe para
com esse publico, conferindo melhor qualidade assistencial aos servicos e melhora na

sobrevida dos pacientes.
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Artigo original: Avaliacido da Prevaléncia e Fatores Associados a Lesdo Renal Aguda em

Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica

1) Introducao

A Lesao Renal Aguda (LRA) ¢ uma complexa desordem de multiplas causas, com
manifestagdes que variam desde a um minimo aumento de creatinina sérica a faléncia renal
anurica. E uma complicagio comum em pacientes admitidos em UTI, com incidéncia
variando de acordo com diferentes populagdes de pacientes € com diferentes critérios
utilizados. Estudos revelam que até um terco das criancas hospitalizadas (25, 51, 63, 64) ¢
entre 5-89% das criangas internadas em unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIPs)
apresentam algum grau de LRA (7, 11, 18, 20, 22, 23, 28, 32, 42, 43, 44, 56, 57, 65).

A LRA esta associada a longo tempo de internacdo hospitalar, prolongada
permanéncia em UTI e necessidade de ventilagdo mecanica, com mortalidade entre 8 e 89%
(5, 26, 55, 64). Além disso, criangcas que sobrevivem ao quadro de LRA tém grande
propensao a desenvolver anomalias renais residuais. Proteintria, hipertensao e taxa de
filtracdo glomerular reduzida podem persistir em até 60% dos sobreviventes (64).

Compreender a gravidade e as consequéncias da LRA torna-se dificil quando ndo ha
uniformidade de defini¢do, impedido uma comparacdo adequada dos estudos que avaliam
estratégias preventivas e terapéuticas. Mais de 30 defini¢cdes na literatura levaram a grande
variacdo na incidéncia e a resultados diversos (38, 43, 45). Os critérios de Pediatric Risk,
Injury, Failure, Loss, End-Stage Renal Disease (pRIFLE) e de Acute Kidney Injury Network
(AKIN) e, mais recentemente, os do Acute Kidney Injury Work Group, o Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), foram propostos a fim de harmonizar tais definigdes
(8, 16, 39).

O reconhecimento dos fatores associados a LRA, bem como o seu diagnostico precoce
através de um critério validado e a compreensdo da sua gravidade e suas possiveis
consequéncias, sao de fundamental importancia para a elaboragao de estratégias preventivas e
terapéuticas.

Este estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia da Lesdao Renal Aguda (LRA)
dentre a populacdo admitida na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UTIP do HC-UFMGQG), de acordo com
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cada critério diagnostico de IRA — pRIFLE, AKIN e KDIGO e determinar quais os fatores

associados a lesdo renal, bem como ao seu desfecho.

2) Materiais e Metodologia

Estudo observacional transversal, dividido em duas partes: bragos retrospectivo e
prospectivo no qual foram incluidos todos os pacientes admitidos na UTIP do HC-UFMG
entre 01 de Janeiro de 2012 e 31 de Dezembro de 2016. Os pacientes admitidos entre 01 de
Janeiro de 2012 e 06 de Agosto de 2015 constituiram o brago retrospectivo e os pacientes
admitidos entre 07 de Agosto de 2015 e 31 de Dezembro de 2016 constituiram o brago
prospectivo (p6s aprovagio do Comité de Etica).

Foram excluidos os recém-nascidos e os pacientes admitidos com diagndstico de
doenca renal cronica (DRC); doenga hepatica cronica, pela possibilidade de sindrome
hepatorrenal; doenga metabodlica grave com lesdo renal prévia; pos-operatdrio de transplante
renal, hepatico e cardiaco, devido a possibilidade de acometimento renal prévio; pacientes
sem registro de dosagem sérica de creatinina; pacientes cuja Ficha de Passagem de Plantdo
ndo foi encontrada; e/ou aqueles que permaneceram internados na UTIP do HC-UFMG por
menos de 24 horas.

A UTIP do HC-UFMG possui 10 leitos pediatricos e atende pacientes de 29 dias a 17
anos completos de vida, provenientes do pronto-atendimento, enfermaria e bloco cirurgico do
proprio hospital, além de pacientes externos encaminhados via regulacdo da central de leitos.
Estd em funcionamento de acordo com o Regulamento Técnico para funcionamento de
Unidades de Terapia Intensiva e Unidades de Cuidados Intermediarios estabelecido pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (2).

Os dados foram extraidos, pela propria pesquisadora, da Ficha de Passagem de
Plantdo, um documento que contém dados pessoais, histdria clinica, dias de internagdo, tipo
de suporte ventilatorio, diurese, medicagdes em uso e exames complementares, dentre outras
informacdes, dos pacientes internados na Unidade, de forma retrospectiva (brago 1) e
prospectiva (brago 2). Aqueles dados nao encontrados na Ficha de Passagem de Plantdo foram

obtidos em Prontuario Médico.
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2.1) Variaveis estudadas

As variaveis estudadas constituiram trés grupos: varidveis para caracterizacdo dos
pacientes, variaveis para o calculo do débito urinario e taxa de filtragdo glomerular (clearence
de creatinina), e variaveis de desfecho.

Todas as variaveis estudadas consistiram de informag¢des do exame clinico, da historia
pregressa ou da historia da moléstia atual, com a exce¢do da creatinina sérica necessaria para
avaliagdo da funcdo renal, que necessita de coleta de sangue para sua mensuragao.

Nao houve nenhuma instru¢do para a equipe médica responsavel pelo cuidado dos
pacientes sobre a necessidade de coleta de creatinina na populacao estudada. A mensuragao
ocorreu quando o médico responsavel pelo paciente considerou o conhecimento dos valores
da creatinina sérica importantes para a conducdao do caso. Os pacientes em que nio ocorreu
mensuracdo desta variavel foram excluidos do estudo. As dosagens laboratoriais foram

realizadas no proprio laboratério do HC-UFMG.

2.1.1) Variaveis para caracterizacao dos pacientes

1 - Idade

A idade do paciente no momento da admissdo foi registrada em meses.

2 - Género

O paciente foi registrado como do género masculino ou feminino.

3 - Tipo de admissao
A admissao foi registrada como sendo secundaria a uma condig¢ao clinica (pacientes clinicos)

ou cirurgica (pacientes cirirgicos).

4 - Tipos de condicdo clinica dos pacientes clinicos

Entre os pacientes clinicos foi realizada uma classificacao baseada em qual sistema organico
estava associada a condigdo de base do paciente admitido na UTIP.

O paciente foi classificado como tendo uma condigd@o associada ao sistema:

- Hematoldgico ou oncoldgico

- Cardiovascular
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- Respiratorio

- Renal (exceto criangas com DRC)

- Gastrointestinal

- Hepatico (exceto criangas com hepatopatias cronicas)
- Neurologico

- Genético

- Apos parada cardiorrespiratoria

- Qutras causas

5 - Tipos de condig¢ao cirurgica dos pacientes cirtirgicos

O paciente foi classificado como tendo uma condi¢do cirurgica:
- Cardiovascular

- Neurologica

- Cirurgia geral pediatrica

- Ortopédica

- Cateterismo cardiaco

- Outras causas.

6 - Presenca de Neoplasia

O paciente foi classificado como tendo ou ndo uma neoplasia. Entre os pacientes com
neoplasia foi registrado o tipo de neoplasia:

- Leucemia/Linfoma

- Tumores do sistema nervoso central (SNC)

- Tumores toracicos

- Tumores abdominais

- Tumores 0sseos

- Outras neoplasias

7 - Principais causas clinicas de admissao

As principais causas clinicas de admissdo foram listadas:

- Distarbio respiratorio (desconforto ou insuficiéncia respiratoria)
- Choque séptico

- Choque hipovolémico
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- Choque neurogénico

- Choque anafilatico

- Choque cardiogénico

- Arritmia: taquicardia ou bradicardia

- Acidente vascular cerebral isquémico

- Acidente vascular cerebral hemorragico
- Risco de lise tumoral

- Disttrbio hidroeletrolitico

- Status epilepticus

- Rebaixamento do nivel de consciéncia

- Infusdo de medicamentos de alto risco

- Indicacao de terapia de substitui¢do renal

- Outros

8 - Presenca de condigdo cronica complexa

A presengca de condi¢do cronica complexa foi registrada quando o paciente apresentou
qualquer condi¢do médica em que era esperada uma duragdo da patologia de pelo menos 12
meses (exceto quando o paciente evoluiu para 6bito), e que comprometeu algum sistema
organico ou oOrgdo o suficiente para necessitar de cuidado de uma especialidade pediatrica,
com provavel necessidade de hospitalizacio em um hospital de cuidados terciarios. A
condicdo cronica complexa do paciente foi classificada de acordo com a classificagdo
desenvolvida por Feudtner e col, estando excluidas as doencas renais e hepaticas cronicas
(19):

- Mal-formagdes neuromusculares

- Mal-formagdes cardiovasculares

- Respiratorio

- Renal

- Gastrointestinal

- Hematoldgico ou imunologico

- Outros defeitos genéticos ou congénitos

- Neoplasias
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9 - Risco ou diagnostico de lise tumoral

Os pacientes oncohematologicos que apresentaram hipercalemia, hiperfosfatemia,
hiperuricemia e/ou hipercalcemia, bem como aqueles em risco de evoluir com algum dos
distarbios metabolicos citados em consequéncia a quimioterapia citotdxica, foram

identificados como “risco ou diagnostico de lise tumoral”.

10-PIM 3
O Paediatric Index of Mortality 3 (PIM 3) ¢ um dos principais escores de predicao de
desfecho utilizados na terapia intensiva pediatrica. O PIM 3 de todos os pacientes admitidos

na UTIP foi calculado e registrado.

11 - Diagndstico de sepse

A sepse foi definida pela presenca de dois ou mais sinais de Sindrome da Resposta
Inflamatéria Sistémica (SIRS), sendo um deles hipertermia/hipotermia e/ou alteragdo de
leucdcitos, concomitantemente a presenga de quadro infeccioso confirmado ou suspeito. A
SIRS, por sua vez, foi caracterizada pela presenga de pelo menos dois dos seguintes critérios,
sendo que um deles deve ser alteragdo da temperatura ou do numero de leucdcitos: alteragao
de temperatura corporea - hipertermia ou hipotermia; taquicardia - frequéncia cardiaca (FC)
inapropriada para idade na auséncia de estimulos externos ou bradicardia para crianga menor
de 1 ano; taquipneia - frequéncia respiratoria (FR) inapropriada para idade OU necessidade de
ventilacdo mecanica para um processo agudo ndo relacionado a doenga neuromuscular de
base ou necessidade de anestesia geral; alteragdo de leucocitos - leucocitose ou leucopenia
ndo secundarias a quimioterapia, ou presenca de formas jovens de neutrofilos no sangue
periférico (29). Nos pacientes nos quais foi identificada sepse e o agente infeccioso foi isolado
por meio de cultura, foi realizada a divisdo entre infec¢des causadas por bactérias e infecgdes

causadas por fungos.

12 - Utilizagao e tempo de medicacdo nefrotdxica

As medicagdes nefrotoxicas utilizadas pelos pacientes foram divididas em:

- Grupo 1: antibidticos = aminoglicosideo, vancomicina, polimixina, sulfonamida,
rifampicina, beta-lactamicos, cefalosporina, quinolona.

- Grupo 2: anti-fingicos = anfotericina convencional, anfotericina complexo lipidico,

anfotericina lipossomal, voriconazol, fluconazol, micafungina e caspofungina.
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- Grupo 3: antivirais = aciclovir, ganciclovir e oseltamivir.

- Grupo 4: quimioterdpicos = ciclosporina, ciclofosfamida, tacrolimus, metotrexato,
marcaptopurina, citosina arabinosideo (ARA-C), doxorrubicina, 4cido transretindico (ATRA),
daunoblastina, mesna, asparaginase.

- Grupo 5: anti-inflamatorios = cetoprofeno e acido acetilsalicilico

Os pacientes foram categorizados de acordo com a quantidade utilizada de grupos de
medicacdes nefrotoxicas, na mesma internagao da UTIP:

- 1 grupo;

- 2 grupos;

- >3 grupos.

O tempo de uso das medicagdes também foi registrado.

13 - Utilizagao e tempo de droga vasoativa

O paciente foi registrado como tendo utilizado uma ou mais drogas vasoativas, divididas em
dois grandes grupos:

- drogas vasopressoras, que incluiram epinefrina (dose > 0,3 microgramas/Kg/min) e
noraepinefrina

- drogas inotropicas, que incluiram epinefrina (dose < 0,3 microgramas/Kg/min), dopamina,
dobutamina e milrinona.

O tempo de uso das aminas também foi registrado.

14 - Utilizagdo e tempo de ventilagdo mecanica

O paciente foi registrado como tendo utilizado ventilagdo mecénica (VM) quando, em
qualquer momento durante a permanéncia na UTIP, ele tenha sido ventilado com dispositivo
de VM através de tubo traqueal ou traqueostomia. Nao foi considerado como tendo utilizado

VM quando o paciente utilizou ventilagdo ndo invasiva por mascara ou pronga nasal.

2.1.2) Variaveis para calculo do débito urinario e taxa de filtracao glomerular

Para a realizagdo do calculo do débito urinario foram utilizados:

1. Volume de diurese
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O volume de diurese apresentado pelo paciente foi registrado em mililitros (mL).

2. Peso do paciente

O peso do paciente, relatado ou mensurado a admissao, foi registrado em quilogramas (Kg).

3. Tempo de mensuragao
O tempo de mensuracao da diurese foi registrado em horas (h), sendo igual a seis, 12 ou 24

horas.

A taxa de filtragdo glomerular (TFG) foi calculada através da férmula de Bedside

Schwartz (59,60). Para tal, foram utilizadas as seguintes variaveis:

1. Altura

Para aqueles pacientes em que havia registro da altura mensurada a beira do leito, esse
dado foi utilizado. Para aqueles pacientes em que ndo havia tal registro, foi considerada a
medida da altura de 50% das criancas para aquela idade e sexo (p50), de acordo com as

curvas de crescimento da Organizagao Mundial da Satde (OMS) (24).

2. Constante

Em 2009 foi publicado um estudo, conduzido por Schwartz e col, no qual os autores
sugeriram a utilizacdo da mesma constante para todas as criangas e adolescentes (igual a
0,413) (60), diferentemente da proposta original, na qual era utilizado um valor de constante
K para cada grupo previamente definido (recém-nascido pré-termo k = 0,33; recém-nascido a
termo e criangas até dois anos k =0,45; criancas maiores de dois anos e adolescentes do sexo

feminino k = 0,55; adolescentes do sexo masculino k = 0,7) (59).

3. Creatinina sérica

Conforme rotina do servico, estava disponivel o valor da creatinina sérica a admissao e
ao longo da interna¢do de acordo com a evolugdo clinica de cada paciente. O nivel de
creatinina sérica medido durante a permanéncia na UTIP foi comparado a creatinina basal,
considerada o nivel mais recente mensurado nos ultimos seis meses que precederam a
admissdo do paciente. Nos casos em que ndo havia dosagem prévia da creatinina sérica, o

limite superior da normalidade para idade e sexo foi utilizado. Nos casos em que a creatinina
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basal estava abaixo do limite inferior para idade e sexo, este limite minimo foi usado como
basal.
Para classificar o paciente de acordo com cada critério diagndstico de LRA — pRIFLE,
AKIN e KDIGO, bem como os seus estagios, foram utilizados trés valores de creatinina
sérica: a admissdo, o seu nivel mais elevado (pico) e o valor mais baixo atingido ap6s o pico.
Vale ressaltar que desde o ano de 2011 o HC-UFMG utiliza o0 método enzimatico de

dosagem de creatinina sérica.

2.1.3) Variaveis de desfecho

1 -LRA
Conforme o débito urinirio eou a creatinina sérica eou a TFG, o paciente foi

diagnosticado com LRA (critérios pRIFLE, AKIN e KDIGO).

2 — Terapia de Substitui¢do Renal

Os pacientes que receberam o diagnostico de LRA, de acordo com cada critério, e que
tiveram indicagao de terapia de substitui¢do renal (TSR) foram registrados. Dentre esse grupo,
estabeleceu-se a indicagdo de TSR: anuria, hipercalemia, uremia ou acidose metabolica; o
método utilizado para tal: hemodidlise ou didlise peritoneal, sendo que nos pacientes
submetidos a hemodidlise, a via de escolha também foi registrada: veia femoral, veia jugular
ou veia subclavia; o tempo decorrido da admissdo ao diagnostico de LRA, em dias; o balango

hidrico acumulado ao inicio da TSR, em mililitros; bem como a sua dura¢ao, em dias.

3 - Tempo de internacao
Foi registrado o niimero de dias em que o paciente permaneceu na UTIP antes da alta
para outro setor de menor complexidade ou o numero de dias em que o paciente permaneceu

na unidade até evoluir para dbito.

4 - Evento de saida do UTIP

Foi registrado se o paciente recebeu alta da UTIP ou evoluiu para 6bito na unidade
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2.2) Analise estatistica

Foi utilizado o software SPSS versao 20.0 da IBM. As variaveis quantitativas com
distribuicdo ndo normal verificadas pelo teste de Shapiro Wilk foram descritas por meio da
mediana e intervalo interquartil (Q1;Q3). As varidveis categoricas foram descritas por meio
das frequéncias absolutas e porcentagem.

A comparacgdo do desfecho LRA, definida pelo critério KDIGO, com as variaveis do
estudo foi realizada pelo teste Qui-quadrado de Pearson assintédtico (20% do valor esperado
menor que 5 ¢ 80% do valor esperado maior que 5) e Teste Qui-quadrado de Pearson exato
(mais de 20% do valor esperado menor que 5). A comparagdo das varidveis quantitativas
idade, PIM 3, tempo de internagdo e tempo de ventilagdo mecanica foi feito pelo teste de
Mann-Whitney, por possuirem distribui¢do ndo normal. O nivel de significancia adotado foi
de 5%.

Para avaliar a associacdo entre as variaveis do estudo e LRA na populacdo geral da
UTIP e nos grupos clinico e cirtirgico, foram ajustados os modelos lineares generalizados log-
binomial, por tratar-se de um estudo transversal. A medida de associacao utilizada foi razao
de prevaléncia (RP). Primeiramente, foi ajustado os modelos univariados das variaveis do
estudo e as varidveis respostas. Todas as variaveis que resultaram em valores de p < 0,20
foram consideradas como variaveis candidatas ao modelo multivariado. Considerando que no
presente estudo muitas varidveis foram significativas ao nivel de 0,20, ndo foi possivel ajustar
todas as varidveis simultaneamente e passo-a-passo retirar as varidveis com menores
significancias até ficarmos com o modelo multivariado com varidveis significativas ao nivel
de 0,05. Dessa maneira, as variaveis do estudo foram agrupadas por grupos de semelhangas:
variaveis de caracterizagao e desfecho, varidveis relacionadas a causa de admissdo, variaveis
relacionadas a patologia de base e variaveis relacionadas ao uso de medicamentos. Foram
ajustados modelos multivariados dentro de cada grupo de variaveis e passo-a-passo foram
retiradas as varidveis com maiores valores de p até ficarem no modelo, para cada grupo,
variaveis significativas ao nivel de 0,05. Em seguida, foram agrupadas no mesmo modelo
todas as variaveis significativas ao nivel de 0,05 e foram ajustados varios modelos seguindo a
mesma forma de selegdo, até ficarem no modelo multivariado final as variaveis de todos os
grupos de variaveis que permaneceram significativas ao nivel de 0,05. Essa metodologia de

modelagem foi utilizada nos modelos multivariados aplicados.
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A qualidade de ajuste dos modelos univariado e multivariado linear generalizado log-
binomial foi avaliada por dois testes: Deviance e Qui-quadrado de Pearson; para qualquer
valor acima de 0,05, pode-se afirmar que o modelo foi bem ajustado.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (COEP-UFMQG), recebendo aprovagdo em 06 de agosto de 2015 (CAAE —
47210215.8.0000.5149).

3) Resultados

3.1) Caracterizacao da populacio geral

Ocorreram 2.001 admissdes na UTIP do HC-UFMG entre 01 de Janeiro de 2012 e 31
de Dezembro de 2016. Destas, 43,5% nao preencheram os critérios de inclusdo do estudo. No
total 1.131 (56,5%) admissdes foram incluidas, ndo ocorrendo perda de seguimento ou dados

de nenhum paciente incluido. (Figura 1)

Figura 1: Caracterizagdo da amostra do estudo

2.001 pacientes
admitidos na UTIP?
870 pacientes excluidos (43,5%):

- 144 (16,6%) pacientes sem Ficha identificada

- 496 (57,0%) pacientes com <24h de permanéncia

- 160 (18,4%) pacientes com DRC?

- 29 (3,3%) pacientes com hepatopatia cronica

- 25 (2,9%) pacientes com doenga metabdlica cronica

- 15 (1,7%) pacientes pés transplante hepatico

- 1(0,1%) paciente pos transplante cardiaco

1.131 (56,5%) pacientes
incluidos
143 (12,6%) pacientescom |l 988 (87,4%) pacientes
LRA3 sem LRA?

'UTIP: Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica/2DRC: Doenca Renal Cronica/*LRA: Lesdo Renal Aguda



68

A mediana e intervalo interquartil (Q1; Q3) da idade dos pacientes foi de 3,58 anos
(Q1; Q3 - 0,67; 10,33), com 609 (53,8%) do género masculino. A populacdo do estudo
apresentou a seguinte distribuicdo etaria: idade menor do que um ano 345 (30,5%) pacientes,
idade entre um e trés anos 179 (15,8%), entre trés e seis anos 151 (13,4%), os pacientes com
idade entre seis ¢ 10 anos foram 164 (14,5%), ¢ entre 10 ¢ 14 anos ¢ 14 ¢ 18 anos, 158
(13,9%) e 134 (11,8%), respectivamente.

O tempo médio de permanéncia na unidade foi de 8,86 dias e mediana (Q1; Q3) de
3,00 (Q1; Q3 - 2,00; 5,00) dias. A taxa de mortalidade geral da UTIP, considerando todos os
pacientes incluidos no estudo, foi de 76 (6,7%) pacientes.

Os pacientes foram admitidos na UTIP apoés a realizagdo de procedimentos cirirgicos
em 536 (47,4%) dos casos. No total, 973 pacientes (86,0%) apresentavam uma condi¢dao
cronica complexa e 165 (14,6%) apresentavam uma patologia onco-hematoldgica.

As clinicas cirurgicas responsaveis pelos pacientes admitidos em pds-operatorio foram
a Cirurgia Geral Pediatrica (251; 46,8%), Neurocirurgia (117; 21,8%), Cirurgia
Cardiovascular (93; 17,4%), Cirurgia Ortopédica (43; 8,0%), Cateterismo Cardiaco (3;0,6%),
e outras (29; 5,4%) — Cirurgia Otorrinolaringologica (13; 2,4%), Cirurgia Oftalmolégica (5;
0,9%), Cirurgia Buco-Maxilo-Facial (4; 0,7%), biopsia guiada por ultrassonografia (2; 0,4%),
Cirurgia Toracica (1; 0,2%), Angiografia (1; 0,2%), Cirurgia Vascular (1; 0,2%), Cirurgia
Urologica (1; 0,2%), Cirurgia de Cabecga e Pescoco (1; 0,2%).

Os pacientes clinicos corresponderam a 595 (52,7%) do total da amostra. A principal
patologia de base apresentada pelos pacientes clinicos admitidos na UTIP foi a Doenga Onco-
Hematologica (222; 37,2%), seguida da Doenga Genética (104; 17,5%), Doencas dos
Sistemas Neurologico (75; 12,6%), Respiratorio (68; 11,4%), Circulatorio (48; 8,1%),
Gastrointestinal (29; 2,6%) e Renal (9; 1,5%). Apenas 7 (1,2%) dos pacientes foram
admitidos ap6s uma PCR e 6 (1,0%) deles apresentavam uma hepatopatia. Dentre os nove
pacientes com Doenca do Sistema Renal, foram excluidos aqueles com DRC, sendo incluidos
os pacientes com LRA sem causa definida (3; 0,5%), HAS renovascular secundaria a estenose
de artéria renal (1; 0,2%), Sindrome de Barter (1; 0,2%), malformagdo e obstrugdo do trato
urindrio (2; 0,3%), e Sindrome Nefrdtica em pacientes com fung¢do renal inalterada a admissao
(2; 0,3%). Foram incluidas seis criangas com hepatopatia aguda (duas delas com abcesso
hepatico e quatro com hepatite aguda viral).

Dos pacientes que apresentavam uma condi¢do cronica complexa (973; 86,0%), as

categorias responsaveis pela maioria dos casos foram Outros Defeitos Genéticos ou
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Congénitos (311; 32,0%); as Neoplasias (303; 31,1%), as Doengas Gastrointestinais
(110;11,3%) e Malformagdes Cardiovasculares (103; 10,6%), seguidas de Doenca
Hematologica ou Imunologica (63; 6,5%), Doenca Respiratoria (55; 5,7%), Malformagdes
Neuromusculares (21; 2,2%) e Doenca Renal (7; 0,7%). Ressalta-se novamente que foram
excluidas as patologias renais cronicas, sendo incluidas malformagdes do trato geniturinario e
Sindrome Nefrotica com fungao renal sem alteragdes nos escores utilizados.

Na categoria das Doencas Onco-Hematologicas, as Leucemias/Linfomas (104; 63,0%)
e os Tumores Abdominais (19; 11,5%) foram os principais diagndsticos encontrados,
seguidos dos Tumores de Sistema Nervoso Central (16; 9,7%) e Tumores
Osseos (15; 9,1%). Nenhuma crianga apresentou Tumor Toracico e 11 delas (6,7%)
apresentaram outras condigdes Onco-Hematologicas. O risco de lise tumoral foi identificado
em 25 pacientes (15,2%), dentre aqueles com diagnostico de Doenca Onco-Hematoldgica.

Do total de pacientes admitidos na UTIP, 705 (62,4%) apresentaram o diagndstico de
sepse em algum momento da internagdo. Em 280 pacientes (24,8%) foi possivel isolar o
agente infeccioso por meio de cultura. Em 237 (84,6%) deles um agente bacteriano foi o
responsavel pelo quadro, sendo os mais encontrados Staphylococcus epidermidis (51; 21,5%)
e Pseudomonas aeruginosa (39; 16,5%). Os fungos foram identificados, isoladamente, em 19
(6,8%) casos, representados pela Candida albicans (9; 47,4%), Candida tropicalis (7; 36,8%)
e Candida parapsilosis (3; 15,8%); em um paciente foram identificadas numa mesma
internagdo Candida tropicalis e Candida parapsilosis. Foram isoladas bactérias e fungos no
mesmo paciente em 24 (8,6%) casos.

Medicagdes nefrotoxicas foram administradas para 756 pacientes (66,8%). Usaram
apenas um grupo de medicacdes nefrotoxicas 490 (64,9%) deles, a saber: 453 (59,9%)
pacientes fizeram uso apenas de antibioticos; apenas de anti-fungicos, 11 (1,5%) pacientes;
quimioterapicos somente, 12 (1,6%) pacientes; anti-virais isoladamente, 3 (0,4%) pacientes; e
apenas anti-inflamatorios, 11 (1,5%) pacientes. Os demais 266 (35,2%) pacientes utilizaram
mais de um grupo de medicacdo nefrotdxica. Destes, 216 (28,6%) pacientes usaram a
combinagdo de dois grupos de medicagdes nefrotdxicas e 50 (6,6%) fizeram uso de trés ou
mais grupos de medicagdes nefrotoxicas.

Houve indicacdo do uso de aminas vasoativas em 279 (24,7%) pacientes, sendo o
tempo mediano (Q1; Q3) de uso de 4,00 (QI; Q3 - 2,00; 8,00) dias. Destes, 117 (41,9%)

utilizaram apenas drogas vasopressoras e 41 (14,7%) apenas drogas inotropicas. Fizeram uso
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de drogas vasopressoras e também de drogas inotropicas na mesma internagdo um total de
121 (43,4%) pacientes.

Um total de 550 (48,6%) pacientes necessitaram de ventilagdo mecanica (VM), sendo
que trés deles permaneceram dependentes de VM mesmo apos a alta da UTIP. O tempo

mediano (Q1; Q3) de VM de permanéncia foi de 3,00 (Q1; Q3 - 2,00; 8,00) dias.

3.2) Lesao Renal Aguda

Utilizando os critérios AKIN e KDIGO para a classificagdo dos pacientes com LRA
foram encontrados resultados idénticos: os mesmos 143 pacientes (12,6%) receberam o
diagnostico de LRA, com 72 (50,3%) pacientes em estagio 1, 7 (4,9%) pacientes em estagio 2
e 64 (44,8%) pacientes em estagio 3. (Tabela 1)

Destes, 50 (35,0%) eram pacientes cirargicos ¢ 93 (65%) eram pacientes clinicos.
Seguindo a tendéncia da literatura em utilizar o KDIGO como critério diagnostico de LRA e o
fato de ser este o critério utilizado pelo Servigo, optou-se utiliza-lo para toda a andlise
estatistica do estudo.

Segundo o critério pRIFLE, 146 pacientes (12,9%) foram identificados com LRA,
sendo 65 (44,5%) pacientes diagnosticados em estagio R (1), 24 (16,4%) pacientes em estagio
1(2), 54 (37,0%) pacientes em estagio F (3) e 3 (2,1%) pacientes ja em estagio L (4).

Comparando todos os resultados encontrados pelos trés critérios diagnosticos em
relacdo ao estadiamento, o pRIFLE identificou mais pacientes em estagio 2 que os demais
critérios, com significincia estatistica ao nivel de 5% (teste qui-quadrado de Pearson), sendo
aplicado o teste de andlise de residuos ajustados padronizados para determinar em quais
estagios a diferenca apresentou significincia. Nos demais estagios ndo houve diferenca
significativa. (Tabela 1)

A mediana (Q1; Q3) do tempo decorrido entre a admissdo na UTIP e a alteracdo no

clearence de creatinina, dentre os pacientes com LRA, foi de 2,0 (Q1;Q3 - 1,5; 6,0) dias.
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Tabela 1: Comparag@o entre os critérios diagnosticos — pRIFLE, AKIN e KDIGO.
Estagio N (%)

Critério 1 2 3 Valor —p
pRIFLE 65 (45,5%) 24 (16,8%)** 54 (37,8%) 0,002%**
AKIN 72 (50,3%) 7 (4,9%)* 64 (44,8%)
KDIGO 72 (50,3%) 7 (4,9%)* 64 (44,8%)

*Residuos ajustados padronizados < -1,96; **Residuos ajustados padronizados >1,96; ***Teste Qui-quadrado de
Pearson assintotico.

3.2.1) Lesao Renal Aguda: populacio geral da UTIP

A Tabela 2 apresenta os resultados da analise comparativa dos fatores associados
avaliados dentre os pacientes que desenvolveram LRA e aqueles que ndo desenvolveram. As
variaveis idade, PIM 3, admissao clinica ou cirurgica, sepse, uso de medicagdo nefrotdxica e
grupos de nefrotoxinas utilizadas, uso de amina vasoativa e tipo de droga, ventilagdo
mecanica e tempo de ventilagdo mecanica, tempo de internacdo hospitalar e evolugao para
obito obtiveram significancia estatistica ao nivel de 5%.

A Tabela 3 apresenta os resultados do ajuste univariado, do modelo linear
generalizado log-binomial, com as variaveis candidatas ao modelo multivariado, considerando
os pacientes com LRA (valor-p <0,20).

As 10 varidveis com significancia estatistica na analise univariada foram divididas em
dois grupos:

- Grupo 1 = variaveis de caracterizacdo do pacientes e desfecho, a saber: idade, PIM 3,
admissao clinica ou cirtirgica, sepse, ventilagdo mecanica e tempo de internagao;

- Grupo 2 = variaveis de medicamentos utilizados, a saber: uso de e quantos grupos
usados de medicagdo nefrotoxica, uso de e quais drogas vasoativas usadas.

Ap6s o ajuste do modelo multivariado dos dois grupos, ajustou-se o modelo completo
multivariado com todas as variaveis eleitas e, novamente, fez-se o mesmo procedimento
adotado em cada grupo individualmente. A qualidade de ajuste do modelo multivariado final
foi verificada por meio dos testes de Deviance e de Pearson.

As varidveis selecionadas do Grupo 1 foram idade, PIM 3, sepse e ventilagdo

mecanica, com valores de Deviance e Pearson iguais a, respectivamente, 0,402 e 0,761.
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Tabela 2: Resultado da comparagdo das variaveis — pacientes com LRA* versus pacientes sem LRA*

Variaveis Com LRA* N(%) Sem LRA* N(%) Valor-p
N =143 N =988

Idade em meses 98,00 41,00 <0,0001 *****
(mediana (Q1; Q3)) (17,005 167,00) (7,00; 113,00)
Género masculino 71 (11,7) 538 (88,3) 0,282%***
Diagnostico de doenca cronica 122 (12,5) 851 (87,5) 0,792%***
Diagnostico de doen¢a oncohematologica 25 (15,2) 140 (84,8) 0,294 ****
PIM3***** ¢, (mediana(Q1; Q3)) 2,5(1,1;7,6) 1,3 (0,5;3,7) <0,0001 *****

Pacientes N (%)

1. Clinico 93 (15,6) 502 (84,4) 0,001 ****

2. Cirtirgico 50(9,3) 486 (90,7)
Lise Tumoral 2(7,1) 26 (92,9) 0,423%*%*
Sepse 109 (15,4) 597 (84,6) <0,0001 ****
Uso de medicac¢ao nefrotoxica 113 (14,9) 643 (85,1) 0,001 ****
Medicacao nefrotoxica (grupos)
0 30 (8,0) 345 (92,0) <0,0001****
1 57 (11,7) 433 (88,3)
2 42 (19,50) 174 (80,6)
3 ou mais grupos 14 (26,9) 380 (73,1)
Uso de drogas vasoativas 72 (25,8) 207 (74,2) <0,0001 ****
Drogas vasoativas
1.Vasopressoras 23 (19,7) 93 (80,3) 0,004***
2.Inotropicas 6 (14,6) 36 (85,4)
3.Ambas 43 (35,5) 78 (64,5)
Ventilagio mecanica 97 (17,6) 453 (82,4) <0,0001 ****
Tempo de ventilagio mecanica 6,00 3,00 <0,0001 *****
(mediana(Q1; Q3)) (2,00; 13,00) (2,00; 7,00)
Tempo de internacio hospitalar 6,00 3,00 <0,000 ] *#H**
(mediana(Q1; Q3)) (3,00; 13,00) (2,00; 7,00)
Obito 41 (53,9) 35 (46,1) <0,0001****

Abreviaturas: *LRA = Lesdo Renal Aguda; ** PIM3 = Paediatric Index of Mortality 3. ***Qui quadrado de
Pearson exato; ****Qui quadrado de Pearson assintotico; *****Mann-Whitney.

Para o Grupo 2 foram criados dois subgrupos devido a correlagao entre as varidveis:

- subgrupo 2.1 = uso de medicagdo nefrotoxica e uso de drogas vasoativas;

- subgrupo 2.2 = quantos grupos usados de medicacdo nefrotdxica e quais drogas
vasoativas usadas.

As variaveis selecionadas do Grupo 2 foram uso de drogas vasoativas e uso de
medicagdo nefrotoxica, com valores de Deviance e Pearson iguais a, respectivamente, 0,405 e
0,799 para o subgrupo 1 e 0,425 e 0,782 para o subgrupo 2.

As variaveis selecionadas nos modelos dos dois grupos foram idade, PIM 3, sepse, uso
de medicagdo nefrotoxica e de drogas vasoativas e ventilacdo mecanica (p<0,05). Foi ajustado

um modelo linear generalizado multivariado log binomial com as varidveis acima. (Tabela 4)
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Variaveis Com LRA* N (%) Sem LRA* N (%)  Total (%) RP** IC*** 95% de Valor-p
N=143 N =988 RP**

Idade em meses 98,00 41,00 1,006 1,003;1,008 <0,0001

(mediana (Q1; Q3)) (17,00; 167,00) (7,00; 113,00)

Género

Feminino 72 (13,8) 450 (86,2) 522 (100,0) 1,183 0,871; 1,607 0,282

Masculino 71 (11,7) 538 (88,3) 609 (100,0) 1

Diagnostico de doenca cronica

Sim 122 (12,5) 851 (87,5) 973 (100,0) 1

Nao 21 (13,3) 137 (86,7) 159 (100,0) 1,060 0,689; 1,632 0,791

Diagnéstico de doenca

oncohematoldgica

Sim 25(15,2) 140 (84,8) 165 (100,0) 1,240 0,833; 1,848 0,290

Nao 118 (12,2) 848 (87,8) 966 (100,0) 1

PIM3**** 04 (mediana(Q1; 7,442 2,198; 25,192

Q3)) 2,5(1,1;7,6) 1,3 (0,5;3,7) 0,001
Pacientes N(%)
1. Clinico 93 (15,6) 502 (84,4) 595 (100,0) 1,676 1,213; 2,315 0,002
2. Cirtirgico 50(9,3) 486 (90,7) 536 (100,0) 1

Sepse

1.Sim 109 (15,4) 597 (84,6) 706 (100,0) 1,930 1,339, 2,782 <0,0001

2.Nao 34 (8,0) 391 (92,0) 425 (100,0) 1

Uso de medicac¢ao nefrotoxica

1.Sim 113 (14,9) 643 (85,1) 756 (100,0) 1,868 1,274; 2,740 0,001

2.Nao 30 (8,0) 345 (92,0) 375 (100,0) 1

Medicacio nefrotéxica (grupos)

0 30 (8,0) 345 (92,0) 375 (100,0) 1

1 57 (11,6) 433 (88,4) 490 (100,0) 1,454 0,954; 2,216 0,081

2 42 (19,4) 174 (80,6) 216 (100,0) 2,431 1,569; 3,765 <0,001

3 ou mais grupos 14 (28,0) 36 (72,0) 50 (100,0) 3,500 1,996; 6,137 <0,0001

Uso de drogas vasoativas

1.Sim 72 (25,8) 207 (74,2) 279 (100,0) 3,097 2,297, 4,174 <0,0001

2.Nao 71 (8,3) 781 (91,7) 852 (100,0) 1

Drogas vasoativas

1.Vasopressoras 23 (19,8) 93 (80,2) 116 (100,0) 1

2.Inotropicas 6 (14,3) 36 (85,7) 42 (100,0) 1,388 0,607; 3,171 0,437

3.Ambas 43 (35,5) 78 (64,5) 121 (100,0) 2,488 1,142; 5,420 0,022

Ventilacio mecanica

1.Sim 97 (17,6) 453 (82,4) 550 (100,0) 2,228 1,600; 3,101 <0,0001

2.Nao 46 (7,9) 535(92,1) 581 (100,0) 1

Tempo de ventilacio mecanica 6,00 3,00 1,003 0,997; 1,009 0,368

(mediana(Q1; Q3)) (2,00; 13,00) (2,00; 7,00)

Tempo de internacéiio hospitalar 6,00 3,00 1,004 1,000; 1,008 0,068

(mediana(Q1; Q3)) (3,00; 13,00) (2,00; 7,00)

Abreviaturas: *LRA = Lesdo Renal Aguda; **RP = razdo de prevaléncia; *** IC = intervalo de confianga;

**#*¥PIM3 = Paediatric Index of Mortality 3

Tabela 4: Modelo linear generalizado log-binomial multivariado de todos os pacientes com LRA*.

Variaveis RP** IC*** 95% de RP** Valor-p
Idade 1,007 1,005; 1,009 <0,0001
Sepse 1,641 1,128; 2,387 0,010
Uso de drogas vasoativas 2,298 1,681; 3,142 <0,0001
VM* 1,547 1,095; 2,186 0,013

Deviance=0,390; Pearson=0,764. Abreviaturas: *VM = ventilagdo mecanica; **RP = razdo de prevaléncia;
***]C = intervalo de confianga
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De acordo com os valores de Deviance e Pearson o modelo se ajustou bem aos dados.

Deve-se ressaltar, porém, que como os intervalos de confianga tiveram interse¢do, nao ¢

possivel afirmar qual varidvel apresentou maior for¢a de associagdo ao desenvolvimento de

LRA.

3.2.2) Lesao Renal Aguda: pacientes ciriargicos

Analisando os fatores associados ao desenvolvimento de LRA entre a populagao

cirtirgica, observou-se que idade, sepse, uso de medicacao nefrotoxica e amina vasoativa,

tempo de ventilagdo mecanica, tempo de internagdo e Obito constituiram varidveis com

significancia estatistica (p<0,05). (Tabela 5)

Tabela 5: Resultado da comparacdo das varidveis — pacientes cirurgicos com LRA* versus pacientes cirtirgicos

sem LRA*.
Variaveis LRA* Total N (%) Valor-p
Sim N (%) Nao N (%) N =536
N=50 N =486
Idade em meses (mediana (Q1; Q3)) 130,00 (25,00; 176,50) 53,00 (8,00; 114,50) <0,0001
Género masculino 26 (9,1%) 261 (90,1) 287 (100,0)  0,818%***
Diagnéstico de doenga onco-hematologica 0 (0,0) 0(0,0) -
PIM3** % (mediana(Q1; Q3)) 0,60 (0,30; 1,40) 0,60 (0,30; 1,00) 0,24 3****x%*
Lise tumoral 0 (0,0) 1 (100,0) 1 (100,0) 1,000%**
Sepse 28 (12,9) 189 (87,1) 214 (100,0)  0,019%***x*x*
Uso de medicacao nefrotoxica 30(1L,5) 230(88,5) 260 (100,0) 0,088%***
Medicacio nefrotoxica (grupos)
0 20 (7,2) 256 (92,8) 276 (100,0)  0,018%**%*x*
1 22 (9,8) 203 (90,2) 225 (100,0)
2 7(21,2) 26 (78,8) 33 (100,0)
3 ou mais grupos 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100,0)
Uso de drogas vasoativas 16 (16,2) 83 (83,8) 99 (100,0) 0,010%****
Drogas vasoativas
Inotropicas 2(11,8) 15 (88,2) 17 (100,0) 0,279% %%
Vasopressoras 5(11,1) 40 (88,9) 45 (100,0)
Ambas 9 (24,3) 28 (75,7) 37 (100,0)
Ventilagio Mecianica 30 (10,6) 252 (89,4) 282 (100,0)  0,272%*%**
Tempo de ventilacio mecanica 4,50 (2,00; 9,50) 2,00 (1,00, 4,00) 0,004 *****%
(mediana(Q1; Q3))
Tempo de internacio hospitalar 5,00 (2,00; 8,00) 3,00 (2,00; 5,00) 0,023 *****
(mediana(Q1; Q3))
Obito 4 (36,4) 7 (63,6) 11 (100,0) 0,014%**

Abreviaturas: *LRA = Lesdo Renal Aguda; **PIM3 = Paediatric Index of Mortality 3. ***Qui quadrado de
Pearson exato; ****Qui quadrado de Pearson assintotico; *****Monte Carlo; ******Mann-Whitney.

A Tabela 6 apresenta os resultados do ajuste univariado do modelo linear generalizado

log-binomial para pacientes cirirgicos. As variaveis candidatas ao modelo multivariado de
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LRA (valor-p <0,20) foram idade, sepse, uso de e quantos grupos de medicagdo nefrotoxica,

uso de e quais drogas vasoativas.

Tabela 6: Modelo linear generalizado log-binomial univariado: pacientes cirargicos com LRA* versus pacientes

cirurgicos sem LRA*.

Variaveis LRA* Total N (%) RP** IC***95% de  Valor-p
Sim N (%) Nao N (%) RP**
N=50 N =486
Idade em meses 130,00 53,00 1,008 1,004; 1,012 <0,0001
(mediana (Q1; Q3)) (25,00; 176,50)  (8,00; 114,50)
Género
Feminino 24 (9,6%) 225(90,4) 249 (100,0) 1,064  0,627; 1,804 0,818
Masculino 26 (9,1%) 261 (90,1) 287 (100,0) 1
Diagnoéstico de doenca cronica
Sim 41 (9,0) 416 (91,0) 457 (100,0) 1
Nio 9(11,4) 70 (88,6) 79 (100,0) 1,270 0,643;2,509 0,492
Diagnéstico de doenga
oncohematologica
Sim 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (100,0) - - -
Nao 50(9,3) 486 (90,7) 536 (100,0)
PIM3***%* 04 (mediana(Q1; 0,60 0,60 3,779  0,349; 40,903 0,274
Q3)) (0,30; 1,40) (0,30; 1,00)
Lise tumoral
Sim 0(0,0) 1 (100,0) 1 (100,0) - - -
Nao 50 (9,3) 485 (90,7) 535 (100,0)
Sepse
Sim 28 (12,9) 189 (87,1) 217 (100,0) 1,871 1,10; 3,182 0,021
Nao 22 (6,9) 297 (93,1) 319 (100,0) 1
Uso de medicacio nefrotoxica
Sim 30 (11,5) 230 (88,5) 260 (100,0) 1,592 0,928;2,732 0,091
Nao 20 (7,2) 256 (92,8) 276 (100,0) 1
Medicacao nefrotoxica
(grupos) 20 (7,2) 256 (92,8) 276 (100,0)
0 22 (9,8) 203 (90,2) 223 (100,0) 1
1 7(21,2) 26 (78,8) 33 (100,0) 1,349  0,756; 2,408 0,311
2 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100,0) 2,927  1,340; 6,394 0,007
3 ou mais grupos 6,900 1,621;29,379 0,009
Uso de drogas vasoativas
Sim 16 (16,2) 83 (83,8) 99 (100,0) 2,077  1,195;3,610 0,010
Nio 34 (7,8) 403 (92,2) 437 (100,0) 1
Drogas vasoativas
Vasopressoras 5(11,1) 40 (88,9) 45 (100,0) 1
Inotropicas 2(11,8) 15 (88,2) 17 (100,0) 1,059 0,227; 4,949 0,942
Ambas 9 (24,3) 28 (75,7) 37 (100,0) 2,189  0,803; 5,968 0,126
Ventilacio Mecinica
Sim 30 (10,6) 252 (89,4) 282 (100,0) 1,351 0,787;2,318 0,275
Nao 20(7,9) 234 (92,1) 254 (100,0) 1
Tempo de ventilacdo mecanica 4,50 2,00 1,000  0,996; 1,005 0,884
(mediana(Q1; Q3)) (2,00; 9,50) (1,00; 4,00)

Abreviaturas: *LRA = Lesdo Renal Aguda; **RP = razdo de prevaléncia;
**#*¥PIM3 = Paediatric Index of Mortality 3

***[C = intervalo de confianga;
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Para a confec¢do do modelo multivariado do grupo cirurgico foi criado um grupo com
as seis variaveis que foram candidatas ao modelo multivariado de pacientes com LRA (valor-
p <0,20); essas variaveis foram agrupadas em 2 grupos distintos:

- Grupo 1 = variaveis da caracterizagdo dos pacientes: idade e sepse;

- Grupo 2 = variaveis de medicamentos: uso de e quantos grupos de medicagdo
nefrotdxica, uso de e quais drogas vasoativas.

Apo0s o ajuste do modelo multivariado dos dois grupos, ajustou-se o modelo completo
multivariado com todas as varidveis eleitas e, novamente, fez-se o mesmo procedimento
adotado em cada grupo individualmente. A qualidade de ajuste do modelo multivariado final
foi verificado por meio do teste de Deviance e de Pearson.

As variaveis selecionadas do Grupo 1 foram idade e sepse, com valores de Deviance e
Pearson iguais a, respectivamente, 0,342 e 0,817.

Para o Grupo 2 foram criados dois subgrupos devido a correlagdo entre as variaveis:

- subgrupo 2.1 = uso de medica¢ao nefrotoxica e uso de drogas vasoativas;

- subgrupo 2.2 = quantos grupos usados de medica¢do nefrotoxica e quais drogas
vasoativas usadas.

As variaveis selecionadas do Grupo 2 foram grupos de medicagdo nefrotoxica e uso de
drogas vasoativas, com valores de Deviance e Pearson iguais a, respectivamente, 0,850 e
0,834 para o subgrupo 1 € 0,427 e 0,774 para o subgrupo 2.

As variaveis selecionadas nos modelos de todos os grupos foram idade, sepse, quantos
grupos de medicagdo nefrotoxica usados e uso de drogas vasoativas (p<0,05). Foi ajustado um
modelo linear generalizado multivariado log binomial com as variaveis acima. (Tabela 7)

De acordo com os critérios de Deviance e Pearson, o modelo foi bem ajustado. Pode-
se afirmar que idade, diagnostico de sepse e uso de drogas vasoativas durante a internacdo na
UTIP constituiram fatores associados ao desenvolvimento de LRA dentre os pacientes

cirargicos, sendo a idade uma variavel de menor forga de associagdo (valor de RP proximo a

1.

Tabela 7: Modelo linear generalizado log-binomial multivariado dos pacientes cirurgicos com LRA.

Varidveis RP* IC** 95% de RP* Valor-p
Idade 1,010 1,006; 1,014 <0,0001
Sepse 2,339 1,393; 3,928 0,001
Uso de drogas vasoativas 2,182 1,271; 3,746 0,005

Deviance=0,333 ; Pearson=0,779. Abreviaturas: *RP = razdo de prevaléncia; **IC = intervalo de confianga
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3.2.3) Lesao Renal Aguda: pacientes clinicos

Comparando os fatores associados ao desenvolvimento de LRA entre a populagdo de
admissao clinica, observou-se que idade, PIM 3, nimero de grupos usados de medicacao
nefrotoxica, uso de drogas vasoativas e tipo de drogas vasoativas utilizadas, uso de VM bem
como o tempo de VM, tempo de internagdo hospitalar e evolugdo para o6bito constituiram

variaveis com significancia estatistica (p<0,05). (Tabela 8)

Tabela 8: Resultado da comparagao das variaveis — pacientes clinicos com LRA* versus pacientes clinicos sem
LRA*

Variaveis LRA* Total N (%) Valor-p
Sim N (%) Nao N (%) N =595
N=093 N =502
Idade em meses (mediana (Q1; Q3)) 81,00 (10,50; 166,00) 33,00 (7,00; 109,50) 0,002 ***%*
Género masculino 45 (14,0) 277 (86,0) 322 (100,0) 0,227**%**
Diagnostico de doen¢a 25 (15,2) 140 (84,8) 154 (100,0) 0,842%**%**
oncohematoldgica
PIM3** % (mediana(Q1; Q3)) 4,80 (2,30; 9,93) 3,10 (7,00, 6,90) <0,0001 *****%
Lise tumoral 2(7,4) 25(92,6) 27 (100,0) 0,289%**
Sepse 81 (16,6) 408 (83.4) 489 (100,0) 0,178%***
Uso de medicacao nefrotoxica 83 (16,7) 413 (83,3) 496 (100,0) 0,097%***
Medicacio nefrotéxica (grupos)
0 10 (10,1) 89 (89,9) 99 (100,0) 0,01 9%%4%
1 35 (13,2) 230 (86,8) 265 (100,0)
2 35 (19,1) 148 (80,9) 183 (100,0)
3 ou mais grupos 13 (27,1) 35(72,9) 48 (100,0)
Uso de drogas vasoativas 56 (31,1) 124 (68,9) 180 (100,0) <0,0001 ****
Drogas vasoativas
Inotropicas 4(916,0) 21 (84,0) 25 (100,0) 0,027%**x*
Vasopressoras 18 (25,4) 53 (74,6) 71 (100,0)
Ambas 34 (40,5) 50 (59,5) 84 (100,0)
Ventilagio Mecanica 67 (25,0) 201 (75,0) 268 (100,0) <0,0001****
Tempo de ventilacio mecanica 7,00 (4,00; 14,00) 5,00 (3,00; 10,50) 0,01 3*****%
(mediana(Q1; Q3))
Tempo de internacio hospitalar 9,00 (1,00, 18,50) 3,10 (1,50; 6,90) <0,000] F*****
(mediana(Q1; Q3))
Obito 37 (56,9) 28 (43,1) 65 (100,0) <0,000 1 ****

Abreviaturas: *LRA = Lesdo Renal Aguda; **PIM3 = Paediatric Index of Mortality 3. ***Qui quadrado de
Pearson exato; ***Qui quadrado de Pearson assintdtico; *****Monte Carlo; ******Man-Whitney.

Em relagdo as patologias clinicas de base e causas de admissdo clinica, apresentaram
significancia estatistica as varidveis doenca cardiovascular, renal ou neuroldgica e admissao
secundaria a choque cardiogénico, status epilepticus, rebaixamento do nivel de consciéncia e

TSR. (Tabelas 9 e 10)
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Tabela 9: Resultado da comparagdo das variaveis — pacientes clinicos com LRA* versus pacientes clinicos sem

LRA*: patologias clinicas de base.

Variaveis LRA* Total N (%) Valor-p
Sim N (%) Nao N (%) N =595

Patologia de base N=93 N =502

Hematolégico ou oncolégico 38 (17,1) 184 (82,9) 222 (100,0) 0,441**
Cardiovascular 13 (27,1) 35(72,9) 48 (100,0) 0,023 %**
Respiratorio 8 (11,8) 60 (88,2) 68 (100,0) 0,351 %**
Renal 5 (55,6) 4 (44,0) 9 (100,0) 0,006**
Gastrointestinal 3 (10,3) 26 (89,7) 29 (100,0) 0,460%*
Hepatico 1(16,7) 5(83,3) 6 (100,0) 1,000%*
Neurologico 4(5,3) 71 (94,7) 75 (100,0) 0,009%**
Genético 13 (12,5) 91 (87,5) 104 (100,0) 0,333%**
Pés parada cardiaca 3(42,9) 4 (57,1) 7 (100,0) 0,081%*
Outras causas 5(18,5) 22 (81,5) 27 (100,0) 0,785%**

Abreviatura: *LRA = Lesao Renal Aguda. **Qui quadrado de Pearson exato; *** Qui quadrado de Pearson

assintotico.

Tabela 10: Resultado da comparagéo das variaveis — pacientes clinicos com LRA* versus pacientes clinicos sem

LRA¥*: causas clinicas de admisséo.

Variaveis LRA* Total N (%) Valor-p
Sim N (%) Niao N (%)
Causa da admisséio N=93 N =502
Distuarbio respiratério 3(27,3) 8 (72,7) 11 (100,0) 0,289%**
Choque séptico 14 (15,4) 77 (84,6) 91 (100,0) 0,944 %***
Choque hipovolémico 2(74) 25 (92,6) 27 (100,0) 0,289%**
Choque neurogénico 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
Choque anafilatico 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100,0) 0,400%**
Choque cardiogénico 13 (30,2) 30 (69,8) 43 (100,0) 0,006%***
Arritmia: taqui ou bradicardia 1(7,7) 12 (92,3) 13 (100,0) 0,502%**
AVE** isquémico 0 (0,0) 2 (100,0) 2 (100,0) 1,000%**
AVE** hemorragico 3(27,3) 8 (72,7) 11 (100,0) 0,391 %**
Risco de lise 6 (16,7) 30(83,3) 36 (100,0) 0,860%***
Distarbio hidroeletrolitico 2(9,1) 20 (90,9) 22 (100,0) 0,555%**
Status epilepticus 0(0,0) 26 (100,0) 26 (100,0) 0,023%**
Rebaixamento do nivel de consciéncia 7 (33,3) 14 (66,7) 21 (100,0) 0,033%**
Infusdo de medicamentos de risco 0 (0,0) 20 (100,0) 20 (100,0) 0,056%**
Terapia de substituicdo renal 11 (100,0) 0(0,0) 11 (100,0) <0,0001***
Distirbio respiratorio e arritmia 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100,0) 0,400%**
Qutros 39,7 28 (90,3) 31 (100,0) 0,453%**

Abreviaturas: *LRA = Lesao Renal Aguda; **AVE = acidente vascular encefalico
***Qui quadrado de Pearson exato; ****Qui quadrado de Pearson assintotico.

Abaixo estdo as tabelas dos resultados do ajuste univariado do modelo linear

generalizado log binomial para pacientes clinicos, com as varidveis candidatas ao modelo

multivariado do LRA (valor-p <0,20). (Tabelas 11, 12 e 13)
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Tabela 11: Modelo linear generalizado log-binomial univariado: pacientes clinicos com LRA* versus pacientes

clinicos sem LRA*.

Variaveis LRA¥* Total N (%) RP** IC*** 95%  Valor-p
Sim N (%) Nao N (%) de RP**
N=93 N =502
Idade em meses 81,00 33,00 1,005 1,002; 1,007 <0,0001
(mediana (Q1; Q3)) (10,50; 166,00)  (7,00; 109,50)
Género
Feminino 48 (17,6) 225 (82,4) 273 (100,0) 1,258 0,87; 1,83 0,228
Masculino 45 (14,0) 277 (86,0) 322 (100,0) 1
Diagnéstico de doenca
cronica 81 (15,7) 435 (84,3) 516 (100,0) 1,033 0,59; 1,81 0,908
Sim 12 (15,2) 67 (84,8) 79 (100,0) 1
Nao
Diagnéstico de doenca
oncohematoldgica 1
Sim 25 (15,2) 140 (84,8) 165 (100,0) 1,044 0,69; 1,60 0,842
Nao 68 (15,8) 362 (84,2) 430 (100,0)
PIM3*%*%* 04 4,80 (2,30; 3,10 (7,00; 6,104 1,44;2597 0,014
(mediana(Q1; Q3)) 9,93) 6,90)
Lise tumoral
Sim 2(7,4) 25(92,6) 27 (100,0) 1
Nao 91 (16,0) 477 (84,0) 568 (100,0) 2,16 0,56; 8,2 0,262
Sepse
Sim 81 (16,6) 408 (83,4) 489 (100,0) 1,463 0,83; 2,58 0,190
Nao 12 (11,3) 94 (88,7) 106 (100,0) 1
Uso de medicacao
nefrotoxica 83 (16,7) 413 (83,3) 496 (100,0) 1,657 0,89; 3,08 0,110
Sim 10 (10,1) 89 (89,9) 99 (100,0) 1
Nao
Medicacao nefrotoxica
(grupos) 10 (10,1) 89 (89,9) 99 (100,0) 1
0 35(13,2) 230 (86,8) 265 (100,0) 1,31 0,67; 2,54 0,428
1 35(19,1) 148 (80,9) 183 (100,0) 1,89 0,98; 3,66 0,058
2 13 (27,1) 35(72,9) 48 (100,0) 2,68 1,27; 5,67 0,010
3 ou mais grupos
Uso de drogas vasoativas
Sim 56 (31,1) 124 (68,9) 180 (100,0) 3,489 2,40; 5,09 <0,0001
Nao 37 (8,9) 378 (91,1) 415 (100,0) 1
Drogas vasoativas
Inotropicas 4 (16,0) 21 (84,0) 25 (100,0) 1
Vasopressoras 18 (25,4) 53 (74,6) 71 (100,0) 1,59 0,59; 4,23 0,052
Ambas 34 (40,5) 50 (59,5) 84 (100,0) 2,53 0,99; 6,44 0,359
Ventilacio Mecénica
Sim 67 (25,0) 201 (75,0) 268 (100,0) 3,14 2,006; 4,80 <0,0001
Nao 26 (8,0) 301 (92,0) 327 (100,0) 1
Tempo de ventilacdo 7,00 (4,00; 5,00 (3,00; 1,017 1,004; 1,031 0,013
mecanica 14,00) 10,50)
(mediana(Q1; Q3))
Tempo de internacio 9,00 3,10 1,007 0,999; 1,014 0,083
hospitalar (mediana(Q1; (1,00; 18,50) (1,50; 6,90)

Q3)

Abreviaturas: *LRA = Lesdo Renal Aguda; **RP = razio de prevaléncia; ***IC = intervalo de confianga;

*#4*PIM3 = Paediatric Index of Mortality 3.



Tabela 12: Modelo linear generalizado log-binomial univariado
clinicos sem LRA*: causas clinicas de admissao.
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: pacientes clinicos com LRA* versus pacientes

Variaveis LRA* Total N (%) RP** IC***95%  Valor-p
Sim N (%) Nao N (%) de RP**

Causa da admissio N =093 N =502

Disturbio respiratério

Sim 29 (12,4) 205 (87,6) 234 (100,0) 1

Nao 64 (17,7) 494 (84,6) 558 (100,0) 1,431 0,95;2,15 0,084

Choque séptico

Sim 14 (15,4) 77 (84,6) 91 (100,0) 1

Nao 79 (15,7) 425 (84,3) 504 (100,0) 1,019 0,604; 1,72 0,944

Choque hipovolémico

Sim 2(7,4) 25(92,6) 27 (100,0) 1

Nao 91 (16,0) 477 (84,0) 568 (100,0) 2,163  0,562; 8,32 0,262

Choque neurogénico

Sim 0(0,0) 0 (0,0) 0 (100,0) - - -

Nao 93 (15,6) 502 (84,4) 595 (100,0)

Choque anafilatico

Sim 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100,0) 2,145 0,428;10,74 0,353

Nao 92 (15,5) 500 (84,5) 592 (100,0) 1

Choque cardiogénico

Sim 13 (30,2) 30 (69,8) 43 (100,0) 2,086 1,27;3,43 0,004

Nao 80 (14,5) 472 (85,5) 552 (100,0) 1

Arritmia: taqui ou bradicardia

Sim 1(7,7) 12 (92,3) 13 (100,0) 1

Nao 92 (15,8) 490 (84,2) 582 (100,0) 2,055 0,31; 13,64 0,456

AVE**** jsquémico

Sim 0(0,0) 2 (100,0) 2 (100,0) - - -

Nao 93 (15,7) 500 (84,3) 593 (100,0)

AVE**** hemorragico

Sim 3(27,3) 8(72,7) 11 (100,0) 1,77  0,662;4,732 0,255

Nao 90 (15,4) 494 (84,6) 584 (100,0) 1

Risco de lise tumoral

Sim 6 (16,7) 30 (83,3) 36 (100,0) 1,071  0,503; 2,28 0,859

Nio 87 (15,6) 472 (84,4) 559 (100,0) 1

Disturbio hidroeletrolitico

Sim 2(9,1) 20 (90,9) 22 (100,0) 1

Nao 91 (15,9) 482 (84,1) 573 (100,0) 1,747 0,460, 6,637 0,413

Status epilepticus

Sim 0(0,0) 26 (100,0) 26 (100,0) - - -

Nao 93 (16,3) 476 (83,7) 569 (100,0)

Rebaixamento do nivel de

consciéncia 7(33,3) 14 (66,7) 21 (100,0) 2,225 1,78; 4,20 0,014

Sim 86 (15,0) 488 (85,0) 574 (100,) 1

Nao

Infusio de medicamentos de risco

Sim 0 (0,0) 20 (100,0) 20 (100,0) - - -

Nio 93 (16,2) 482 (83,8) 575 (100,0)

Terapia de substituicao renal

Sim 11 (100,0) 0(0,0) 11 (100,0) - - -

Nao 82 (14,0) 502 (86,0) 584 (100,0)

Distirbio respiratorio e arritmia

Sim 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100,0) 2,145 0,428; 0,353

Nao 92 (15,5) 500 (84,5) 592 (100,0) 1 10,744

Outros

Sim 3(9,7) 28 (90,3) 31 (100,0) 1

Nio 90 (16,0) 474 (84,0) 564 (100,0) 1,643 0,553;4,914 0,369

Abreviaturas: *LRA = Lesdo Renal Aguda; **RP = razdo de prevaléncia; ***IC = intervalo de confianga;
**** AVE = acidente vascular encefalico.
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Tabela 13: Modelo linear generalizado log-binomial univariado: pacientes clinicos com LRA* versus pacientes
clinicos sem LRA*: patologia clinica de base.

Variaveis LRA* Total N (%) RP** IC*** 95% Valor-p
Sim N (%) Nao N (%) de RP**
Patologia de base N=93 N =502
Hematolégico ou oncolégico
Sim 38 (17,1) 184 (82,9) 222 (100,0) 1,161 0,795; 1,695 0,440
Nao 55 (14,7) 318 (85,3) 373 (100,0) |
Cardiovascular
Sim 13 (27,1) 35(72,9) 48 (100,0) 1,852 1,116; 3,073 0,017
Nao 80 (14,6) 467 (85,4) 556 (100,0) 1
Respiratério
Sim 8(11,8) 60 (88,2) 68 (100,0) 1
Nao 85 (16,1) 442 (83.,9) 427 (100,0) 1,371 0,695; 2,705 0,363
Renal
Sim 5(55,6) 4 (44,0) 9 (100,0) 3,699 2,00; 6,85 <0,0001
Nao 88 (15,0) 498 (85,0) 586 (100,0) |
Gastrointestinal
Sim 3(10,3) 26 (89,7) 29 (100,0) |
Nao 90 (15,9) 476 (84,1) 566 (100,0) 1,537 0,518;4,563 0,439
Hepatico
Sim 1(16,7) 5(83,3) 6 (100,0) 1,067 0,177; 6,449 0,944
Nio 92 (15,6) 497 (84,4) 589 (100,0) 1
Neurologico
Sim 4(5,3) 71 (94,7) 75 (100,0) 1
Nio 89 (17,1) 431 (82,9) 520 (100,0) 3,209 1,214; 8,483 0,019
Genético
Sim 13 (12,5) 91 (87,5) 104 (100,0) |
Nao 80 (16,3) 411 (83,7) 491 (100,0) 1,303  0,755;2,252 0,342
Pés parada cardiaca
Sim 3(42,9) 4(57,1) 7 (100,0) 2,800 1,166; 6,725 0,021
Nao 90 (15,3) 498 (84,7) 588 (100,0) 1
Outras causas
Sim 5(18,5) 22 (81,5) 27 (100,0) 1,195 0,53; 2,698 0,668
Nao 88 (15,5) 480 (84,5) 568 (100,0) 1

Abreviaturas: *LRA = Lesdo Renal Aguda; **RP = razdo de prevaléncia; ***IC = intervalo de confianga.

A varidvel tempo de ventilagdo mecanica estd correlacionada a variavel uso de
ventilacdo mecénica. Logo, fez-se dois subgrupos: um com ventilagdo mecanica e outro com
tempo de ventilagdo mecanica. As varidveis selecionadas do Grupo 1 foram idade, PIM 3 e
ventilagdo mecanica ou idade, PIM 3 e tempo de ventilagio mecanica, com valores de
Deviance e Pearson iguais a, respectivamente, 0,433 e 0,739 para o subgrupo 1 e 0,505 e
0,632 para o subgrupo 2.

As varidveis selecionadas do Grupo 2 foram choque cardiogénico e rebaixamento do
nivel de consciéncia, com valores de Deviance e Pearson iguais a, respectivamente, 0,472 e
0,737.

Todas as varidveis do Grupo 3 foram selecionadas, com valores de Deviance e Pearson
iguais a, respectivamente, 0,461 e 0,742.

Para o Grupo 4 foram criados dois subgrupos devido a correlagdo entre as variaveis:
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- subgrupo 4.1 = uso de medicagao nefrotéxica e uso de drogas vasoativas;

- subgrupo 4.2 = quantos grupos usados de medicagdo nefrotoxica e quais drogas
vasoativas usadas.

As variaveis selecionadas do Grupo 4 foram uso de drogas vasoativas e quantos
grupos de medicacdo nefrotoxica, com valores de Deviance e Pearson iguais a,
respectivamente, 0,433 e 0,745 para o subgrupo 1 € 0,569 e 0,544 para o subgrupo 2.

As variaveis selecionadas nos modelos de todos os grupos foram idade, PIM 3,
ventilagdo mecanica e tempo de ventilagdo mecanica, choque cardiogénico, rebaixamento do
nivel de consciéncia, doenca cardiovascular, doenca renal, doenga neuroldgica, pos parada
cardiaca, quantos grupos de medicacdo nefrotoxica e uso de drogas vasoativas. Foram
ajustados dois modelos lineares generalizados log binomial: todas as varidveis citadas acima e
ventilagdo mecanica e todas as variaveis citadas acima e tempo de ventilagdo mecanica.

No ajuste do modelo multivariado linear log binomial, o modelo final foi composto
por idade, ventilagdo mecanica, doenca renal de base e uso de drogas vasoativas, foram
significativas ao nivel de 0,05, sendo a idade uma varidvel de menor for¢a de associagdo
(valor de RP proximo a 1). (Tabela 14)

De acordo com os critérios de Deviance e Pearson, o modelo multivariado foi bem
ajustado. Deve-se ressaltar, porém, que como os intervalos de confianga tiveram intersecao,
nao ¢ possivel afirmar qual variavel apresentou maior forga de associa¢do ao desenvolvimento

de LRA.

Tabela 14: Modelo linear generalizado log-binomial multivariado dos pacientes clinicos com LRA*.

Variaveis RP*** IC**** 95% de Valor-p
RP***

Idade 1,006 1,003; 1,008 <0,0001

Doenga renal de base 6,452 2,695; 15,625 <0,0001

Uso de drogas vasoativas 2,568 1,723; 3,826 <0,0001

VM** 1,999 1,292; 3,093 0,002

Deviance= 0,403; Pearson=0,749. Abreviaturas: *LRA = Lesdo Renal Aguda; **VM = ventilacdo mecanica;
***RP = razdo de prevaléncia; ****IC = intervalo de confianca.

3.3) Terapia de substituicdo renal

Um total de 42 pacientes (3,7%) apresentou indicagdo de TSR. Destes, 20 (47,6%)

estavam em anuria quando indicado o procedimento, 13 (31,0%) apresentavam uremia, seis
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(14,3%) estavam com hipercalemia e em trés (7,1%) dos pacientes a TSR foi indicada devido
a acidose metabdlica.

Na grande maioria dos pacientes (35; 83,3%) optou-se por hemodialise e seis (14,3%)
foram submetidos a dialise peritoneal; em apenas um (2,4%) utilizou-se os dois tipos de TSR.

A mediana (Q1; Q3) de durac¢do da TSR foi de 9,0 (Q1;Q3 - 5,0; 13,5) dias.

3.4) Desfechos

Apenas dois pacientes evoluiram para DRC até o momento em que este estudo foi
concluido.

O tempo médio de permanéncia na unidade foi de 8,86 dias e a mediana (Q1; Q3) foi
de 3,00 (Q1; Q3 - 2,00; 5,00) dias, sendo a internacdo mais prolongada dentre os pacientes
cirargicos que desenvolveram LRA [mediana de 5,00 (Q1; Q3 - 2,00;8,00)] e também dentre
os pacientes clinicos com LRA [mediana de 9,00 (Q1; Q3 - 1,00;18,50)].

A taxa de mortalidade geral da UTIP, considerando todos os pacientes incluidos no
estudo, foi de 76 (6,7%) pacientes. Dentre aqueles com LRA, 41 (28,7%) foram a o6bito: 4
(8%) pacientes cirturgicos e 37 (39,8%) pacientes clinicos. Considerando apenas os pacientes
com LRA que realizaram TSR, 17 (40,5%) dos 42 pacientes faleceram. Nao houve diferenca
na taxa de mortalidade dentre os critérios diagndsticos de LRA — os trés pacientes

diagnosticados apenas pelo pRIFLE ndo evoluiram para o6bito.

4) Discussao

A Lesdo Renal Aguda (LRA) ¢ reconhecida como um grave problema de saude
publica entre os pacientes adultos e pedidtricos, com incidéncia variando de acordo com
diferentes populacdes e com diferentes critérios utilizados (3, 17, 34, 35, 43, 46, 48). Estudos
revelam que a LRA em pediatria estd em ascensdo, especialmente entre os pacientes
criticamente doentes. Isso se deve, em parte, ao fato de que as doengas que anteriormente
tinham altas taxas de mortalidade, como sepse, cardiopatias congénitas e certos tipos de
doencas onco-hematoldgicas, aumentaram a sobrevida devido ao aumento da qualidade dos
cuidados (31). Existem evidéncias de que a LRA ¢ frequentemente subdiagnosticada; atrasos
no reconhecimento e tratamento da LRA podem levar ao 6bito antes mesmo do diagndstico

(12, 21, 36). A relevancia do presente estudo encontra-se na importancia da implementacao de
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um critério diagnéstico de LRA validado para o Servigo, bem como no estabelecimento de
quais os fatores associados ao desenvolvimento do quadro, permitindo maior monitoriza¢ao
daqueles pacientes com maior vulnerabilidade.

A populagao estudada apresentou como principal caracteristica uma grande proporgao
de pacientes com diagndstico de condi¢do cronica complexa (86%), variavel ndo avaliada nos
estudos encontrados na literatura sobre LRA em pediatria. Tais achados estdo relacionados
aos avancos no cuidado médico nos ultimos anos e, principalmente, na terapia intensiva
pediatrica e neonatal, que tem resultado em melhoria nas taxas de sobrevivéncia de pacientes
com doengas anteriormente intratdveis e consequente aumento de pacientes portadores de
condi¢des cronicas complexas, que apresentam maior risco de internagdes em UTIP do que a
populagdo geral (13, 62).

O predominio de criangas com doencas onco-hematologicas de base, submetidas a
quimioterapia e propensas a evolucdo para neutropenia febril, pode explicar a alta proporgao
de pacientes admitidos em sepse e choque séptico (54). A quimioterapia nefrotoxica, somada
a sepse grave, sdo fatores associados ao desenvolvimento de LRA conhecidos na literatura,
tornando a populacdo admitida em nossa UTIP mais vulnerdvel em relacdo a de outros
servigos (20, 31).

Seguindo a tendéncia atual em utilizar o KDIGO como critério diagndstico de LRA e
o fato de ser este o critério utilizado pelo Servigo, optou-se por utiliza-lo no presente estudo.
A prevaléncia da LRA observada na populagdo da UTIP do HC-UFMG (12,6%) encontra-se
dentro da variacdo observada na literatura, igual a 4% a 26,9% (4, 7, 20, 32, 37, 43, 67). Em
relagdo ao estadiamento, segundo o critério KDIGO, houve maior prevaléncia da LRA em
estagios 1 e 3 (50,3% e 44,8%, respectivamente). Sutherland e col e Li e col encontraram
resultados semelhantes, com maior nimero de pacientes pediatricos em estagios 1 e 3 (63,
40), enquanto Kaddourah e col encontraram predominio de criangas no estagio 1 (56,9%),
pressupondo o diagnéstico precoce nas instituigdes onde o estudo foi realizado, Asia,
Austrélia, Europa e América do Norte (32).

Comparando os trés critérios diagndsticos, encontrou-se diferenca com significancia
estatistica apenas no estagio 2, o que difere do estudo de Sutherland e col, onde a diferenca
encontrada foi nos estagios 1 e 3. De maneira similar, o pRIFLE identificou mais casos de
LRA em ambos os estudos (63). Kavaz e col observaram, em estudo com pacientes
pediatricos admitidos em UTIP, na Turquia, que o pRIFLE parece ser mais sensivel em

pacientes pediatricos (33).
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A idade apresentou forte associagdo ao desenvolvimento da LRA na andlise
multivariada, tanto na popula¢do geral quanto dentre os pacientes clinicos e os pacientes
cirtirgicos, com maior prevaléncia de LRA em criangas maiores, diferentemente do relatado
na literatura, onde observaram um predominio de LRA em criangcas menores de um ano,
excluindo-se a populacdo neonatal (1, 4, 7, 14, 30, 47, 52, 53, 63). Yadav e col foram os
unicos que observaram uma idade média bem proxima a encontrada nesse estudo — 8,3 anos
(67). Essa variacdo pode ser explicada pelas caracteristicas distintas das populagdes
pediatricas admitidas nos diversos centros de terapia intensiva.

Em criangas hospitalizadas, a exposi¢do a medicamentos nefrotoxicos esta entre um
dos fatores que mais contribuem para a LRA, sendo responsaveis por cerca de 16-25% dos
casos, associado a morbidade significativa, aumento no tempo de internacao e elevado custo
(17, 18, 48, 50, 58). Dentre todos os pacientes com LRA do presente estudo, 79% fizeram uso
de medicacdo nefrotoxica, porém, na andlise multivariada ndo foi encontrada forca de
associacgdo significativa entre LRA em nenhum dos grupos, ao contrario, Li e col ¢ Olowu e
col encontraram, em seus respectivos estudos, que a nefrotoxicidade foi o principal fator de
risco associado a LRA (40, 52). Acreditamos que a divergéncia em relacdo a outros relatos da
literatura seja justificada pelo grande ntimero de pacientes oncologicos € com diagndstico de
doenga cronica complexa no Servigo, onde a grande maioria das criangas encontra-se em uso
de um grupo variado de medicagdes nefrotoxicas, diferentemente de outros estudos.

A associagdo entre sepse € LRA foi significativa em andlise multivariada dentre a
populagdo geral da UTIP e dentre os pacientes cirtirgicos. Esezobor, Ladapo e Lesi
observaram que sepse foi a causa mais comum de LRA grave em criancas (17), constituindo
também importante causa de LRA em diversos outros estudos (1, 4, 43, 51, 52). A
hipoperfusdo mediada pela sepse, levando a necrose tubular, tem sido citada como a
fisiopatologia primaria da LRA séptica. Numerosos mecanismos parecem estar implicados na
etiologia da LRA em criancas com sepse, mas a patogénese da LRA séptica ¢ complexa e
incompletamente compreendida (6, 32, 66). Estudos sugerem que resulte da interagdo entre
alteracdes microvasculares, desregulacdo da homeostase inflamatdria, necrose/apoptose e
lesdo hipoxica-isquémica. A sepse € a LRA se propagam simultaneamente por meio de efeitos
independentes sobre o tonus vascular sistémico, o volume intersticial, a distribuicdo alterada
de albumina sérica e a indu¢ao de producao de 6xido nitrico (6, 15, 66).

Dentre os pacientes clinicos, a doenga renal primaria de base apresentou forte

associagdo ao desenvolvimento de LRA. As doengas glomerulares foram importantes causas
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de LRA em dois estudos conduzidos por Olowu (51, 52). Esezobor, Ladapo e Lesi
observaram que as doencas renais primadrias constituiram a segunda causa mais comum de
LRA grave em criangas (17). Em estudo de Abdelraheem e col, glomerulonefrite aguda e
uropatia obstrutiva apareceram como as principais patologias associadas a LRA, atras apenas
de sepse (1). Ashraf e col, Cao e col e Jenssen e col revelaram, em estudos distintos, que as
doengas renais primarias foram as que mais causaram LRA, respondendo por 37,1%, 57,5% e
74,2% dos casos, respectivamente (7, 14, 30). Tal achado pode ser justificado pelo fato de
que, embora na doenga renal primdria ndo exista, inicialmente, alteragdo da funcao renal, o
acometimento do 6rgdo, por si sd, ja o torna vulneravel. Se a essa vulnerabilidade forem
somados outros fatores associados ao desenvolvimento da LRA, o risco da lesdo sera elevado.

A associagdo entre VM e LRA mostrou-se significativa em andlise multivariada
realizada dentre a populagdo geral, que inclui tanto pacientes clinicos quanto pacientes
cirargicos. Miklaszewska e col observaram que, dentre os pacientes com LRA, 100% dos
menores de um ano necessitaram de VM, ao passo que 78% das criangas maiores precisaram
do suporte, com uma média igual a 92% (47). Al-jboor e col, por sua vez, encontraram que
32,8% de todas as criangas admitidas na UTIP e 36% das criancas com LRA necessitaram de
VM (4). Em ambos os estudos verificou-se, portanto, maior prevaléncia de VM em pacientes
com LRA, porém, os autores ndo avaliaram se houve associacdo entre as variaveis com
significancia estatistica.

O uso de droga vasoativa foi a Unica varidvel que apresentou for¢a de associacdo
significativa com a LRA em todas as analises multivariadas realizadas nesse estudo. Al-jboor
e col foram os Unicos autores que encontraram resultados semelhantes — 42% dos pacientes
com LRA utilizaram alguma amina vasoativa (4). O uso dos vasopressores ¢ extremamente
importante no reestabelecimento e manutencao da estabilidade hemodindmica e, sendo assim,
a sua indicagdo pressupde o comprometimento da circulagdo e consequente reducdo do fluxo
sanguineo renal, com risco de evolugdo para LRA hipoxico-isquémica. Os estudos, em geral,
associam o uso de vasopressores a maiores taxas de mortalidade em pacientes com LRA,
sobretudo em LRA séptica (61).

Para a grande maioria dos pacientes com LRA dialitica, a hemodidlise foi o método de
escolha, com mediana de duragdo igual a 9 dias. Em contrapartida, segundo estudo realizado
por Abdelraheem e col, a maioria dos pacientes foi tratada por didlise peritoneal, com duracao
média de 4,5 dias (1). Corroborando tal estudo, Miklaszewska e col observaram que apenas

7,69% foram submetidos a hemodialise, com duragdo média de 11,4 dias (47). Diversos
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outros estudos trazem um predominio do método paracorpéreo em relagdo ao extracorporeo
(31, 34, 63, 64, 65). A predominancia de um método sobre o outro provavelmente esta
associada a experiéncia do servico e a dificuldade em relacio ao manuseio da dialise
peritoneal. A variacdo no tempo de duracdo média da TSR pode decorrer do momento em que
o tratamento foi iniciado — se precocemente ou se tardiamente apds o diagndstico da LRA.

Dentre os pacientes com LRA, apenas 1,4% evoluiram para DRC. Dados da literatura
revelam uma grande variagao nesse desfecho, com estudos indicando uma prevaléncia de
1,4% a 44% (18, 32, 17, 34). Em coorte conduzida por Mammen e col, 10,3% desenvolveram
DRC ap6s 1 a 3 anos de segmento (41). Hui-Stickle e col encontraram em seu estudo que
apenas 5% das criancas necessitavam de TSR no momento da alta (27). Askenazi e col
avaliaram a fung¢do renal 3 a 5 anos ap6s a LRA dos pacientes da coorte de Hui-Stickle e col e
observaram que mais da metade dos pacientes que retornaram para avaliacdo tinham
evidéncias de DRC (9). Ball e Kara descobriram que 40% dos sobreviventes de LRA tinham
diminui¢do da TFG, proteinuria ou hipertensdo no momento da alta hospitalar na Nova
Zelandia (10). Assim, os sobreviventes de LRA pediatrica necessitam de acompanhamento a
longo prazo pelo risco de desenvolvimento da DRC.

Na analise dos desfechos desse estudo, a mediana de tempo de permanéncia na UTIP
dentre os pacientes que desenvolveram LRA foi o dobro em relagdo aos demais pacientes,
corroborando o que a literatura traz sobre LRA e aumento do tempo de internagdo hospitalar.
Resultados semelhantes foram encontrados por Sutherland e col, em estudo conduzido nos
Estados Unidos em 2009: dois dias de internacdo dentre a populagdo geral da UTIP e nove
dias de internacdo dentre os pacientes com LRA (64). Posteriormente, esse mesmo autor
encontrou um tempo de internacdo de 8 dias para os pacientes com LRA em estagio 1 do
KDIGO, 12 dias para os pacientes em estagio 2 e 13 dias para o estdgio 3, com uma média de
11 dias dentre todas as criangas com LRA. (63). Miklaszewska e col encontraram uma média
de 35 dias de permanéncia na UTIP em pacientes com LRA, com neonatos demandando mais
tempo que criangas maiores. (47). Al-jboor e col observaram um tempo de 6,4 +- 2 dias
dentre a populagdo geral da UTIP, sendo de 11,3 +- 2 dentre os pacientes com LRA. (4).
Deve-se ressaltar, entretanto, que na analise multivariada o tempo de internacdo hospitalar
nao apresentou forga de associagdo com LRA.

As taxas de mortalidade descritas atualmente na terapia intensiva pediatrica variam
entre 5 a 10% (49), e, portanto, a mortalidade geral observada em nosso estudo (6,7%)

encontra-se no intervalo esperado. Dentre os pacientes com LRA, a mortalidade foi de 28,7%,
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semelhante ao encontrado por Li e col (30,8%) e Pol e col (32,4%) (40, 53), e pouco menor
que aquelas observadas por Martin e col, Miklaszewska e col e Olowu (40%, 44% e 50.4 +
25.2%, respectivamente) (43, 47, 52). Considerando apenas as criangas dialisadas, a
mortalidade foi ainda maior (40,5%), assim como o observado por Li e col (64,3%) (40). Para
Sutherland e col, 27,1% dos pacientes dialisados foram a o6bito, ao passo que 14,2% dos
pacientes ndo dialisados morreram (64). Embora os achados do presente estudo sejam
corroborados pelos dados da literatura, a relacao entre LRA e 6bito no presente estudo, em
analise multivariada, ndo apresentou for¢a de associagao.

Em conclusdo, devemos ressaltar que a populacdo admitida na UTIP do HC-UFMG
apresenta caracteristicas singulares em relacdo a outras populagdes, destacando-se a alta
prevaléncia de criancas com doencas cronicas complexas e patologias onco-hematologicas.
Apesar disso, a prevaléncia da LRA encontrada assemelha-se a descrita na literatura.
Encontramos que criancas em idade escolar, com diagnostico de sepse, doencga renal primaria,
com demanda por suporte ventilatorio e em uso de aminas vasoativas apresentam maior risco
de desenvolvimento de LRA, corroborando com dados da literatura. Tal achado traz como
alerta que, diante de pacientes com essas variaveis, o profissional que atua na terapia intensiva
deve ficar atento, estabelecendo medidas que garantam uma perfusdo renal adequada. A
mortalidade associada & LRA ¢ elevada, sobretudo dentre os pacientes submetidos a TSR e,
portanto, ¢ fundamental que todas as medidas sejam tomadas para que se evite a instalacao da
doenga. O acompanhamento dos pacientes que desenvolveram LRA ¢ imprescindivel,

considerando a possibilidade da evolucao para DRC a longo prazo.

5) Secao: Consideracgoes Finais

A prevaléncia da LRA encontrada dentre a populacdo pediatrica da UTIP do HC-
UFMG durante o periodo estudado assemelha-se a observada por diversos outros autores.
Quase a metade dos pacientes foram identificados em estagio avancado de doenca renal
(estagio 3 de KDIGO) e, portanto, os esforcos devem estar voltados ao diagnostico e
tratamento precoces do quadro.

As criancas em idade escolar apresentaram maior risco de desenvolvimento de LRA

em relacdo as criangas menores, assim como 0s pacientes com sepse € doenga renal primaria



89

de base. A demanda por suporte ventilatorio e aminas vasoativas foi maior dentre a populagao
diagnosticada com LRA, corroborando dados encontrados na literatura.

Embora exista maior tendéncia atual em se optar pela didlise peritoneal em relagdo a
hemodialise, o segundo continua sendo o método de escolha do Servi¢o para a maioria das
criancas com indicacao de TSR,

Considerando o risco de evolucdo para DRC apresentado pelos pacientes que
desenvolveram LRA, o seu acompanhamento ¢ imprescindivel. O HC-UFMG nao dispde de
um ambulatério de egresso para tais pacientes e este estudo propde a sua criagdo. A alta
hospitalar, sugere-se que eles sejam encaminhados e avaliados com frequéncia semestral,
clinica e laboratorialmente, através da fung@o renal. Além disso, deverdo receber orientagdes
por escrito dos farmacos nefrotoxicos que devem ser evitados quando houver outra opg¢ao
terapéutica.

Deve-se ressaltar que a populagdo admitida na UTIP do HC-UFMG apresenta
caracteristicas singulares em relagdo a outras populacdes, destacando-se a alta prevaléncia de

criangas com doengas cronicas complexas e patologias onco-hematologicas.
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ANEXO A: Grificos de Crescimento: idade x estatura, segundo o género (OMS)

Meninos: 0-5 anos
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ANEXO B - Grupos de medicac¢oes nefrotoxicas utilizadas na UTIP do HC-UFMG,

durante o periodo estudado

Medicamentos N =756 (%)
ATB* 453 (59,9)
Anti-fingico 11(1,5)
ATB* e Anti-fungico 126 (16,7)
QT** 12 (1,6)
ATB* e QT** 17 (2,2)
Anti-fungico e QT** 1(0,1)
ATB#*, anti-fungico ¢ QT** 12 (1,6)
Anti-viral 3(0,4)
ATB* e antiviral 58 (7,7)
Anti-fingico e antiviral 1(0,1)
ATB#*, anti-fungico e anti-viral 24 (3,2)
QT** e anti-viral 1(0,1)
ATB*, QT** ¢ anti-viral 4(0,5)
Anti-viral, QT** e anti-fungico 1(0,1)
ATB#*, anti-fungico**, QT e anti-viral 7 (0,9)
AINE*** 11(1,5)
ATB* e AINE*** 12 (1,6)
ATB*, anti-fungico e AINE*** 2(0,3)

Abreviaturas:*ATB = antibidtico; **QT = quimioterapia; ***AINE = anti-inflamatoério
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ANEXO C - Tabelas das medicacoes nefrotoxicas utilizadas pelos pacientes da UTIP do
HC-UFMG, durante o periodo estudado

Antibidticos N (%)
Cefalosporina,vancomicina, aminoglicosideo e beta-lactamicos 4(0,6)
Aminoglicosideo 38 (5,3)
Vancomicina 53(7,4)
Aminoglicosideo e vancomicina 9(1,3)
Polimixicina 11 (1,5)
Vancomicina e polimixicina 62 (8,7)
Aminoglicosideo, vancomicina e polimixicina 5(0,7)
Sulfonamidas 21(2,9)
Aminoglicosideo e sulfonamidas 1(0,1)
Polimixicina e sulfonamidas 5(0,7)
Vancomicina, polimixina e sulfonamidas 8 (L,1)
Rifampicina 1(0,1)
Aminoglicosideo, vancomicina e rifanpicina 1(0,1)
Rifampicina, aminoglicosideo, vancomicina e polimixicina 1(0,1)
Polimixicina, sulfonamidas e rifampicina 2(0,3)
Beta-lactdmicos 49 (6,8)
Beta-lactdmicos e aminoglicosideos 17 (2,4)
Beta-lactdmicos € vancomicina 6 (0,8)
Beta-lactdmicos, aminoglicosideo e vancomicina 2(0,3)
Beta-lactdmicos e polimixicina 1(0,1)
Beta-lactdmicos, polimixicina e vancomicina 3(0,4)
Beta-lactiminocs e sulfonamidas 2(0,3)
Beta-lactdminocs,vancomicina e aminoglicosideo e sulfonamidas 1(0,1)
Cefalosporina 141 (19,7)
Cefalosporina e aminoglicosideo 11 (1,5)
Cefalosporina e vancomicina 93 (13,0)
Cefalosporina, vancomicina e aminoglicosideo 4(0,6)
Cefalosporina e polimixicina 4(0,6)
Cefalosporina,aminoglicosideo e polimixicina 1(0,1)
Cefalosporina,vancomicina e polimixicina 22 (3,1)
Sulfonamidas e cefalosporina 10 (1,4)
Sulfonamidas,aminoglicosideo e cefalosporina 1(0,1)
Sulfonamidas,vancomicina e cefalosporina 9(1,3)
Sulfonamidas,vancomicina,polimixicina e cefalosporina 4(0,6)
Cefalosporina e beta-lactamicos 41 (5,7)
Cefalosporina,aminoglicosideo e beta-lactimicos 7 (1,0)
Cefalosporina,vancomicina e beta-lactamicos 19 (2,7)
Cefalosporina,polimixicina e beta-lactdmicos 1(0,1)
Cefalosporina,polimixicina, vancomicina e beta-lactimicos 3(04)
Cefalosporina, beta-lactamicos e sulfonamidas 1(0,1)
Cefalosporina, beta-lactamicos,vancomicina e sulfonamidas 2(0,3)
Cefalosporina,beta-lactimicos,vancomicina,polimixicina e sulfonamidas 2(0,3)
Cefalosporina, beta-lactimicos,vancomicina,polimixicina e rifampicina 1(0,1)
Quinolona 3(0,4)
Quinolona e vancomicina 3(0,4)
Quinolona, polimixicina e vancomicina 1(0,1)
Quinolona, polimixicina, vancomicina e aminoglicosideos 1(0,1)
Quinolona, sulfonamidas e polimixicina 1(0,1)
Quinolona, Beta-lactamicos 1(0,1)
Quinolona, beta-lactamicos e vancomicina 3(0.4)
Quinolona, beta-lactamicos e polimxicina 1(0,1)
Quinolona, beta-lactamicos, vancomicina e polimixicina 1(0,1)
Quinolona, beta-lactamicos, sulfonamidas e vancomicina 1(0,1)
Quinolona e cefalosporina 2(0,3)



Continuagao:

Antibidticos N (%)
Quinolona, cefalosporina e vancomicina 3(0,4)
Quinolona, cefalosporina, vancomicina, aminoglicosideo e polimixicina 1(0,1)
Quinolona, cefalosporina, sulfonamidas, rifampicina, polimixicina e 1(0.1)
vancomicina ’
Quinolona, cefalosporina e beta-lactamicos 5(0,7)
Quinolona, cefalosporina, beta-lactamicos, polimixicina e aminoglicosideos 1 (0,1)
Quinolona, cefalosporina, beta-lactamicos, polimixicina e vancomicina 2(0,3)
Quinolona, cefalosporina, beta-lactamicos, polimixicina, vancomicina e 1(0.1)
aminoglicosideo ’
Quinolona, cefalosporina, beta-lactamicos e sulfonamidas 2(0,3)
Quinolona, cefalosporina, beta-lactamicos, sulfonamidas, vancomicina e 1(0.1)
aminoglicosideo ’
Quinolona, cefalosporina, beta-lactamicos, sulfonamidas, vancomicina, 1(0.1)
polimixicina e aminoglicosideo ’
Total 716 (100,0)
Anti-fingicos N (%)
Anfotericina complexo lipidico 1(0,5)
Anfotericina convencional 48 (25,9)
Anfotericina complexo lipidico e anfotericina convencional 1 (0,5)
Anfotericina liposomal 4(2,2)
Anfotericina lipossomal e anfotericina convencional 4(2,2)
Voriconazol 13 (7,0)
Voriconazol e anfotericina convencional 8(4,3)
Voriconazol e anfotericiona complexo lipidico 3(1,6)
Voriconazol e anfotericina liposomal 4(2,2)
Fluconazol 53 (28,6)
Anfotericina convencional e fluconazole 9(4,9)
Anfotericina lipossomal, e anfotecinina convencional e fluconazol 1(0,5)
fluconazol e vorixonazol 1(0,5)
Anfotericina convencional, fluconazol e vorixonazol 1(0,5)
Micafungina 12 (6,5)
Anfotericina convencional e micafungina 4(2,2)
Anfotericina complexo lipidico e micafungina 2 (L1
Anfotericina complexo lipidico,anfotericina convencional e micafungina 1 (0,5)
Anfotericina complexo lipossomal e micafungina 2 (L1
Voriconazol ¢ micafungina 1(0,5)
Voriconazol, anfotericina convencional ¢ micafungina 1(0,5)
Voriconazol, anfotericina convencional ¢ micafungina 1(0,5)
Fluconazol e micafungina 1(0,5)
Fluconazol, anfotericina convencional e micafungina 2(1,1)
Fluconazol, anfotericina complexo lipidico, anfotericina lipossomal e 1(0.5)
micafungina ’
Caspofungina 4(2,2)
Anfotericina convencional e caspofungina 1(0,5)
Anfotericina convencional, fluconazol e caspofungina 1(0,5)

Total

185 (100,0)
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Quimioterapicos N (%)
Ciclosporina 21 (36,8)
Ciclofosfamida 6 (10,5)
Tacrolimus 1(L1,8)
Tacrolimus e ciclosporina 1(1,8)
Tacrolimus e ciclofosfamida 1(1,8)
Metotrexato 2 (3,5)
Metotrexato e tacrolimus 1(1,8)
Mercaptopurina 1(L,8)
ARA-C* 3(5,3)
Mercaptopurina e ARA-C* 1(1,8)
Doxorrubicina 1(L1,8)
ATRA** 5(8,8)
Daunoblastina ¢ ATRA** 2 (3,5
MESNA e ciclosporina 1(L1,8)
Vincristina 1(1,8)
Vincristina, doxorrubicina e ciclofosfamida 1(1,8)
Vincristina, MESNA e ciclofosfamida 1(1,8)
Vincristina, MESNA, doxorrubicina e ciclofosfamida 1(1,8)
Asparaginase 1(L,8)
Asparaginase, vincristina e daunoblastina 1(L,8)
Tioguanina 1(1,8)
Tioguanina e ARA-C* 1(1,8)
Etoposide, imatinib, tioguanina e ARA-C* 1(1,8)
Total 57 (100,0)

Abreviaturas: *ARA-C = citosina arabinosidio; **ATRA = acido transretindico

Anti-virais N (%)
Aciclovir 32 (33,3)
Ganciclovir 10 (10,4)
Ganciclovir e aciclovir 1(1,0)
Oseltamivir 48 (50,0)
Oseltamivir e acyclovir 5(5,2)
Total 96 (100)
Anti-inflamatérios N (%)
Cetoprofeno 9 (36,0)
AAS* 16 (64,0)
Total 25 (100,0)

Abreviatura: *AAS = acido acetil-salicilico



