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RESUMO

A lesao renal aguda (LRA) ¢ uma entidade clinica complexa e potencialmente grave
caracterizada por um declinio rapido da fung¢do renal em horas a dias, com perda da
capacidade de regulacdo do equilibrio hidro-electrolitico e acido-base e acumulacdo de
produtos de degradagdo nitrogenados, traduzido geralmente por aumento da creatininémia
e/ou redugdo do débito urinario mais ou menos acentuados. O espectro clinico ¢ diverso,
desde alteracdes funcionais ligeiras até a necessidade de terapéutica de substituicdo da funcao
renal (TSFR), tal como a sua etiologia. No contexto de doentes graves admitidos em unidades
de cuidados intensivos, nos quais a sua ocorréncia ¢ muito frequente, sdo as causas pré-renais
e renais as desencadeantes mais comuns; contudo, em grande parte destes casos a etiologia ¢
multifatorial.

O presente trabalho pretendeu descrever e caracterizar um grupo de doentes internados no
Servico de Medicina Intensiva do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — polo HUC
no primeiro semestre de 2013 com LRA sujeita a TSFR em algum momento do internamento
e caracterizar esta mesma entidade clinica nesta amostra. Foi efetuada uma andlise
retrospetiva da informacao clinica dos doentes internados no SMI naquele periodo por
faléncia de uma ou mais fungdes vitais com utilizacdo de TSFR por LRA ou agudizagao de
doenca renal cronica, e com base nessa informagao, os doentes foram classificados segundo
os critérios do sistema AKIN de diagndstico e classificagao da LRA.

Na amostra estudada, a propor¢ao de doentes com idade avancada e multiplos fatores de
risco para o desenvolvimento de lesao renal aguda foi muito significativa; a gravidade das
situagdes que motivaram a admissdo destes doentes traduziu-se num indice de gravidade
SAPS II médio superior ao da média global do servigo, tendo a sépsis e o choque séptico sido
os principais motivos de admissdo e causas da lesdo renal aguda, em 61,2% e 71% dos casos,

respetivamente. Todos os doentes atingiram o estadio 3 na classificagdo AKIN; a mortalidade



no SMI (67,7%) foi superior a mortalidade geral do servico no periodo estudado e
condicionou internamentos muito curtos (inferiores a 48 horas) em mais de um ter¢o dos
doentes devido a gravidade e evolugdo rapidamente fatal do quadro clinico. Praticamente
todos os doentes (>90%) realizaram hemodiafiltracio veno-venosa continua, refletindo a
instabilidade hemodinamica apresentada apesar do uso generalizado de aminas vasopressoras,
no contexto da disfungdo multipla de 6érgao que todos os doentes vieram apresentar.

Os resultados obtidos foram ilustrativos do que ¢ descrito na literatura e refletem a
importancia desta entidade clinica como problema de satde publica devido a sua elevada

prevaléncia e a morbi-mortalidade significativa a que se associa.

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a complex and potentially severe disorder characterized by a

sudden impairment of kidney function in a short timespan (hours to few days) resulting in the
retention of nitrogenous and other waste products and failure to regulate fluid, electrolyte and
acid-base balance, and generally inferred by an elevation in serum creatinine concentration
and/or reduction in urine output.
The clinical spectrum ranges from small changes in function to requirement for renal
replacement therapy, and its etiology is quite variable as well. AKI is very common in the
setting of severely ill patients admitted in intensive care units, in which the pre-renal and
intrinsic causes are the most frequent triggers; however, in most cases it is multifactorial in
origin.

This work aimed to describe and characterize a group of patients admitted to the Intensive
Care Unit of the Coimbra University Hospital from January to June 2013 having AKI with the
need of renal replacement therapy at any moment during their stay and to characterize this

clinical entity in the studied sample. From the clinical information of the patients admitted in



that ICU in the referred period because of failure of one or more of the vital functions with
use of renal replacement therapy for AKI or chronic kidney disease exacerbation, a
retrospective analysis was conducted and AKI was classified according to the AKIN (Acute
Kidney Injury Network) staging criteria.

In the studied sample, there was a significant proportion of elderly patients with multiple
risk factors for AKI; the severity of the primary admission diagnoses reflected in an average
SAPS 1I severity index in this group higher than the overall average SAPS II from all
admissions in the same period, with sepsis and septic shock being the leading admission
diagnoses and causes of AKI, in 61,2% and 71%, respectively. All the patients reached AKIN
stage 3; the mortality rate in that unit in the studied sample (67,7%) was higher than overall
mortality rate in that period and was the reason for the very short duration of admission (less
than 48 hours) observed in over a third of the patients due to the severity and rapidly fatal
evolution of the clinical picture. Nearly all patients (>90%) underwent continuous veno-
venous hemodiafiltration, reflecting significant hemodynamic instability despite the
widespread usage of vasopressor amines, within the context of the multiple organ dysfunction
occurred in all patients.

The observed results were in agreement with the evidence and reflect the relavance of this
clinical entity as a major public health problem due to the high prevalence and considerable

morbidity and mortality associated.

PALAVRAS-CHAVE

Epidemiologia da lesdo renal aguda; lesao renal aguda; lesdo renal aguda associada a
sépsis; lesdo renal aguda em idosos; lesdo renal aguda em unidades de cuidados intensivos;

sistema AKIN; terapéutica de substitui¢ao da funcao renal.



INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ reconhecida como um disturbio potencialmente grave desde
ha varias décadas. Foi ap6s a Primeira Guerra Mundial que surgiram os primeiros relatos de
grandes numeros de soldados feridos atingidos pela na altura denominada “war nephritis” na
sequéncia de choque, rabdomidlise e sépsis; no entanto, foi durante a Segunda Guerra
Mundial que as alteragdes fisiopatoldgicas subjacentes a esta entidade foram descritas com
mais detalhe. O termo pela qual é mais frequentemente conhecida, “insuficiéncia renal
aguda”, foi introduzido pela primeira vez em 1951 por Homer W. Smith no seu livro The
Kidney — Structure and Function in Health and Disease." A nocdo da existéncia de um
continuum de lesdes prévio a alteragcdo mensuravel da funcao excretora e o reconhecimento de
que o declinio agudo da funcao renal ¢ frequentemente secundario a agressoes causadoras de
alteragdes funcionais e/ou estruturais a nivel renal levou, em 2004, a proposta de substituicao
dessa nomenclatura por lesao renal aguda (LRA) por melhor refletir os graus precoces de
lesdo que podem preceder a faléncia da fungdo renal e o espectro clinico diverso desde
alteragdes funcionais ligeiras até a necessidade de terapéutica de substitui¢do da funcao renal
(TSFR).*®

A LRA tem sido descrita como uma sindrome clinica caracterizada por um declinio rapido
da fungdo renal num periodo de horas a dias, resultando na perda da capacidade de regulacao
do equilibrio hidro-electrolitico e acido-base e na acumulagdo de produtos de degradacao
nitrogenados resultantes do metabolismo proteico (azotémia).>>>”* Durante muito tempo nio
houve uma defini¢cdo consensual para esta entidade clinica, com varias definicdes a ser
utilizadas por diferentes grupos de estudo.'**®’® Esta variabilidade tem gerado grandes
dificuldades na caracterizacdo epidemioldgica do problema, na sua comparagao entre
diferentes populagdes e estudos, na avaliagdo do seu impacto € no progresso cientifico e

clinico dirigidos ao diagndstico e abordagem terapéutica destes doentes.>®’ No sentido de



minimizar estas dificuldades, foi proposto em 2002 o sistema de diagnoéstico e classificacao
para a LRA designado pelo acrénimo RIFLE (Risk of renal disfunction, Injury to the kidney,
Failure of kidney function, Loss of kidney function ¢ End-stage kidney disease)'’, entetanto

3,6,11,12

validado por diversos grupos de trabalho e cuja aplicacdo, além de permitir melhorar a

precisio da identificacio do problema e classificar de forma reprodutivel o seu curso®'?,
demonstrou de um modo geral aumento do risco de mortalidade e diminuicdo da
probabilidade de recuperacao da funcdo renal em classes RIFLE progressivamente mais
elevadas.'"'? Em 2005, com o sistema AKIN (dcute Kidney Injury Network)®, foram
propostas ligeiras modificagdes ao sistema RIFLE, a fim de validar dados emergentes de que
mesmo pequenas elevagdes da creatininémia se associam a resultados desfavoraveis a curto e

1,2,4-6,11,12
a longo prazo

, especialmente quando ocorridos nas primeiras 48 horas, ¢ nesse
sentido de aumentar a sensibilidade de deteccdo da LRA e melhorar as possibilidades de
aplicacdo precoce de medidas com vista a prevengcdo ou minimizacao de lesdo renal
adicional .’

A LRA ¢ uma entidade clinica complexa que pode ocorrer no contexto de uma grande
diversidade de situacdes clinicas fisiopatologicamente heterogéneas, mas tradicionalmente
sistematizadas em 3 grandes grupos (Diagrama 1).

A LRA pré-renal ¢ a forma mais comum e resulta de situagcdes que cursam com perfusao
renal inadequada e, consequentemente, pressao hidrostatica intraglomerular insuficiente para
manter a taxa de filtracdo glomerular (TFG). Por definicdo, ndo ha lesao parenquimatosa e
geralmente as anomalias funcionais tubulo-glomerulares sao rapidamente reversiveis com a
correcdo da instabilidade hemodinamica de base; contudo, a manuteng¢ao da hipoperfusao e

isquémia do parénquima renal conduz a lesdo parenquimatosa de mais dificil recuperacao,

nomeadamente necrose do epitélio tubular, condigdo conhecida por necrose tubular aguda

(NTA) 2-5,13



Lesao renal aguda

Pré-renal - 55-60%

Redugdo na presséo de
perfusdo renal sem lesdo
das células tubulares

Perdas gastrointestinais
Queimaduras

Hemorragias

Hipovolémia

Expansao do
volume
extracelular com
redu¢do do
volume circulante
efectivo

Diuréticos

Diurese osmotica

Doenga
renovascular

Cirrose hepatica

Sindrome nefrético

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Tromboembolismo

Disttrbios da
autorregulacdo

Estenose/oclusao da artéria renal

Oclusé@o microscopica de pequenos vasos

Intrinseca - 35-40%

Lesdo organica do
parénquima renal

Pés-renal - 5%

Obstrugao aguda do trato
urinario

Necrose tubular
aguda

IECA/ARA
AINE
Ciclosporina
Sépsis
Isquémica Choque
(hipoperfusio severa e/ou
prolongada > 72h)
Aminoglicosideos
Contraste iodado
Nefrotoxica

(toxinas exodgenas ou
enddgenas)

Tubulo-
intersticial

Ciclosporina e outros
imunossupressores

Nefrite intersticial alérgica/

infecciosa
Rejeigdo de enxerto
Doengas infiltrativas (sarcoidose)

Vascular
(grandes vasos)

Eventos atero ou tromboembolicos
Trombose da artéria/veia renal

Aneurisma dissecante da aorta

Vasculite de grandes vasos

—  Glomerular

Glomerulopatias primarias/
secundarias

HTA maligna
Constraste iodado

Microangiopatias tromboticas
(SHU/PTT)

Sindromes de hiperviscosidade

Intrinseca

Litiase da via urinaria
Bexiga neurogénica
Substancias anticolinérgicas
Obstrugao tubular

Neoplasia da via urinaria

Extrinseca

Doenga prostatica
Neoplasia pélvica

Rabdomidlise
Hemolise
Sindrome de lise tumoral

Mieloma multiplo

Diagrama 1. Etiologia da LRA. Adaptado de Gopaluni e cols., Longo e cols., Abbs e cols., Shin e cols. ¢ Cumming e

cols.

2,5,8,13,14
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Esta designagdo refere-se apenas a um diagnostico histopatologico raramente confirmado
por bidpsia e portanto meramente presuntivo™; além disso, é com frequéncia utilizada
indiscriminada e erradamente para fazer referéncia a LRA renal, que engloba diversos
distirbios causadores de lesdo parenquimatosa organica.”*>"* De facto, outras situacdes que
atingem o parénquima renal podem originar LRA sem causar lesdo tubular': doencas
parenquimatosas inflamatorias como as glomerulonefrites e algumas afecgdes tubulo-
intersticiais também podem ser responsaveis pelo declinio agudo da TFG através de
mecanismos fisiopatologicos complexos que envolvem varios aspetos da imunidade inata e
das imunidades celular e humoral.’

A LRA pos-renal deve-se a obstrucao aguda ao fluxo naturalmente unidirecional de urina,
num qualquer ponto do trato urinario, capaz de provocar uma diminui¢ao aguda da TFG. A
obstrugdo pode ser parcial ou total e ter origem em alteragdes funcionais ou estruturais intra
ou extraluminais. Quando unilateral, ndo causa LRA a ndo ser em situacdes de rim unico
funcionante, DRC avangada ou em casos raros de vasospasmo reflexo do rim contralateral. A
reducao da TFG resulta de alteragdes hemodinamicas desencadeadas pelo aumento subito da
pressao intratubular consequente ao aumento retrogrado da pressao hidrostatica a montante da
obstru¢do. A um periodo inicial de hiperémia por dilatagdo da arteriola aferente segue-se
vasoconstricdo intrarenal, com reducdo da perfusdao glomerular. Tal como na LRA pré-

renal>"

, a reversao atempada do mecanismo de lesdo leva a recuperagao relativamente rapida
= . ~ . 5 45
da fun¢do, mas uma interven¢ao tardia pode comprometer o sucesso dessa recuperacao. ” As
causas obstrutivas devem ser rapidamente excluidas através de estudos imagiologicos,
nomeadamente ecografia renovesical ou tomografia computorizada sem contraste, em
. ~ . . e . . . , 3—
especial quando nao se identifica inicialmente uma causa facilmente imputavel para a LRA
5 . ~ ., . . . .. . ,
. A dilatagdo do trato urindrio, em particular do sistema pielo-calicial (hidronefrose) ¢ um

L 514
achado caracteristico.™



A ocorréncia de estados pré-renais a preceder o desenvolvimento de LRA renal é comum e
responsavel por muitos dos casos de LRA nos paises desenvolvidos, em doentes
hospitalizados e especialmente em doentes graves.” Na realidade, as causas mais comuns de
LRA renal compreendem lesdes de isquémia-reperfusao, sépsis e nefrotoxicidade enddgena

7 5,8
ou exogena.™

A prevaléncia das varias etiologias varia consoante o grupo populacional em causa. No
contexto de doentes graves com necessidade de tratamento em unidades de cuidados
intensivos (UCI), as causas pré-renais e renais sio os desencadeantes mais comuns de LRA®;
contudo, a LRA em doentes criticos é frequentemente multifatorial. >

Ainda durante as décadas de 1980 e 1990 foram identificados alguns fatores preditivos
para LRA em doentes admitidos em UCI, nomeadamente sépsis/choque séptico,
hipovolémia/hipotensdo, idade avangada, doenga hepatica cronica, pancreatite, disfuncao
cardiovascular e respiratoria e exposi¢io a nefrotoxinas endégenas e exdgenas.'® Varios
farmacos podem provocar ou favorecer a ocorréncia de LRA através de mecanismos pré-
renais (AINE, IECA, ARA, diuréticos, ciclosporina), intrinsecos (ciclosporina,
aminoglicosideos, melfalano, cisplatina, anti-retroviricos, alopurinol), e pds-renais
(metotrexato, aciclovir).12 Comorbilidades como diabetes mellitus, doenca cardiovascular,
doenca hepatica cronica, neoplasias e cirurgia major tém sido associadas a LRA tanto a nivel
hospitalar e de cuidados intensivos como na comunidade. A DRC pré-existente ¢ um dos
fatores de risco com maior influéncia no desenvolvimento de LRA, tal como a deplegdo de
volume, especialmente nos extremos etarios.* A importancia dos fatores de risco para LRA

em individuos com doenca aguda estd patente nas guidelines recentemente publicadas pelo

National Institute of Health and Care Excellence (NICE) (Tabela 1)



Fatores que, estando comprovada ou provavelmente presentes, tornam mandatdria a pesquisa de

LRA em adultos com doenc¢a aguda

¢  Doenga renal crénica (em especial se TFG estimada<60 mL/min/ 1,73m?)
e Insuficiéncia cardiaca

*  Doenga hepatica

e Diabetes

e Histdria de LRA

e Oliguria (débito urinario<0,5mL/kg/h)

*  Distarbios neuroldgicos/cognitivos que podem determinar fraco aporte hidrico no contexto de
dependéncia de cuidador

e  Hipovolémia

e Uso de farmacos com potencial nefrotoxico (AINE, aminoglicosideos, IECA, ARA, diuréticos) durante a
semana anterior, especialmente em individuos hipovolémicos

e Uso de contrastes iodados durante a semana anterior

*  Sintomas/historia de obstrucdo do tracto urindrio ou condi¢des que a possam provocar

o Sépsis

o Idade > 65 anos

Tabela 1. Fatores de risco para LRA em individuos com doenc¢a aguda. Adaptado das guidelines NICE para a LRA".

Numa grande parte dos casos a LRA ¢ assintomatica e diagnosticada através de alteragdes
da creatininémia ou do azoto ureico sérico em exames laboratoriais de controlo ou efetuados
em contexto de alto risco ou de outra qualquer doenca aguda.®" N&o h4 manifestacdes
clinicas caracteristicas’, mas a par com essas altera¢des, cursa frequentemente com variacdes
do débito urinario: a olighria (débito urinario < 400 ml/24 h)’ é um sinal pouco sensivel e
especifico mas importante® na medida em que permite identificar com relativa facilidade os
doentes em risco ou com LRA estabelecida®, além de indicar normalmente redu¢do mais
significativa da TFG.” A antria, definida como auséncia completa de débito urinario, é rara
numa fase inicial exceto em situagdes agudas mais graves como obstru¢do completa do trato
urinario, oclusdo da artéria renal, choque séptico grave ou glomerulonefrite/vasculite graves.’
Em alguns casos, como em algumas situagdes de nefrotoxicidade e nefrites intersticiais, o
débito urinario pode estar relativamente preservado, estando em causa principalmente
3

. . ~ ~ 5.1
alteracdes dos mecanismos de secre¢ao e reabsor¢ao tubular.™

A creatininémia, o azoto ureico sérico ¢ as alteragoes do débito urinario sao influenciadas
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por inumeros fatores, nomeadamente o estado metabdlico e de hidratacdo, idade, género,
lesdo muscular, hemorragia, e determinadas terapéuticas (reposi¢ao de volume, diurética,
TSFR), sendo por isso marcadores pouco sensiveis de diminui¢do da TFG, em particular em
estados de desequilibrio em relacdo & fisiologia normal.**'® Apesar de aqueles serem
biomarcadores funcionais da TFG’, ndo refletem as suas alteracdes dinémicas3, e nao
permitem tirar conclusdes sobre a etiologia e localizacdo da lesdo tecidular’®. Mesmo perante
estas limitacdes, continuam a ser a base do diagnostico e monitorizagdo nestes doentes.>*®1°
Vérios novos biomarcadores de lesdo renal (NGAL [neutrophil gelatinase-associated
lipocalin], KIM-1 [kidney injury molecule 1], cistatina C, interleucina 18, entre outros) estao
sob investigacdo intensa, com resultados promissores, € poderdo vir a possibilitar deteccao
mais precoce, indicacao sobre a etiologia e o local da lesdo, avaliagdo mais fiavel da resposta
a terapéutica e do prognostico da LRA, quando a sua utilidade em termos de custo-beneficio
estiver esclarecida.”>"?

Apo6s o diagnostico de LRA, a terapéutica apropriada dependera da identificacdo da causa
subjacente que devera basear-se numa anamnese ¢ exame fisico cuidados, analises
laboratoriais, exames imagioldgicos e, eventualmente, bidpsia renal.*>"?

Por vezes, a suspeita de LRA ¢ sustentada por sinais e sintomas que, ndo sendo
caracteristicos de LRA, sdo manifestacdes do agente ou entidade clinica por ela responsédvel
ou consequéncia dos disttirbios hidroelectroliticos, dcido-base e metabdlicos resultantes das
alteracdes da funcdo excretora e que, em conjunto, podem contribuir para a identificacdo da
sua etiologia. Na tabela 2 encontram-se sumariadas algumas dessas manifestacdes.

A abordagem terapéutica da LRA passa essencialmente pela teraputica de suporte
centrada na otimizacdo do balanco hidrico ¢ do estado nutricional, estabilizacao

hemodinamica quando necessaria, prevencao e tratamento dos desequilibrios eletroliticos e

acido-base, nao esquecendo o ajuste da tabela terapéutica, de acordo com a gravidade da LRA
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e com a terapéutica substitutiva em curso’, no que respeita 4 dosagem de farmacos excretados
por via renal e a evicgdo de agentes que possam causar lesdo hemodinamica ou nefrotoxica
adicional, em especial nos idosos.>'®!’ Concomitantemente ¢ sempre que possivel, deve ser
dirigido a etiologia da LRA e ainda das complicagdes, cuja gravidade reflete de alguma forma
a complexidade do problema de base e da propria LRA.> A TSFR assegura, de alguma forma,
as funcdes excretoras do rim durante o tratamento do processo patolégico subjacente?, e
apesar da abordagem inicial baseada em medidas conservadoras, ¢ frequentemente
necessaria."®

Apesar dos avangos nos cuidados médicos disponiveis para o tratamento destes doentes, a
melhor abordagem para a LRA com vista a redugdo da sua elevada incidéncia e do seu
impacto negativo em termos de morbimortalidade ¢é, ainda assim, a prevencdo da sua
ocorréncia ou, pelo menos, a sua identificagdo precoce através de uma avaliagdo clinica
cuidada que permita identificar e corrigir atempadamente potenciais fatores desencadeantes
num contexto clinico de alto risco, com especial énfase na otimizagdo do estado
hemodinimico e na evic¢do de agentes potencialmente nefrotoxicos).” %

Dentro das unidades hospitalares, os servicos de Medicina Intensiva sdo aqueles onde se
podem observar os casos mais graves de LRA ou DRC agudizada, quer isoladamente quer
associada a disfun¢ao multipla de 6rgaos (DMO) na sequéncia das patologias complexas que
esse tipo de doentes apresenta. Nesta perspetiva, o objetivo deste trabalho consiste na
descricdo e caracterizacdo da populacdo de doentes internados no Servigo de Medicina
Intensiva do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — polo HUC, no primeiro semestre
de 2013 que desenvolveram LRA com necessidade de TSFR em algum momento do
internamento e caracterizar esta mesma entidade clinica nesta amostra, com especial atencao

para os dados epidemiologicos, clinicos, laboratoriais € TSFR utilizadas, bem como a

discussao de algumas das patologias subjacentes.
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Manifestacoes clinicas
e achados laboratoriais
associados a

determinadas etiologias

Sinais e sintomas de deple¢@o de volume/redugdo do volume circulante efetivo — causas pré-
renais

Exantema petequial ou purpurico, hemorragia pulmonar/insuficiéncia respiratdria, artralgias
— vasculites/glomerulonefrites

Febre, artralgias, exantema maculo-papular pruriginoso — nefrite intersticial alérgica

Livedo reticularis, sinais de embolizagdo periférica ou doenga aterosclerdtica —
ateroembolizagdo renal

Abdoémen tenso, sinais de isquémia aguda dos membros — sindromes compartimentais

Dor lombar/no flanco com irradiagdo inguinal, LUTS (low urinary tract symptoms),
sensagdo de peso pélvico/massa pélvica/dor suprapubica — obstrugdo uretérica aguda, doenga
prostatica, neoplasia pélvica

Sintomas constitucionais, dor 6ssea, eventos trombdticos — mieloma multiplo
Sumaria de urina/fita-teste

* Proteinuria — doenga renal crénica prévia, isquémia, nefrotoxinas, glomerulonefrites,
vasculites, nefrite intersticial, mieloma multiplo

* Hemoglobinuria, mioglobinuria— hemolise, rabdomidlise

* Hematuria — glomerulonefrites, vasculites, causas pos-renais

Sedimento urinario

* Normal/cilindros hialinos — LRA pré-renal, pds-renal, vasculites pré-glomerulares,

* Cilindros granulares pigmentados e de células tubulares — NTA, rabdomidlise, hemolise

e Eritrocitos dismorficos/cilindros eritrocitarios — glomerulonefrites/vasculites

* Cilindros leucocitarios/piuria estéril/eosinofilintria — nefrite intersticial, pielonefrite

e Cristaluria — hiperuricémia, sindrome de lise tumoral (acido Uurico), intoxicagdo por
etilenoglicol (oxalato de calcio), farmacos — antiviricos, antibioticos

Outras alteragdes laboratoriais

* Anemia — hemélise, mieloma multiplo, microangiopatia trombotica, DRC prévia

* Eosinofilia periférica — nefrite intersticial, vasculites

* Hipercaliémia, hiperfosfatémia com hipocalcémia, elevagdo da creatina cinase (CK),
hiperuricémia — rabdomiélise, sindrome de lise tumoral

* Alterag@o dos niveis séricos do complemento e de auto-anticorpos, crioglobulinémia —
glomerulonefrites, vasculites

Distarbios
hidroeletroliticos,
metabdélicos e do

equilibrio dcido-base e
manifestacoes clinicas

consequentes da LRA

Urémia elevada — alteragdes neuroldgicas (estado de consciéncia, défices focais,
convulsdes), hemorragia, anemia, anorexia, nauseas, vomitos

Expansdo do volume extracelular (retengdo hidrossalina) - hipertensdo arterial, galope S3,
distensdo jugular, dispneia, fervores, edemas de declive, edema pulmonar

Hipovolémia — fase politrica da recuperacdo da LRA (diurese osmdtica acompanhada de
atraso na rccuperagdo da funcdo de reabsorgdo tubular) - hipotensdo, taquicardia, pressao
venosa jugular diminuida, desidratagdo cutaneo-mucosa

Hiponatrémia dilucional — alteragdes neurologicas

Hipercaliémia — alteragdes da condug@o cardiaca (arritmias potencialmente fatais), fraqueza
muscular

Acidose metabolica (geralmente com aumento do hiato anidnico)

Hiperfosfatémia e hipocalcémia - Hiper ou hiporreflexia, parestesias periorais, cdimbras,
tetania - sinais de Chvostek e de Trousseau,

Desnutrigao (hipercatabolismo)
Disfungdo imunitaria
Derrame pericardico/pericardite

Anemia e diatese hemorragica — hemorragias das mucosas, equimoses, trombocitopenia,
anomalias da fungdo plaquetar e dos fatoreses de coagulagdo — efeitos urémicos diretos ou
exacerbados por patologia coexistente (sépsis, DRC, doenga hepatica, coagulagdo
intravascular disseminada)

Tabela 2. Manifestacdes clinicas e laboratoriais associadas a LRA. Adaptado de Longo e cols., Shin e cols. e

. 3
Cumming e cols.>'>!
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MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho ¢ uma analise observacional retrospetiva baseada numa amostra de
doentes adultos (> 18 anos) internados no SMI/HUC no periodo de 1 de Janeiro a 30 de Junho
de 2013 por faléncia de uma ou mais fungdes vitais e que foram submetidos a TSFR por LRA
ou agudizacdo de DRC. Por uma questdo de simplificacdo de linguagem, sempre que a
distingdo nao seja relevante para a interpretagdo do assunto abordado, “agudizacao de DRC”
sera referida de forma indiferenciada como LRA.

Por via de regra, o SMI ¢ um servigo polivalente que trata doentes graves, com patologias
diversas, mas sempre com faléncia de funcdes vitais. Durante o ano de 2013 foram tratados
neste servico 506 doentes, com uma taxa de mortalidade de 26,6%, um indice de gravidade
SAPS I (Simplified Acute Physiological Score II) médio de 41,8 £ 15,3 e uma taxa de
ventilagdo artificial invasiva a rondar os 98%.

Foram solicitados ao Arquivo Central e analisados os processos clinicos dos 31 doentes
que constituiram a amostra com recolha, de entre a informacao disponivel, dos dados
considerados relevantes; esta informacao foi completada ou confirmada, quando necessario,
com a consulta dos processos eletronicos relativos ao internamento no SMI no programa
informatico desse mesmo servigo ou com a informacdo disponivel através do programa
informatico de gestdo de informagao clinica utilizado neste hospital (Sistema de Gestao
Integrada do Circuito do Medicamento). Os dados clinicos recolhidos incluiram a idade,
género, peso, altura, motivo de admissdo, indice de gravidade SAPS II, proveniéncia,
comorbilidades e/ou problemas clinicos na admissao, uso de medicagdo com efeito
potencialmente nefrotoxico ou de contraste imagioldgico, duragdo do internamento e
resultado, TSFR utilizada, necessidade de farmacos vasoativos, furosemida e ventilagao
artificial invasiva e complicagdes do quadro clinico. Com base nos dados recolhidos, foram

apontadas as presumiveis causas primarias da LRA para cada um dos doentes.
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O diagnostico de LRA no SMI ¢ essencialmente clinico, baseado no historial clinico prévio
e na evolucao clinica e laboratorial da doenga atual durante o internamento, nomeadamente no
que respeita a parametros como a creatinininémia ¢ o débito urinario horario, no contexto da
situagdo pela qual sao admitidos e da terapéutica efetuada, ndo obedecendo a nenhum critério
ou classificagdo particular. Para este estudo, com base na andlise dos registos da
creatininémia, do débito urindrio hordrio e da TSFR utilizada durante o periodo em que
estiveram internados, os doentes foram classificados retrospetivamente segundo os critérios
da classificagdo AKIN (Tabela 3) com determinacdo do momento do internamento em que

cumpriram critérios diagndsticos.

Estadio AKIN Critérios de creatininémia Critérios de débito urinario

Aumento da creatininémia em > 0,3 mg/dl
Estadio 1 < 0,5 ml/kg/h > 6h
Aumento da creatininémia para 1,5-2x o valor de base
Estadio 2 Aumento da creatininémia para 2-3x o valor de base < 0,5 ml/kg/h >12h

Aumento da creatininémia para > 3x o valor de base
<0,3 ml/kg/h > 24h

Estadio 3 Creatininémia > 4,0 mg/dl no contexto de elevagdo aguda > 0,5
Anuria > 12h

mg/dl

Tabela 3. Classificacido AKIN para a LRA. Adaptado de Mehta e cols.’

O critério diagndstico para a LRA proposto em 2005 pelo grupo AKIN consiste numa reduc@o abrupta (num periodo de até 48 horas) da
fun¢do renal definida por um aumento absoluto da creatininémia = 0,3 mg/dl ou aumento percentual = 50% (1,5 vezes a creatininémia
sérica) ou redugdo do débito urindrio com oligiria < 0,5 ml/kg/h durante pelo menos 6 horas. A classificacdo nos diferentes estadios de
gravidade decorre num periodo de tempo de uma semana.

Tal como na classificagdo RIFLE', s6 um critério (creatininémia ou débito urinario) é necessério para a classificagdo, e deve ser utilizado
aquele que conferir o estadio mais elevado de LRA.

O critério do débito urinario, apesar de menos fidvel como critério independente por ser muito influenciado pelo estado de hidratagao, uso
de diuréticos e presenga de obstrucdo foi incluido na classificagdo por ser um meio sensivel e de aplicacdo relativamente facil para a
identificacdo destes doentes. A creatininémia pode sofrer elevagcdes mesmo com débitos urinarios considerados adequados e os seus niveis
sdo influenciados, entre outros fatores, por alteragdes da volémia. Dada a influéncia desses fatores, a aplicagdo destes critérios deve ser feita
a luz do contexto clinico e tanto quanto possivel apos obtengdo de um adequado estado de hidratagdo e exclusdo de obstrugdo do trato
urinério e de outras causas reversiveis de diminuigdo do débito urinario, sendo este ultimo aspeto essencial quando o diagnostico ¢ baseado
apenas no critério débito urinario.

Nesta classificac@o, a utilizagdo de TSFR ¢ um critério para classificagdo como estadio 3 independentemente do estadio no momento do
seu inicio devido a variabilidade nas indicagdes e momento ideal para a sua aplicagao.

Para esse efeito, procurou-se identificar um valor de creatininémia base para cada doente,
doseado até 6 meses antes da data de internamento do SMI e anterior ao inicio do quadro

clinico que culminou com a sua admissdo neste servigo. Apenas em 12,9%, correspondentes a
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4 doentes com antecedentes de DRC, foi possivel identificar um valor de creatininémia que
pudesse ser considerado de acordo com estes critérios. Para os restantes 87,1% (n=27) em que
tal ndo foi possivel, foram utilizados os valores estimados calculados com base na féormula

MDRD simplificada [TFG estimada = 186 x (creatinininémia [Cr,]) — 1,154 x (idade) — 0,203

x (0,742 se sexo feminino) x (1,210 se ragca negra)], assumindo o valor de TFG de 75

mL/min/1,73 m2 correspondente ao limite inferior da normalidade, constantes de uma
publicacdo resultante de uma conferéncia levada a cabo pelo grupo ADQI em 2002."

Os valores do azoto ureico sérico ndo foram tidos em conta neste estudo pelo facto de este
ser um indicador de funcdo renal menos especifico que a creatininémia'® e provavelmente
com menor valor informativo em doentes como 0s que compdem a amostra estudada, com
grandes desvios em relagdo a fisiologia normal, e por ndo ser considerado nas classificagdes
existentes.™' 2!

Ainda com base nestes dados, foram determinadas a duracao da LRA no SMI e a qualidade
da sua recuperagdo. Os critérios utilizados para definir recuperagdo da fun¢do renal foram o
atingimento de creatininémia inferior a apresentada quando feito o diagndstico e classificacao
e (recuperagdo parcial) ou inferior/ndo superior a uma elevacao de 0,3 mg/dL acima da
creatininémia de base assumida (recuperagdo completa), j& sem necessidade de TSFR,
excecao feita aos doentes com DRC, nos quais se considerou o cumprimento de qualquer um
dos critérios antes descritos como recuperagao parcial. A duragao da LRA foi definida com
base no nimero de dias com presenca de critérios para diagndstico pela classificagdo AKIN
até cumprimento de algum dos critérios definidos para a recuperagdo ou até¢ ao momento do
falecimento ou alta do doente.

Os parametros colhidos e analisados encontram-se descritos nas tabelas 5 ¢ 6 na sec¢ao

Resultados.
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Dada a natureza ndo intervencional do trabalho ndo foi solicitado consentimento
informado, ¢ o anonimato dos doentes que constituiram a amostra foi salvaguardado na
apresentacao dos dados analisados, encontrando-se estes referenciados nas tabelas acima
referidas através de um niimero de ordem de 1 a 31.

Foi efetuada uma analise estatistica descritiva sumadria recorrendo ao Excel para Mac
(Office 365 Universitarios, Microsoft Corporation 2012, Redmond, WA, EUA). Para
variaveis continuas foram calculadas média e desvio-padrao, e ainda mediana no caso de
seguirem uma distribui¢do ndo normal. As varidveis categdricas foram descritas através de

percentagem.
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RESULTADOS

De entre os 262 doentes admitidos no SMI entre 1 de Janeiro ¢ 30 de Junho de 2013, 59
doentes (22,5%) sofreram LRA em algum momento do internamento, 31 dos quais (11,8%)
com necessidade de TSFR, constituindo estes tltimos a amostra estudada. 38,7% (n=12) eram
do sexo feminino e 19 (61,3%) do sexo masculino. A idade média da amostra foi de 63,8 +
17,2 anos, variando entre os 26 ¢ os 88 anos, ¢ a mediana de 68 anos. 45,2% (n=14) tinham
70 ou mais anos, 32,3% (n=10) entre 50 e 69 anos e apenas 21,5% (n=7) tinham idade inferior

a 50 anos, 3,2% (n=1) com menos de 30 anos (Gréafico 1).

Distribuicao etaria do grupo estudado

15 14
10
10
6
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1
0
18-29 anos 30-49 anos 50-69 anos 70-89 anos

Grifico 1. Distribuiciio etaria do grupo de doentes estudado.

Em 13 doentes (41,9%), o motivo de admissdo no SMI foi choque séptico e 6 doentes
(19,3%) foram admitidos por sépsis; no grafico 2 encontram-se descritos quais os pontos de
partida em cada uma das situagdes.

2 doentes (3,2%) foram internados por pneumonia associada a cuidados de saude (PACS),
um deles em situacdo de imunodepressdo devido a neoplasia hematoldgica, e 3 (9,7%) devido
a pneumonia adquirida na comunidade (PAC), tratando-se 2 destes de doentes
imunodeprimidos. Pancreatite aguda alitidsica necro-hemorragica e choque hipovolémico na
sequéncia de hemopneumotdrax macigo iatrogénico foram os diagnosticos de admissao em

9,7% (n=3) e 3,2% (n=1) dos doentes, respetivamente; 9,7% (n=3) foram admitidos por
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razoes mais particulares: um por insuficiéncia respiratoria grave apos intoxicagao voluntaria
por organofosforados, outro devido a malaria com critérios de gravidade (parasitémia elevada
- 12% - e envolvimento pulmonar com hipoxémia refractdria a oxigenoterapia) e um terceiro
por intoxicagdo por metformina associada a choque hipovolémico por hemotodrax iatrogénico
(Grafico 2).

A média do indice de gravidade SAPS II na amostra estudada foi de 60,9 + 20, com uma
mediana de 60, comparativamente & média de 45,2 + 15,9 ¢ mediana 44 obtida para o

conjunto dos 262 doentes internados durante o periodo em estudo.

Motivos de admissao
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Grifico 2. Motivos de admissiio da populaciio estudada. PAC — pneumonia adquirida na comunidade; PACS — penumonia

associada aos cuidados de saude; OP — compostos organofosforados; TCE — traumatismo cranioencefalico.

Mais de um ter¢o dos doentes (35,5%, n=11) teve como proveniéncia o Servico de
Urgéncia deste hospital; os restantes encontravam-se em outros servigos/unidades, tendo
necessitado de transferéncia para o SMI devido a agravamento do seu estado clinico (Grafico

3).
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Proveniéncia dos doentes
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Grifico 3. Proveniéncia dos doentes. Dos 35,5% que tiveram como proveniéncia interna o Servigo de Urgéncia, 3 (9,7%)
haviam sido transferidos do Centro Hospitalar Leiria-Pombal, 1 (3,2%) do Hospital Distrital da Figueira da Foz e os restantes
7 (22,6%) provinham do domicilio. 9,7% (n=3) encontravam-se internados na Unidade de Cuidados Intensivos de
Gastroenterologia (UCIGE) e outros tantos no Servico de Hematologia, tendo necessitado de transferéncia para o SMI. Os
restantes cerca de 45% vieram de outros 8 servicos deste Hospital em propor¢des menores: 2 (6,5%) da Unidade de
Internamento de Curta Duragdo (UICD), Unidade de Cuidados Cirtrgicos Intermédios (UCCI), recobro do Bloco Operatorio,
Ginecologia e Cirurgia, e 1 (3,2%) dos Servigos de Nefrologia, Urologia, Neurocirurgia A e Psiquiatria.

SU- Servigo de Urgéncia; UCIGE — Unidade de Cuidados Intensivos de Gastroenterologia; UICD — Unidade de Internamento
de Curta Duragéo; UCCI — Unidade de Cuidados Cirurgicos Intermédios.

Em relagdo aos antecedentes patoldgicos e problemas clinicos destes doentes no momento
de admissao no SMI destacam-se a diabetes mellitus em 13 doentes (41,9%), a HTA em 12
(38,7%) e a obesidade em 11 doentes (35,5%). 8 (25,8%) doentes tinham DRC documentada,
1 dos quais em programa de hemodialise ¢ outro em dialise peritoneal. Também 7 dos 31
doentes (22,6%) sofriam de doenca neoplésica activa, 5 (16,1%) do foro hematoldgico, 1
(3,2%) do foro ginecoldgico e 2 (6,5%) com neoplasia do colon, 1 deles concomitante com
neoplasia hematoldgica (mieloma maultiplo); 7 doentes (22,6%) tinham antecedentes de
doenga hepética cronica, e um doente (3,2%) sem esses mesmos antecedentes foi admitido no
SMI com sinais de isquémia hepatica aguda. 7 individuos (22,6%) sofriam de insuficiéncia
cardiaca cronica, 4 dos quais (12,9%) com fibrilhacdo auricular e um (3,2%) com flutter
auricular; 4 doentes (12,9%) encontravam-se em situacdo de imunossupressao por neoplasia
hematologica e 3 no contexto de transplante de 6rgdo solido (9,7%). 16,1% (n=5) tinham sido

submetidos recentemente a cirurgia abdominal em contexto de ventre agudo. Também 16,1%
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(n=5) apresentavam, entre outras comorbilidades, condi¢des contribuintes para hipovolémia:
9,7% (n=3) com hemorragia, 6,4% (n=2) com diarreia e 3,2% (n=1) com voOmitos
incoerciveis. Cerca de metade dos doentes (51,6%, n=16) ja apresentavam na admissdo
valores de creatina cinase (CK) compativeis com rabdomiolise no contexto clinico pelo qual
se encontravam hospitalizados ou recorreram ao SU.

As restantes comorbilidades e problemas clinicos registados encontram-se descritas, para
cada doente, nas tabelas 5 e 6 presentes no final desta secg¢ao.

No que respeita a medicagdo de ambulatorio destes doentes, 4 doentes (12,9%) faziam
terap€utica anti-hipertensiva com antagonistas dos receptores da angiotensina I (ARA), 2
deles em associagcdo com hidroclorotiazida e outro de forma isolada; outros 4 doentes (12,9%)
faziam uso de IECA, um de forma isolada ¢ 2 em associa¢do com furosemida; um doente
estava medicado concomitantemente com IECA, ARA e hidroclorotiazida. No total, cerca de
um ter¢o dos doentes (32,3%, n=10) faziam terapéutica diurética, 6 deles com furosemida, 3
com hidroclorotiazida e 1 com metolazona.

Em relacdo a AINE, havia registo de apenas um doente com este tipo de farmaco na sua
medicagao habitual.

Relativamente a terapéutica de imunossupressdo, 3 doentes (9,7%) faziam uso de
ciclosporina no contexto de transplante de 6rgaos sélidos, um deles (3,2%) em associagdo
com everolimus. Um doente (3,2%) encontrava-se em tratamento com ciclofosfamida no
contexto de mieloma multiplo.

No que respeita ao uso de antibidticos potencialmente nefrotoxicos, em 12,9% dos doentes
(n=4) havia registo de utilizagdo recente de vancomicina. A colistina foi utilizada em 2
doentes (6,4%), num deles em dois momentos diferentes do internamento no SMI: no
primeiro em simultdneo com vancomicina ¢ numa segunda ocasido concomitantemente com

amicacina. Durante o internamento no SMI, 2 doentes (6,4%) necessitaram de antibioterapia
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com amicacina, e outros 2 (6,4%) fizeram gentamicina no servico onde se encontravam
internados antes da sua transferéncia.

Dos doentes que tinham sido expostos a produtos de contraste imagioldgico numa janela
temporal proxima da altura em que desenvolveram LRA, 19,3% (n=6) efectuaram o exame
nas 24 a 72 horas anteriores a admissao, sendo que destes apenas 1 doente tinha ainda valores
considerados normais de creatininémia e outro, além do dia anterior a admissdo, voltou a ser
exposto a contraste iodado no dia em que foi admitido no SMI. 16,1% (n=5) realizaram
exame contrastado no dia em que foram admitidos no SMI, e um deles novamente ao 4° dia.
Um doente efetuou exame contrastado no dia seguinte ao da admissao no SMI, tendo apenas
sido verificado aumento da creatininémia ao 4° dia de internamento.

Na tabela 4 estdo sumariadas as principais comorbilidades e fatores de risco para LRA

1dentificados.

B. Outros fatores de risco

A. Comorbilidades

Imunossupressao 22,6% (7)
DM 41,9% (13
0 (13) * Por doenca 12,9% (4)
HTA 38,7% (12
(12) * Farmacolégica 9,7% (3)
Obesidade 35,5% (11)
Cirurgia abdominal recente 16,1% (5)
DRC 25,8% (8)
Condic¢oes predisponentes a hipovolémia 16,1% (5)
Neoplasia ativa 22,6% (7)
* Hemorragia 9,7% (3)
* Hematologica 16,1% (5)
G 3.2% (1) * Diarreia 6,4% (2)
* Ginecologica »2/0
D * Vomitos 3,2% (1)
¢ Célon 6,4% (2)
Rabdomidlise 51,6% (16)
Doenca hepatica crénica 22,6% (7)
ARA/IECA 25,8% (8)
Insuficiéncia cardiaca crénica 22,6% (7)
Diuréticos 32,3% (10)
AINE 3,2% (1)
Tabela 4. Principais comorbilidades e fatores de Antibiéticos 22,6% (7)
risco para LRA dos doentes da amostra estudada. Vancomicina 12,9% (4)
A. Comorbilidades; B. Outros fatores de risco. Colistina 6,4% (2)
Aminoglicosideos 12,9% (4)
Contraste imagiologico 38,7% (12)
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Nesta amostra, houve 2 grandes grupos de doentes com declinio agudo da fungao renal: os
que tinham fungdo renal prévia presumivelmente normal e os que ja tinham DRC
documentada.

A principal causa primaria presumivel de deterioragcdo aguda da funcao renal em ambos os
grupos foi o choque séptico/sépsis, em 71% dos doentes (n=22) (Grafico 4). Deste conjunto
de doentes, 9 apresentavam outros fatores associados a um maior risco de LRA: 5 com
utilizacdo prévia de agentes nefrotdxicos (antibidticos e imunossupressores) € 5 com
condigoes clinicas predisponentes para deplecao de volume (vomitos, diarreia e hemorragia).

Em 3 casos (9,7%), os doentes apresentavam pancreatite aguda alitidsica grave com
desenvolvimento de SIRS; 2 doentes (6,4%) sofreram agudizacdo de DRC em contexto de
infecdo, sendo que um deles estava medicado com dois imunossupressores.

Dos restantes, um terd tido como causa provavel da LRA a intoxicagdo por compostos
organofosforados pela qual necessitou de internamento no SMI, e dois doentes terdo
desenvolvido LRA na sequéncia de choque hipovolémico, um dos quais na sequéncia de
laceracdo iatrogénica da veia subclavia em doente com hiperlactacidémia grave provocada
por intoxicagdo por metformina. Finalmente, o caso com o motivo de internamento mais
invulgar (malaria grave) teve um primeiro episodio de LRA ao 9° dia de internamento,
provavelmente no contexto das alteracdes provocadas pela propria malaria, de possivel
nefrotoxicidade associada a vancomicina que iniciou de forma empirica por suspeita de PACS
por MRSA, e pelos efeitos nocivos do estado infeccioso grave que apresentava. Apods
identificacdo de Acinetobacter baumanii e Escherichia coli como responsaveis pela PACS
iniciou antibioterapia com colistina, possivelmente associada ao desenvolvimento de novo

episodio de LRA 18 dias depois.
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Causas presumiveis da LRA
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Grifico 4. Provaveis causas tidas como principais determinantes da LRA nos doentes da amostra estudada. 35% dos
doentes (n=11) tinham, além da provavel causa principal, outros fatores de risco inerentes ao quadro clinico em curso com
possivel contribuicdo, nomeadamente nefrotoxicidade por antibidticos, imunossupressores ou associada a rabdomidlise e
condic¢des favorecedoras de hipovolémia (vomitos, diarreia e hemorragia). AB — antibidticos; DRC — doenga renal cronica;
OP — compostos organofosforados; PA — Pancreatite aguda; PACS — Pneumonia associada aos cuidados de satde; SIRS —
Sindrome de resposta inflamatdria sistémica; UCCI — Unidade de Cuidados Cirurgicos Intermédios.

A duragdao média de internamento, assumindo um tempo de internamento de um dia para
os doentes que ndo atingiram as 24 horas de internamento, foi de 12,0 + 16,1 dias, e a
mediana 5 dias. Em 35,5% dos casos (n=11), o internamento teve uma duragdo inferior a 48
horas; 25,8% (n==8) estiveram internados durante 2 a 10 dias, 16,1% (n=5) durante 11 a 20
dias e 12,9% (n=4) durante 21-30 dias. Apenas 9,7% (n=3) tiveram internamento mais
prolongado, com duragdo superior a 30 dias (Grafico 5). O doente com internamento mais
prolongado permaneceu no servigo durante 78 dias, tendo o internamento mais curto no grupo
estudado durado apenas 12 horas.

A creatininémia média a admissao foi de 2,93 £ 1,76 mg/dl (minima 0,68 ¢ maxima 7,94
mg/dl).

28 dos 31 doentes da amostra (90,3%) foram considerados neste estudo como tendo
apresentado LRA no primeiro dia de internamento no SMI, 26 dos quais através do

cumprimento de critérios para LRA, segundo a classificagdo AKIN, nesse mesmo dia. Desses
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26, 5 apenas cumpriam critérios de creatininémia, 1 apenas critérios de débito urinario, e 20
cumpriam critérios em cada um dos parametros. Os doentes nimeros 6 ¢ 8, ambos admitidos
por pancreatite aguda alitiasica grave, apesar de so terem vindo a apresentar critérios, tanto de
creatininémia como de débito urinario, e terem iniciado HDFVVC apenas entre o terceiro € o
quinto dia, foram também considerados como tendo LRA desde o dia em que foram
admitidos por ja terem apresentado LRA poucos dias antes, durante o periodo em que

estiveram na UCIGE antes da transferéncia para o SMI.

Duracio do internamento no SMI

9,7%
K< 48 horas
12,9% 35,5% %2-10 dias
= 11-20 dias
16.1% %2130 dias
V > 30 dias

.
Grafico 5. Duracdo do internamento no SMI.

Apenas 3 doentes (9,7%) ndo apresentaram critérios para serem considerados como tendo
LRA no dia da admissdo. O doente nimero 11, ndo cumprindo critérios de creatininémia até
ao quinto dia, apresentou oligiria marcada (0,2 mL/kg/h) no dia ap6s a admissao, dia a partir
do qual foi considerado, neste estudo, como tendo LRA. O doente nimero 14 apresentou
oliguria transitéria com resolugdo rapida ao longo do primeiro dia com a terapéutica de
suporte iniciada e mantida nos dias subsequentes, pelo que o dia considerado como de inicio
da LRA foi o nono dia de internamento, quando apresentou critérios de creatininémia. O
doente numero 31 também s6 veio a apresentar critérios de creatininémia ao 10° dia, sem

diminuig¢ao significativa do débito urinario até ao 9° dia de internamento.
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Em 2 doentes (6,4%) foi identificado mais do que um periodo de elevacdo da creatininémia
durante o internamento. O doente nimero 31, admitido por malaria grave, apresentou um
primeiro episddio de LRA com inicio ao 10° dia, do qual recuperou ao fim de 9 dias, € um
segundo ao 37° dia, sem reflexo significativo no débito urinario, com duragao de 14 dias. A
doente 9, admitida por urossépsis, recuperou da LRA evidenciada nos 2 primeiros dias,
voltando a apresentar critérios para LRA ao 7° dia de internamento que se mantiveram
durante 8 dias.

No grupo de doentes estudado, para cada episodio de LRA, na altura em que apresentaram
critérios para diagndstico todos se enquadraram inicialmente nos estadios 2 ou 3 da
classificacdo AKIN a excepcdo do doente 24, que até iniciar HDFVVC ao 2° dia se
enquadrava no estadio 1, e do doente 31, que no seu segundo episodio tinha de inicio critérios
para ser classificado como estadio 1, mas veio a atingir o estadio 3 por ter realizado
hemodialise dias depois. Independentemente da classificagdo inicial, todos atingiram o estadio
3 da classificacdo AKIN na medida em que todos vieram a realizar TSFR, a grande maioria
com inicio nas primeiras 48 horas apos a admissao ou apos observagao de valores elevados da
creatininémia ou débito urinario reduzido.

Em relacdo a medidas terap€uticas de suporte, além da fluidoterapia, nutricdo e outras
impostas pelo quadro clinico, a administracdo de pelo menos um tipo de amina vasopressora
foi necessaria em todos os doentes da amostra para suporte hemodindmico: em 74,2% (n=23)
foram utilizadas dopamina e noradrenalina, apenas noradrenalina em 19,3% (n=6) e apenas
dopamina em 3,2% (n=1). Em apenas um doente foi necessaria, além de dopamina, a
administracdo de dobutamina. 80,6% (n=25) necessitaram de furosemida na tentativa de
otimizar o débito urinario.

Todos os individuos incluidos na amostra realizaram TSFR em algum momento do

internamento, correspondendo a cerca de metade (52,5%) do total de 59 doentes que sofreram
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LRA durante o internamento no SMI nesse periodo. 77,4% (n=24) realizaram apenas
hemodiafiltracdo veno-venosa continua (HDFVVC) e 7 doentes (22,6%) foram submetidos a
ambas as modalidades; 3 realizaram inicialmente hemodialise, dois deles ainda antes da
admissao no SMI e todos com necessidade de substitui¢ao por HDFVVC logo no primeiro dia
de internamento, ¢ 4 iniciaram a TSFR com HDFVVC (um deles antes da admissao no SMI)
tendo entretanto atingido estabilidade hemodindmica suficiente para prosseguir com
hemodialise.

A dura¢dao média da LRA durante o internamento no SMI na amostra estudada foi de 7,45
+ 7,95 dias, com uma mediana de 4 e variando entre 1 e 31 dias.

Em um ter¢o dos 33 episodios registados (33,3%, n=11) a duracdo da LRA no SMI foi de
apenas 1 dia em virtude de os respetivos doentes terem falecido antes de completar 48 horas
de internamento. Perto de um ter¢o (30,3%, n=10) duraram entre 2 dias a uma semana, ¢
episodios com duragdes superiores (8 a 14 dias e mais de duas semanas) foram observados em
proporcoes iguais (18,2%, n=6) perfazendo 36,4%, em contraste com os 63,6% de episddios
com duragdo até uma semana.

A mortalidade global do SMI no periodo de tempo definido situou-se nos 24% (n=64). A
mortalidade da amostra estudada foi de 67,7% (n=21) (Diagrama 2), e os doentes que para ela
contribuiram corresponderam a cerca de um terco (33,2%) da mortalidade global. Os restantes
10 (32,3%) tiveram alta com transferéncia para outros servigos (Grafico 6), tendo 3 (9,7%)
falecido nesses mesmos servigos.

De varias complicagdes associadas ao quadro clinico desenvolvidas por estes doentes,
destacaram-se, pela sua frequéncia e relevancia clinica, infecgdes nosocomiais em 22,5%
(n=7) dos doentes, nomeadamente pneumonias por A. baumanii multirresistente, MRSA e P.
aeruginosa. Num dos casos, além de infe¢dao respiratoria, a situacao clinica complicou-se

também com celulite dos membros inferiores e da parede abdominal lateral.

27



262
doentes
admitidos
1
1 1
. 23! . 31
Se?&?%n;;mo G com diagnostico de LRA
e des?l“rgFR e necessidade de TSFR
(88,2%) (11,8%)
1
1 1
43 21 10
falecidos no SMI falecidos no SMI ndo falecidos no SMI
(18,6%) (67,7%) (32,3%)
188 7
néo falecidos no SMI sobreviventes
(81,4%) (22,6%)

falecidos apos transferéncia para

outro servigo
(9,7%)

Diagrama 2. Resultados relativos 2 mortalidade nos doentes admitidos no SMI durante o periodo em estudo. Do grupo
estudado, 21 dos 31 doentes (67,7%) vieram a falecer no SMI; outros 3 doentes (9,7%), tendo recuperado o suficiente para
ter alta do servico, acabaram por falecer no servico para onde foram transferidos. 7 (22,6%) doentes sobreviveram e tiveram
alta do servigo para onde haviam sido transferidos.

Destino dos doentes apos a alta do SMI
Cirurgia Cardiotoracica
10% (1)
Nefrologia ~ Urologia

10% (1) 10% (1)/
Medicina Interna <J

Nao 20% (2)
falecidos
1no SMI Ginecologia

32,3% 10% (1)
30% (3)

Falecidos no
SMI
67,7% (21)

Neurocirurgia
10% (1)

Grafico 6. Destino apds alta dos doentes nao falecidos no SMI. Apds a alta do SMI, os servigos de Nefrologia, Urologia,
Cirurgia Cardiotoracica, Ginecologia e Neurocirurgia receberam, cada, um doente (3%). Para a UCCI (Unidade de Cuidados
Cirtrgicos Intermédios) tiveram alta 3 doentes (9,7%); os restantes 2 (7%) foram transferidos para uma das 5 enfermarias de
Medicina Interna deste hospital.

9,7% (n=3) atingiram, ja depois da admissdo valores de CK compativeis com
rabdomiolise; 6,4% (n=2) dos doentes, sem doenc¢a hepatica prévia conhecida, desenvolveram
disfuncdo hepatica aguda; 5 doentes (16,1%) desenvolveram coagulopatia, 2 dos quais por

coagulacgdo intravascular disseminada.
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Um doente (3,2%) desenvolveu sindrome de dificuldade respiratéria aguda (SDRA) em
contexto de choque séptico.

A disfun¢ao multipla de 6rgao (DMO) foi uma complicagao do quadro clinico transversal a
todos os doentes, dado que todos apresentaram faléncia de pelo menos duas fungdes
organicas: todos necessitaram de ventilagdo artificial invasiva devido a insuficiéncia
respiratoria logo no momento da admissao, se nao vinham ja nessa mesma condi¢ao, todos
vieram a desenvolver LRA e todos apresentaram instabilidade hemodinamica reveladora de
disfungdo cardiovascular, demonstrada pela necessidade de suporte aminérgico mais ou
menos agressivo e continuado. Além destas funcgdes, varios doentes apresentaram ainda

alteragdes do estado de consciéncia e da fungao hepatica.

A creatininémia média ao momento da alta ou do falecimento foi de 1,97 + 0,99 mg/dL,
com mediana de 1,70 mg/dl (minima 0,66, méxima 4,42).

Relativamente a recuperagdo da fungao renal, hd a diferenciar dois grupos distintos de
doentes. Dos 23 que ndo tinham DRC prévia, 13 (56,5%) ndo recuperaram funcdo renal;
destes, 10 (83,3%) faleceram antes de haver qualquer evidéncia, pelos valores da
creatininémia, de recuperacdo da funcdo renal, 2 (16,6%) tiveram alta sem cumprir os
critérios definidos neste estudo (embora estivessem a progredir analiticamente nesse sentido)
e um doente (4,3%) apesar de ter um valor compativel com recuperagdo pelos critérios
definidos para este aspeto, nao tera recuperado uma vez que se encontrava ainda sob
HDFVVC, desde ha 7 dias, quando faleceu no SMI. 13,0% (n=3) dos doentes sem DRC
tiveram recuperacao completa da fungdo renal durante o internamento no SMI. Os restantes
30,4% (n=7) deste primeiro grupo recuperaram parcialmente, tendo quase metade deles

(42,3%, n=3), apesar disso, falecido antes de reunir condi¢des para ter alta. Um destes 3
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doentes, o doente 20, tinha ja recuperado da LRA ao 15° dia de internamento, quando a
creatininémia voltou a subir para 1,5 vezes o valor de base no dia em que este veio a falecer.
Todos os 8 doentes com DRC, considerados para este parametro como um grupo a parte,
também recuperaram fun¢do renal na medida em que houve regressao dos valores de
creatininémia pelo menos para niveis inferiores aos que apresentavam a admissao, € em mais
de metade deles (62,5%, n=5) para valores inferiores ou muito proéximos do valor de
creatininémia considerado como base. No entanto, a recuperagdo foi apenas considerada

como parcial.
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Fatoreses de risco para

LRA":
Doente Género Motivo de internamento Comorbilidades/problemas clinicos na Medicacio Causa presumivel da
Idade Proveniéncia admissao potencialmente LRA
nefrotéxica
Contraste imagiolégico
PAC a Streptococcus
pneumoniae ¢ HIN1 Leucemia mieloblastica aguda de novo
1 F/54 UICD -2 dias com aplasia medqlar e pancitopenia grave Choa e
(Proveniéncia externa - SU do Obesidade grau I
Hospital Distrital da Figueira Flutter auricular
da Foz)
Dislipidémia
Insuficiéncia cardiaca
HTA
Choque séptico apos . N DM . .
quimioterapia em doente Linfoma ndo Hodgqu B difuso de Choque séptico
2 M/73 imunodeprimido grandes células estadio IV A ARA Diarreia
. . (envolvimento géstrico e cerebral)
Hematologia - 39 dias Pancitopenia com neutropenia febril
Pneumonia por 4. baumanii
multirresistente
Diarreia com muco C. Difficile negativa
Choque séptico com foco ]])) I;f
%
8 GO desconhec]gif/i Oassoc1ado a Nefropatia diabética (Cacéxrlrtlri::; : Di{}i agrav,adg por
Rabdomidlise que septico
UICD -2 dias Leucopenia e trombocitopenia agudas
PACS em doente aplasiado Leucemia hnfgblastlf;a aguda B Choque séptico
4 M/68 apos quimioterapia Pancitopenia Tbuprofeno Nefrotoxicidade por
. . Hiperuricémia Vancomicina -
Hematologia - 20 dias Nodulos supra-renais vancormceina
Insuficiéncia cardiaca
Choque séptico na sequéncia Fibrilhagao auricular com pacemaker Metol
- e de peritonite por perfuragao DRC Cztftre;?;“a DRC agravada por
de ansa do delgado DM L choque séptico
SU Isquémia intestinal LItEED)
Obesidade grau |
Pancreatite aguda alitidsica Etilismo e hepatopatia alcodlica .
6 M/26 necro-hemorrigica Hipertigliceridénmia _ Commaste SIRS por pancreaite
UCIGE - 12 dias Obesidade grau IT (Dia seguinte a admissao) aguda alitidsica grave
Choque séptico na sequéncia Historia de toxicodependéncia
7 M/33 de PAC a HINI ndo tratada Hepatite C cronica agudizada Choque séptico
SU Rabdomidlise
Polipose colica
Pancreatite aguda alitiasica Ob§§1dade grau I .
3 M/48 necro-hemorragica com DMO Etilismo cromc;o antraste* _ SIRS pqr '}?a'ncreatlte
UCIGE - 3 dias Es;ea];zse h;;l)fitlca (admissao+4° dia) aguda alitidsica grave
abdomiolise
Insuficiéncia cardiaca aguda
DPOC
Urossépsis com ponto de DM
partida em pielonefrite aguda Hemorragia digestiva por provavel Choque séptico
9 F/77 direita de aparente origem coagulopatia de consumo (urossépsis)
obstrutiva Colectomia total em 2007 por neoplasia Hemorragia digestiva
Urologia - 3 dias do angulo hepatico e recto-sigmoide
Rabdomidlise
DRC DRC agravada por
PAC grave a E.coli em doente DM Furosemida infecdo
10 M/64 imunodeprimido DPOC com enfisema pulmonar Ciclosporina Nefrotoxicidade por
SU Transplante cardiaco ha ano e meio por Everolimus ciclosporina e
miocardiopatia dilatada everolimus
Intoxicagdo voluntria por Psicose esquizofrénica Compostos
11 M/35 organofosforados Etilismo organofosforados e
SU Rabdomidlise derivados do petroleo
DRC em programa de hemodialise
Choc_lue s'éptico refractario Micloma r.rlﬁ}tiplo ISS3 DRC agravada por
apos cirurgia por ventre agudo Amiloidose choque séptico
12 M/70 oclusivo com perfuragio e Pos-operatorio precoce de ventre agudo Furosemida refractario
peritonite em imunodeprimido oclusivo por neoplasia do colon Ciclofosfamida Nefrotoxicidade por
ci oA descendente complicado de perfuragéo e . .
irurgia B - 1 dia peritonite ciclofosfamida
Rabdomidlise
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(cont.)

Fatoreses de risco para

LRA'":
Doente Género Motivo de int.iern?mento Comorbilidades/problemas clinicos na Medicacio Causa presumivel da
Idade Proveniéncia admissdo potencialmente LRA
nefrotéxica
Contraste imagiolégico
Beta-talassémia major
Hepatite C cronica
Urossépsis com ponto de HTA .
partida em pionefrose do Ca,rd'lomegaha _ Ciasete DRC agrav,ada} por
13 F/39 Y DRC secundaria a glomerulonefrite Amicaci choque séptico
. . micacina A
. . membranoproliferativa (urossépsis)
Nefologia - 2 dias Transplante renal com disfung@o cronica e
nefrostomia do enxerto, em programa de
dialise peritoneal
TCE grave com contusdo cerebral com
Choque séptico na sequéncia focos hemorréagicos, fractura craniana Ch o
de politraumatismo com TCE  com afundamento e fracturas craniofaciais - oque ?CpthO
grave (fractura craniana multiplas, hemiplegia, hemorragia VaCnclqm_lcma Nefrggoxlglfllgde por
14 M/50 exposta com perda de subaracnoideia, hemossinus e qlstn_la ra (.)H.I}O. 1se e
substincia 0ssea e massa hemotimpano Amicacina ant'lb'lotlcos .
encefalica) Desidratagio (Vancpmlplni+c?11§t1na
Neurocirurgia A - § dias Rabdomiolise e amicacina-+tcolistina)
DM
HTA
Angina de peito
Miocardiopatia inespecifica
Choque séptico com ponto de DM
partida em deiscéncia de Antec_ede_nte_s _de AVC
anastomose ileo-célica no H1p9t1r01d15m0
pos-operatorio de Obesidade grau II iesenieh
15 F/77 colecistectomia de urgéncia Tgombomtop?ma Contraste Choque séptico
com hemicolectomia direita .Ulcera gastrrlca (2 dias antes da admissdo)
et Adenocarcinoma do célon ascendente
. T3NI1B
_UCC_I - 1 dia . Pos-operatorio de colecistite aguda com
Cirurgia B - 1 dia hemicolectomia direita incidental
Deiscéncia precoce da anastomose ileo-
colica
PAC
Insuficiéncia cardiaca
Insuficiéncia respiratdria parcial cronica
) Bronquiectasias com infegdo a Ch o
Choque séptico por PACS em Pseudomonas multissensivel . oque seplico
16 M/72 imunodeprimido Hipertensao pulmonar F.u roseml.d a refrqctvarlo
. Ciclosporina Nefrotoxicidade por
SU Transplante renal ha 12 anos por doenca ciclosporina
poliquistica hereditaria do rim
Fibrilhagdo auricular
Trombofilia
HTA
DM
Choque séptico na sequéncia Obesuéefggrau Ll
i D de endocardite bac.:terlana Encefalomalécia temporal direita (TCE na Clotrmieine Ui 24pites
UCIGE - 8 dias inféncia)
Hepatopatia cronica agudizada
Rabdomidlise
DM
Choque hipovolémico ap(’)_s Ascite por cirrose hepética
hemopneumotoérax iatrogénico Derrame pleural por pneumonia
18 M/64 SU nosocomial a P.aeruginosa Contraste* Choque hipovolémico

(Proveniéncia externa - SU do
Centro Hospitalar Leiria-
Pombal)

Perfuragdo iatrogénica (dreno toracico) do

lobo superior do pulméo esquerdo com
hemopneumotdrax macigo
Rabdomidlise

(dia anterior & admissao)
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(cont.)

Fatoreses de risco para

LRA":
Doente Género Motivo de int.ern?mento Comorbilidades/problemas clinicos na Medicacio Causa presumivel da
Idade Proveniéncia admissao potencialmente LRA
nefrotéxica
Contraste imagiolégico
HTA
Etilismo crénico
PACS i 51
19 M/65 I LEl5ipElTsEint £llest e Choque séptico
Psiquiatria - 9 dias Dislipidémia
Obesidade grau I
Rabdomidlise
Pancreatite aguda alitiasica Esteatose hepatica
20 M/52 necro-hemorrégica Obesidade grau I Contraste SIRS por pancreatite
o (admissao) aguda alitidsica grave
SU Etilismo
Choque séptico na sequéncia HTA
o i de peritonite por diverticulite DM Contraste* D RhC agrav,ada} Doy
perfurada DRC (admisso) cheie ey
. . . . o refractario
Recobro Cirtirgico Diverticulose colica
Insuficiéncia cardiaca
o A Rabdomidlise
Sépsis na sequéncia de . - .
RN ~ . Pos operatorio precoce de colecistite .
colecistite e obstrugdo da via ey . . - Furosemida
o . aguda litidsica e colangite com dilata¢do e « o e
22 F/86 biliar por Ascaris o ; o Contraste Sépsis/choque séptico
o obstrugao biliar por Ascaris lumbricoides . . s
lumbricoides . (dia anterior & admissao)
. Sequelas de enfartes cerebrais,
UCCI - 1 dia . L ;
leucoencefalopatia arteriopatica e discreta
atrofia cortical fronto-parietal
Intercorréncia infecciosa sem foco
Choque séptico sem foco . aparente (pulmpnar.?) i Choque séptico
identificado em doente com Diarreia p;l/[rulent.e: C. f) U;ﬁ“? negativa TREEEs
23 F/59 neutropenia febril pos- yLucost ? [ntestina Vancomicina Nefrotoxicidade por
g8 g Fibrilhagao auricular .. X
quimioterapia e quimioterapia e
. . Rabdomiolise vancomicina
Hematologia - 20 dias Pseudo-tumor cerebral associado a
tretinoina
HTA
Dislipidémia
Sépsis e insuficiéncia Gota
24 F/82 respiratoria apos ventre agudo Cirrose hepatica micronodular ARA + HCTZ Choque séptico
UCCI - 7 dias Pos-operatorio precoce de ventre agudo
por pancreatite aguda litidsica e colecistite
aguda perfurada
HTA
Historia de AVC
Urossépsis na sequéncia de _ Litiase uretérica bilateral ARA + HCTZ o
25 F/71 uropatia obstrutiva bilateral Quistos parap}ehcos 1o rim esquerdo Contraste Choque septlco
L Isquémia hepatica aguda (Gl tiior gt (urossépsis)
Recobro Cirurgico Rabdomiolise
Intoxicac@o por metamizol na sequéncia
de cdlica renal
Insuficiéncia cardiaca
Cardiomegalia
DM
Choque séptico refractario por DRC DRC agravada por
26 F/76 PAC B . . IECA h—
ronquite cronica . choque séptico
. Furosemida gt
SU Sarcoidose refractario
Sequelas de AVC isquémico, sem défices
Osteoporose
Rabdomidlise
Insuficiéncia cardiaca
Choque hipovolémico e DM
acidémia metabolica HTA
hiperlactacidémica grave Obesidade grau II
devida a intoxigagﬁo por Aterosclerose [ECA Intoxicac@o por
27 F/76 metformina Pneumonia adquirida na comunidade . metformina
. . Furosemida . .
SU Hemotoérax direito com choque Choque hipovolémico

(Proveniéncia externa - SU do
Centro Hospitalar Leiria-
Pombal)

hipovolémico por laceracdo da veia
subclavia na colocagdo de cateter venoso
central
Rabdomidlise
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(cont.)

Fatoreses de risco para

LRA'":
Doente Género Motivo de int.iern?mento Comorbilidades/problemas clinicos na Medicacio Causa presumivel da
Idade Proveniéncia admissdo potencialmente LRA
nefrotéxica
Contraste imagiolégico
Choque séptico na sequéncia . HTA .
de quadro de vomitos Carcm(}mg do_endom'etrl'o 1mc
incoerciveis com 2 semanas V_OWIFOS TSEEENEE [ECA Chogque séptico
28 F/66 de evolugio, com aparentes Episodios subggluswos _ Co_ntre}ste* o Vémitos incoerciveis
episodios suboclusivos Rabdorplohse (dia anterior a admissao)
. . . Gastropatia atrofica
Ginecologia - 17 dias G do ks
Insuficiéncia cardiaca
; DRC .
29 M/87 PAC bilateral com SDRA Colestase Furosemida DRC agudlz_al da em
SU Hipertrofia benigna da prostata contexto de infecio
Fibrilhagdo auricular
Insuficiéncia cardiaca por IM grave
HTA
DM
Dislipidémia
Sépsis com ponto de partida _DPOC ARA+HCTZHIECA .
dilentil i cutete ¢ o Obemdadev grau I ) . Gentamicina Choqu; geptlco
30 F/78 amputagdo abdomino-perineal Recidiva local de carcinoma epidermoide Contraste Nefrc_)toxlgldade por
. . X da vulva . - aminoglicosideo
Ginecologia - 35 dias Amputagdo abdomino-pélvica com (COESEt )
reconstrugdo pélvica e confec¢do de
colostomia 3 meses antes
Necrose da colostomia e infe¢do da ferida
cirargica
Maléria a Plasmodium 1°- Rabdomiolise e
falciparum com critérios de HTA 1nstab}llfiac.ie
gravidade Tabagismo .. hemodmamlca .
s Vancomicina associadas a malaria,
31 M/40 SU Etilismo L -
A . . Colistina PACS, nefrotoxicidade
(Proveniéncia externa - SU Esteatose hepatica ..
do Centro Hospitalar Leiria- Obesidade grau | por vancomicina

2° - Nefrotoxicidade

Pombal) L
por colistina

Tabela 5. Caraterizaciio geral dos doentes e causas presumiveis da LRA.

“Comorbilidade” foi definida como condigdo patologica presente a data de admissdo no SMI, cronica ou mais aguda, neste ltimo caso correspondendo a
condigdes directa ou indirectamente ligadas ao motivo de internamento no SMI, como por exemplo intercorréncias do internamento de proveniéncia.

“Medicag@o potencialmente nefrotoxica” diz respeito a farmacos da medicagdo habitual de ambulatorio ou administrados durante internamento prévio com
potencial desencadeante e/ou agravante de LRA.

“Uso de contraste imagioldgico” foi definido como prévio ou ja apods evidéncia de LRA, sendo “prévio” definida como nas 24-72 h anteriores a detec¢do — a
maioria destes doentes apresentavam ja LRA (*), surgida no servigo em que se encontravam quando efectuaram exame contrastado (os que fizeram o exame no dia
em que foram admitidos no servigo).

ARA — antagonista dos receptores da angiotensina II; AVC — acidente vascular cerebral; DM — diabetes mellitus; DPOC — doenga pulmonar obstrutiva cronica;
DRC — doenga renal cronica; HCTZ — hidroclorotiazida; HTA — hipertensao arterial; IECA — inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; IM — insuficiéncia
mitral; PAC — pneumonia adquirida na comunidade; PACS — pneumonia associada aos cuidados de satde; ISS — International Staging System; SAOS — sindrome
de apneia obstrutiva do sono; SDRA — sindrome de dificuldade respiratoria aguda; SU — Servigo de Urgéncia; TCE — traumatismo cranioenceféalico; UCCI —
Unidade de Cuidados Cirtrgicos Intermédios; UCIGE — Unidade de Cuidados Intensivos de Gastrenterologia; UICD — Unidade de Internamento de Curta Durag3o.

Obesidade grau I: IMC 30-34,5 kg/m’ Obesidade grau II: IMC 35-39,5 kg/m’; Obesidade grau III: IMC >40 kg/m’
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Aparecimento de sinais de Medidas terapéuticas Dia de
- LRA P interna- Recuperacio
Creatinina mento com da funcio
(mg/dl) Creatinina 3 P Duracio Tempo de ¢
5 s TSFR . critérios . renal e
Doente a admissao (mg/dl) - q Farmacos da LRA internamento .
1 N Débito (tipo, momento . para LRA creatinina
(base’) (Dia de e o2 T vasoactivos . no SMI Resultado \
. urinario de inicio, . (Estadio (mg/dl) a alta
interna- - Furosemida .
duracio) AKIN ou falecimento
mento) e 14
inicial)
L HDFVVC DP+N . 11 dias Parcial
1 3,98 (0.9) 3,98 (D1) Antria D1; 11 dias Furosemida DI () 11 dias Falecido - SMI 1,55
- HDFVVC . 20 horas Parcial
2 4,2 (1,0) 4,24 (D1) Antria DI: 1 dia DP +N D1 (3) 1 dia Falecido - SMI 2.99
. , HDFVVC DP+N . 20 horas Parcial (DRC)
S
3 435(1,0) 435(DD) Oligoantiria D1; 1 dia Furosemida DI () 1 dia Falecido - SMI 1,74
L. HDFVVC . 1 dia Nao
4 1,75 (1,0) 1,75 (D1) Antria DI: 1 dia DP +N D1 (3) 1 dia Falecido - SMI 2.13
. HDFVVC DP+N . 5 dias Parcial (DRC)
S
s 2,99 (1,0) 2,99 (D1) Anria D1; 5 dias Furosemida D1 3) > dias Falecido - SMI 0,97
Oliguria (0,30 . .
> HDFVVC DP+N . 4 dias Nao
Y L17(1,2) 2305 Q0B mL/kg/jl) em D3; 2 dias Furosemida LIE) “aED Falecido - SMI 2,35
Oliguria HDFVVC N . 1 dia Nao
7 B3 3O 65l kerh) DI: 1 dia Furosemida D1 3) Tdia b ecido - SMI 3,56
Oliguria (<0,2 . .
HDFVVC . 7 dia Nao
8 1,62 (1,1) 2,52 (D5) mL/k]%T) em D5; 3 dias DP + DB D1 (2) 7 dias Falecido - SMI 2.30
HDFVVC 13 dias
3,71 (D1) . D1; 6 dias DP +N D1 (3) 2 dias Nao
9 3,710.8) 1,72 (D7) Antiria Hemodidlise Furosemida D7 (3) 8 dias Alta - 4,05
; « Urologia
D7; 4 sessoes
Oliguria (0,40 22 dias .
10 391 (2,57)*  391(DI)  mL/ke/h)em LEIDLNALS, DP+N D1 (3) Jatn  Alln-Cmegn  LEOR LI
D2; 8 dias Furosemida . L - 1,19
D2 Cardiotoracica
Lo 19 dias
Oliguria (0,2 .
y HDFVVC D . Alta - Parcial
1 0.84(1.2) 1.91(D3) mL/kS/zh) em D6; 4 dias Furosemida D2(3) 17 dias Medicina 1,69
Interna
- HDFVVC . 3 dias Parcial (DRC)
*
12 4,48 (3,54) 4,48 (D1) Antria D1: 3 dias DP +N D1 (3) 3 dias Falecido - SMI 1.47
HDFVVC .
D1; 14 dias N 32 dias Parcial (DRC)
13 12,45 (9,61)* 12,45 (D1) Antria s . D1 (3) 31 dias Alta -
Hemodialise Furosemida . 4,42
< Nefrologia
9 sessdes
Oliguria (<0,5 36 dias .
> HDFVVC DP+N . . Parcial
14 1,39 (1,1) 2,14 (D9) mL/kg/h) D10; 3 dias Furosemida D9 (3) 27 dias Faleqdo - 171
apenas em D1 Neurocirurgia
Oliguria (0,40 . .
? HDFVVC DP+N . 18 dias Nao
15 2.92(0.8) 2,92(DI) mL/kS/zh) em D2; 5 dias Furosemida DI () 18 dias Falecido - SMI 1,80
. HDFVVC DP +N . 1 dia Nao
i LAz (L) Az (1) AT D1; 1 dia Furosemida 1) e Falecido - SMI 2,45
Hemodialise - 6
sessdes antes da 12 horas Nio
17 3,79 (1,1) 3,79 (D1) Anuria admissdo no SMI DP+N D1 (3) 1 dia Falecido - SMI 3.46
HDFVVC ’
D1; 1 dia
- HDFVVC . 15 horas Nao
18 1,39 (1,1) 1,39 (D1) Antria DI: 1 dia DP +N D1 (3) 1 dia Falecido - SMI 1,39
Oliguria HDFVVC DP+N . 14 horas Nao
19 1,05 (1,1) LOSMD 0 4 miskg/h) DI: 1 dia Furosemida D1 3) Tdia b ecido - SMI 1,05
Oliguaria HDFVVC DP+N . 30 dias Parcial
2 I L R Ve e 5il: 34k s LILE) IS i - s 1,64
Oligoanuria (0,3 . .
’ HDFVVC N . 14 dias Parcial (DRC)
S
2 0,91 (1,0) 245(D2)  ml/ kglh) em D2; 7 dias Furosemida D1 3) Tdias Ay - UCCI 1,12
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(cont.)

Aparecimento de sinais de Medidas terapéuticas Dia de
- LRA P interna- Recuperacio
Creatinina mento com da funcio
(mg/dl) Creatinina 3 P Duracio Tempo de ¢
5 s TSFR . critérios . renal e
Doente a admissao (mg/dl) & q Farmacos da LRA  internamento -
1 N Débito (tipo, momento . para LRA creatinina
(base’) (Dia de e .2 . .. vasoactivos . no SMI Resultado R
. urindrio de inicio, . (Estadio (mg/dl) a alta
interna- - Furosemida .
duracio) AKIN ou falecimento
mento) TSPV
inicial)
Oligitria (0,4 H]c?; Zi\r/ncis:;(t)es N 21 dias Completa
22 4,54 (0,8) 4,54 (D1) mL/kg/h) e . D1 (3) 10 dias Falecido - P
Hemodialise Furosemida 0,84
apenas em D1 . ~ UCCI
D1; 4 sessao
Débito urinario . .
. HDFVVC N . 4 dias Parcial
= o (L) w0 (1) i D2; 2 dias Furosemida ) @l Falecido - SMI 1,65
(0,7 mL/kg/h)
Débito urinario .
. HDFVVC N . 7 dias Completa
2 1418 141D mantido D2; 2 dias Furosemida D Zdias A -uccr 0.93
(0,5 mL/kg/h)
Débito urinario .
. HDFVVC DP+N . 8 dias Nao
25 2,89 (0,8) 2,89 (D1) mantido o . D1 (3) 7 dias e
(>0,8 mL/kg/h) D2; 7 dias Furosemida Falecido - SMI 0,66
Oligoanuria (0,1 HDFVVC DP+N . 19 horas Parcial (DRC)
*
26 2,61 (1,03)% 2,61 (D1) mL/ke/h) DI: 1 dia Furosemida D1 3) Tdia b ecido - SMI 1,75
Hemodialise
L D1; 1 sessdo DP +N . 20 horas Parcial
2 R RO AT HDFVVC Furosemida ) e Falecido - SMI 3,02
D1; 1 dia
. HDFVVC DP +N . 1 dia Nio
8 13508 1350 Antria DI; 1 dia Furosemida D1@) Tdia  plecido - SMI 1,36
. . HDFVVC DP+N . 4 dias Parcial (DRC)
S
2> 238 () A (101 (Ozeniets D2; 3 dias Furosemida e — Falecido - SMI 1,45
Hemodialise -3
sessdes antes da
admissdo no SMI 23 dias ~
30 1,20 (0.8) 1,20 (D1) Antiria HDFVVC DP+N DI (3) 23 dias Falecido - Nao
. Furosemida . . 2,40
D1; 12 dias Ginecologia
Hemodialise
D11; 3 sessdes
Oligtiria (0,2 HDFVVC 78 dias
31 0,68 (1,1) 3,00 (D10) mL%k /h) e’m D10; 23 dias DP+N D10 (3) 9 dias Alta - Completa
> ’ 1,82 (D37) Dgl 0 Hemodialise Furosemida D37 (1) 14 dias Medicina 0,59
DA40; 5 sessdes Interna

Tabela 6. Caraterizacdo da LRA e resultados do internamento.

"Para a estimativa da creatininémia de base foram utilizados os valores constantes da tabela 1 da publicagdo elaborada pelo grupo ADQI em 2002', calculados
com base na equagio “Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD) assumindo uma TFG estimada de 75 mL/min/1,73 m?, a excego dos doentes 10, 12, 13
e 26 (portadores de DRC), dos quais havia registo de creatininémia de ha menos de 6 meses, em contexto de consulta, e anterior ao inicio do quadro clinico que
conduziu a sua admissdo no SMI. Dos restantes doentes com DRC (3,5,21,29), ndo estavam disponiveis valores de creatininémia que cumprissem as condigdes
referidas, pelo que a creatininémia de base foi também estimada com base na mesma tabela.
? Refere-se ao débito urinario médio calculado para as primeiras horas de internamento até inicio da TSFR, naqueles em que havia alteragio do débito urinério ao
momento da admissdo ou, nos que mantinham débito urinario considerado normal, nas horas subsequentes ao inicio de tendéncia para redugdo do débito urinario
observada nos registos de enfermagem constantes dos processos clinicos. O termo oligoantria foi utilizado para descrever as situagdes em que, apos verificagdo
de débito urinario normal ou oliguria & admissao, houve progressao rapida para anuria em até 24 horas.
*Em varios casos a TSFR foi iniciada, apesar de débito urinario mantido, por tendéncia decrescente e por opinido clinica nesse sentido.
*“D” designa o dia de internamento em que foram verificados critérios para diagnostico de LRA. O estadio AKIN inicial, apresentado entre paréntesis,
corresponde aquele em que o doente se enquadrava consoante os critérios de creatininémia ou de débito urinario cumpridos ou ainda pelo inicio de TSFR no
mesmo dia em que esses critérios foram cumpridos. Uma vez que todos os doentes da amostra realizaram TSFR, todos tiveram como classe maxima atingida a

classe 3.

* Doentes com DRC conhecida; D — dia; DB — dobutamina; DP — dopamina; DRC — doenga renal cronica; HDFVVC — hemodiafiltracdo veno-venosa continua;
N — noradrenalina; SMI — Servi¢o de Medicina Intensiva; UCCI - Unidade de Cuidados Cirtrgicos Intermédios.

36



DISCUSSAO E CONCLUSOES

Prevaléncia e gravidade da lesdao renal aguda

A tematica da LRA tem sido alvo de intenso estudo e investigacao, com producdo de vasta
bibliografia, nas ultimas décadas.’® A evidéncia aponta de forma uninime para um aumento
significativo da incidéncia de LRA'>°?° tanto em paises desenvolvidos como em
desenvolvimento®® e em todos os grupos etarios."”

Nos EUA, a incidéncia de LRA mais do que quadruplicou desde 1988°. Apesar de
provavelmente existir aumento real do nimero de casos de LRA, este aumento também pode
ser parcialmente explicado pelo aumento da sensibilidade dos métodos diagnosticos e pela
utilizagdo de novos biomarcadores.”” O estabelecimento de critérios diagndsticos e de
estadiamento da LRA nos tltimos anos®'® também contribuiu para evidenciar a prevaléncia
crescente da LRA, muito provavelmente como reflexo de trés importantes problemas dos
paises desenvolvidos: o envelhecimento de uma populacao que cada vez mais € portadora de
multiplas patologias polimedicadas mas também de um numero crescente de fatores de
risco.”’

Apesar destas evidéncias, a verdadeira incidéncia do problema permanece dificil de definir
devido a variabilidade decorrente de diversos fatores limitantes, nomeadamente as diferencas
entre cenarios clinicos e populagdes das amostras analisadas, grau de especializacdo dos
centros hospitalares, complexidade das patologias envolvidas e os critérios utilizados para a
definicdo e diagnostico desta condi¢io” **'?. Além disso, o facto de a sua ocorréncia poder
ser silenciosa até provocar reducdo drastica do débito urinario, necessidade de TSFR ou
outras complicagdes faz com que com alguma frequéncia seja subdiagnosticada, dificultando

. 20
o conhecimento real do problema.
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A ocorréncia de LRA tem sido observada em cerca de 2-20% das admissdes hospitalares
em geral>*'"?* ¢ em 25-70% dos doentes internados em UCI***'** sendo os mais idosos
particularmente suscetiveis' %%,

Durante o periodo estudado, a prevaléncia de LRA nos doentes internados no SMI foi de
22,5%, e cerca de metade destes (os doentes que constituiram a amostra estudada) foram
sujeitos a TSFR, correspondendo a perto de 12% do total de doentes admitidos.

Num estudo prospectivo observacional recente que envolveu 10 UCI italianas, 65,8% dos
doentes desenvolveram LRA em algum momento do internamento, sendo que quase 50% ja
apresentavam algum grau de LRA ao momento da admissao. Nesse estudo, mais de metade
dos doentes com LRA enquadravam-se inicialmente na classe R da classificagio RIFLE
(sensivelmente equivalente ao estadio 1 da classificacdo AKIN), tendo quase metade deles
progredido para classes mais elevadas.”

Num estudo também muito recente conduzido neste mesmo hospital, em duas enfermarias
de Medicina Interna, a incidéncia de LRA nos doentes admitidos nessas enfermarias foi de
6,6%. Nesse estudo, que pretendia comparar as classificacdes RIFLE e AKIN em relagdo a
estratificagcdo da LRA, a propor¢ao de doentes nas primeiras classes foi semelhante, a rondar

0s 26-29% na classe R/estadio 3 e os 23-26% na classe I/estadio 2, € um pouco mais

discrepante e mais elevada nas classes mais elevadas (45-29% na classe F/estadio 3)**.

A esmagadora maioria dos doentes da amostra deu entrada no SMI j& com maior ou menor
grau de LRA. De facto, apenas cerca de 20% dos doentes se manteve com débito urinario
considerado ainda aceitavel (>0,5 mL/kg/h) pelo menos durante as primeiras 24 horas de
internamento no SMI (um terco destes também ainda sem elevacdo da creatininémia), e
apenas 19% teve valores de creatininémia para diagnostico de LRA pelos critérios AKIN s6 a
partir, pelo menos, do 2° dia. Apenas um doente, admitido por malaria grave, permaneceu até

ao 9° dia de internamento sem nenhum dos critérios para LRA, altura em que o débito
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urinario comegou a decrescer rapidamente ao longo de 24 horas motivando inicio de
HDFVVC, com elevagao da creatininémia para mais de 2,5 vezes o valor estimado de base.
Na realidade, o subdiagnéstico e subtratamento em fases precoces de LRA ndo ¢ raro,
conduzindo a um agravamento progressivo e por vezes inexoravel mesmo quando envidados
esforcos terapéuticos mais reservados. Muitos doentes deram entrada no SMI em anuria ou
com débitos urinarios bastante baixos e com tendéncia rapidamente decrescente, o que no
caso dos que provinham de internamento em outros servigos pode traduzir deficiente
vigilancia de sinais de alarme para o declinio agudo da fung¢ao renal e correcao inadequada de

desequilibrios hidro-eletroliticos e de eventuais fatores de risco.

No enquadramento geral do grupo de doentes estudado, as classificagdes AKIN iniciais
eram ja algo elevadas, com uma grande propor¢ao de doentes atingir o estadio 3 nas primeiras
48 horas ap0s constatacdo dos primeiros sinais sugestivos de LRA. Este aspecto pode refletir
mais a gravidade do estado geral destes doentes do que propriamente a da LRA de forma
isolada, porque mesmo nao tendo alguns deles atingido este estadio por critérios de
creatininémia ou de débito urinario nesse intervalo de tempo, a complexidade do seu quadro
clinico, com faléncia de multiplos sistemas organicos, ao ditar a institui¢ao de TSFR de forma
mais ou menos “profilatica”, colocou-os num estadio mais elevado do que aquele em que, a
partida, se enquadrariam. No entanto, a proporcdo de doentes que atingiu o estadio 3

independentemente do fator TSFR foi, ainda assim, muito significativa (cerca de 75%).

A prevaléncia de LRA observada no periodo em estudo nao ¢ discrepante com os valores
observados na literatura e, de facto, a prevaléncia e a “gravidade” da LRA neste tipo de
doentes parecem ser mais elevadas do que as observadas em outros settings pela sua
ocorréncia no contexto de disfungdao multipla de oOrgdos, mas sdo muito variaveis em

diferentes periodos de tempo; tratando-se o SMI de um servigo polivalente, o tipo de doentes
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admitidos varia no tipo de patologia e na gravidade do quadro clinico, também em relacao
com comorbilidades de base, ao longo do tempo. Portanto, o0 mesmo tipo de analise em outro
periodo de tempo pode revelar resultados muito diferentes. Isto serd também valido,
certamente, para muitas outras institui¢des de satde, o que ajuda a compreender a dificuldade

na defini¢do da incidéncia e prevaléncia global desta entidade nosolégica.

A gravidade do estado clinico dos doentes da amostra € nao s6 ilustrada pelo elevado valor
médio do indice SAPS II relativamente ao do total de doentes admitidos naquele periodo de
tempo e ao valor médio do ano de 2013 (60,9 versus 45,2 e 41,8, respetivamente), como pela
utilizacao universal de aminas vasopressoras nesta amostra, com uma elevada taxa de uso de
mais do que um destes farmacos (77%), e pela necessidade de utilizacdo de furosemida na
tentativa de otimizacdo do débito urinario e da eliminagdo de determinados produtos de

excregao em 80% dos doentes.

Causas da lesao renal aguda

No que respeita as causas primarias da LRA sofrida por estes doentes, apenas ¢ possivel
especular e apontar as causas presumiveis, que de uma maneira geral correspondem aos

problemas que motivaram a sua admissao.

Sépsis
A causa dominante como provavel causa principal foi, de longe, choque séptico/sépsis em
cerca de 70% dos casos, cerca de um quinto dos quais registados como refratarios, ou seja,
sem resposta a terapéutica vasopressora.
A sépsis e manifestagdes associadas (SIRS, sépsis grave e choque séptico'’) sdo condi¢des
médicas graves caracterizadas por ativagdo inflamatéria generalizada, podendo, na presenca

de infec¢dao suspeitada ou conhecida, evoluir com consequéncias desfavoraveis, incluindo
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disfuncdo multipla de érgdos.'>* Com frequéncia exigem tratamento em UCI e, em muitos
casos, constituem o diagndstico primario de admissdo nestas unidades.'

A fisiopatologia da LRA no contexto de sépsis é complexa, multifatorial*® e nio esta
ainda completamente esclarecida, sabendo-se no entanto que a amplificagdo e desregulagdo da
resposta inflamatoria do hospedeiro, inicialmente apropriada, ¢ fulcral no desenvolvimento de
um estado séptico, sendo as alteragdes hemodindmicas renais induzidas por esse estado um
aspeto fundamental.”

Inicialmente, as respostas imunes induzidas pelo estado séptico desencadeiam a ativagao
sequencial mas por vezes temporalmente sobreposta de mecanismos pro e anti-inflamatorios
que induzem alteragdes hemodinamicas intra-renais, disfuncdo endotelial, infiltracao
inflamatéria do parénquima renal, trombose intraglomerular e obstru¢ao tubular com células
necroticas e detritos celulares. A fase pro-inflamatoria inicial, com activagdo generalizada das
imunidades inata, humoral e celular e progressao para um estado de “tempestade” de citocinas
inflamatoérias (em especial IL-1, TNF-a e IL-6), instabilidade hemodinamica e eventualmente
disfungao maultipla de o6rgaos e choque séptico, segue-se uma resposta anti-inflamatéria
compensatoria que gera um estado de imunossupressao caracterizado pela produgdo alterada
de citocinas, anomalias na apresentagdao antigénica, redugdo da proliferagdao linfocitaria e
aumento da apoptose.

Até ha relativamente pouco tempo, pensava-se que a LRA induzida pela sépsis se devia
essencialmente, se nao totalmente, a hipoperfusdo renal resultante da diminui¢do da
resisténcia vascular periférica desencadeada pela vasodilatacdo arterial e a vasoconstricdo
renal acompanhante. No entanto, estudos em modelos animais e no contexto clinico de
doentes com sépsis tém demonstrado ocorréncia de uma circulagdo hiperdinamica com débito
cardiaco elevado, com preservacdo ou mesmo aumento do fluxo sanguineo renal devida a

vasodilatagdo renal, embora com diminui¢do da clearance da creatinina e aumento da
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creatininémia significativas. Parece também haver, durante a recuperacao do estado séptico,
normaliza¢ao da TFG apesar da resposta vasoconstritora que faz regressar o fluxo sanguineo
renal ao nivel basal. Estes resultados sugerem, assim, que o leito vascular renal participa nas
alteragdes hemodindmicas tanto durante o estado de sépsis como na sua resolugdo e que a
LRA associada a sépsis ¢, no fundo, uma lesdo hiperémica, sendo a diminui¢do da TFG
possivelmente explicada pela vasodilatacdo simultanea das arteriolas aferente e eferente mas
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mais marcada na tltima, com consequente reducao da pressao de filtragdo glomerular.

A patologia do espectro séptico tem sido implicada como importante fator contribuinte
para LRA em doentes hospitalizados e em particular em doentes graves.'”> Atualmente, a
sépsis grave parece ser a maior causa de LRA nos EUA.?° Em varios estudos multicéntricos
baseados em populagdes de doentes criticos a ocorréncia de LRA em doentes internados em
UCI com sépsis ou choque séptico variou entre 11-64%. Inversamente, nos doentes criticos
com LRA o diagndstico primario € a sépsis numa propor¢ao muito significativa dos casos,
tendo variado entre 26-58% em alguns estudos observacionais."’

A LRA associada a sépsis tende a estar presente ao momento da admissdo ou a surgir
precocemente no curso da doengca em mais de metade dos casos, frequentemente nas
primeiras 24 a 72 horas. No entanto, o aparecimento mais tardio de LRA tende a associar-se a
maior deterioracao clinica e disfungdo multipla de 6rgaos, provavelmente em relagdo com o
curso natural da doenga e com intervencgoes entretanto necessarias. Os motivos de admissao
sao geralmente do foro médico e, sendo cirargicos, geralmente associam-se a cirurgias de
emergéncia. Apesar de escassos, dados observacionais apontam os focos pulmonar,
abdominal e génito-urinario como os mais frequentes no contexto de sépsis."

Os doentes com sépsis tém caracteristicamente indices de gravidade mais elevados, tendem
a ser mais idosos e a presenca de multiplas comorbilidades cronicas, muito sobreponiveis as
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apresentadas pelos doentes da amostra estudada, parece ser mais frequente. ™ A
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manifestacdo oligurica ¢ mais frequente na LRA de origem séptica apesar da terapéutica de
reposicao volémica e diurética mais agressivas, havendo por isso maior propensdo para um
balango hidrico positivo, o que no contexto de certas comorbilidades que podem estar
presentes (por exemplo insuficiéncia cardiaca e/ou HTA) pode contribuir para o pior
prognoéstico que estes doentes frequentemente apresentam. Na realidade, a oliglria parece
representar, por si s0, maior gravidade da LRA, e o aumento do débito urinario conseguido
pela terapéutica diurética pode “mascarar” a gravidade da LRA e atrasar o inicio da TSFR."

Os doentes com LRA associada a sépsis tendem também a apresentar alteragdes mais
significativas dos parametros vitais e laboratoriais, assim como taxas de mortalidade a nivel
da UCI e intra-hospitalar superiores, podendo atingir quase o dobro das observadas em
doentes com LRA de outras etiologias ou com sépsis sem LRA, independentemente de outras
variaveis; também classificagdes RIFLE ou AKIN superiores parecem associar-se a
mortalidade aumentada.'>*°

Curiosamente, evidéncias recentes tém mostrado maiores taxas de recuperagdo sem
necessidade de TSFR nos doentes com LRA associada a sépsis comparativamente a outras
etiologias, assim como mortalidade ligeiramente inferior em doentes com DRC prévia nao
dependente de TSFR, sugerindo uma provavel modificacdo da resposta a sépsis associada a
DRC."

Em virtude da frequéncia de ocorréncia concomitante de sépsis ¢ LRA em doentes criticos,
os dados emergentes sugerem uma relevancia clinica desta associagdo e suportam a
conceptualizacio da LRA de origem séptica como uma condicio fisiopatologica unica'>?®, a
qual poderia ser definida como a “presenca simultanea de ambos os sindromes (séptico e de

15
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LRA), com base nos critérios existentes para um -~ e outro’, na auséncia de outros
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precipitantes claros nao relacionados com sépsis” °, com potencial interesse da discriminagdo
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entre LRA de origem séptica versus nao-séptica na abordagem dos doentes. ™
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Outros casos

Pancreatite aguda grave

A pancreatite aguda alitiasica necro-hemorragica que motivou o internamento de 3 doentes
no SMI esteve provavelmente na base da LRA que estes vieram a desenvolver. As alteracdes
patologicas provocadas pela pancreatite aguda grave associam-se com frequéncia a disfungdo
multipla de 6rgaos que afeta quase invariavelmente o rim. Essas alteragdes envolvem desvio
significativo de fluidos do compartimento vascular para o extravascular, com diminui¢ao do
volume circulante efetivo e exacerbagdo das respostas neurohormonais fisiologicas, gerando
um estado hipovolémico pode ainda ser agravado pela presenca de um componente
hemorragico em algumas situagdes. Além disso, ha desenvolvimento de um processo
inflamatério descontrolado, com desenvolvimento de SIRS e risco aumentado de sépsis, €
pode haver elevacao marcada da pressao intra-abdominal responsavel por compressao da veia

renal com reducdo da TFG.’

Agudizacao de doenca renal crénica por intercorréncias infecciosas

No contexto de DRC, ndo ¢ raro ocorrer agravamento agudo da funcao renal por infegdes
intercorrentes, como em 2 dos casos, através de mecanismos fisiopatologicos envolvendo
respostas imunologicas € neurohormonais e de alguma maneira semelhantes aos observados
na sépsis, menos exuberantes mas suficientes para perturbar a fung¢do de um rim ja

previamente debilitado.

Intoxicacido por metformina

Um dos dois doentes que terd tido LRA em resultado de choque hipovolémico era uma
doente de 76 anos, obesa e diabética, admitida na sequéncia de intoxicacdo por metformina
com acidose metabodlica com hiperlactacidémia e hipercaliémia graves. A acidose metabolica

hiperlactacidémica ¢ um efeito secundario raro mas potencialmente fatal, com necessidade de
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hospitalizagdo muito elevada e mortalidade reportada entre 10-45%, do uso de metformina no
tratamento da diabetes mellitus tipo 2. Em 2013, foram admitidos no SMI cerca de 6 doentes
com esta complicagdo. Geralmente a sua ocorréncia desenvolve-se na presenga de alguns
fatores de risco, nomeadamente alteragdes da fungdo renal, insuficiéncia cardiaca congestiva,
desidratacao, insuficiéncia hepatica e respiratoria graves, uso de certos farmacos (diuréticos,
IECA, ARA, AINE), ou por sobredosagem acidental ou deliberada.”’ De facto, esta doente
além de diabética era hipertensa, com insuficiéncia cardiaca conhecida, medicada com um
IECA e furosemida, e encontrava-se extremamente desidratada na primeira observacao
médica, no SU do Hospital de Leiria. Além disso, teria ja uma PAC em curso,
desequilibrando ainda mais o estado clinico desta doente. Estes aspetos podem realmente ter
estado na base da acidose metabolica com que se apresentava inicialmente, j& que ndo havia
dados que sugerissem sobredosagem, e que se tera vindo a agravar com o choque
hipovolémico iatrogénico na sequéncia de colocacao de catéter venoso central e com a LRA
provavelmente favorecida por esta ultima complicagdo no contexto das restantes

comorbilidades presentes nesta doente.

Outros dois doentes desenvolveram LRA como complicagdo de situacdes clinicas menos

frequentes, mas cuja ocorréncia motiva quase invariavelmente admissao no SMI.

Intoxicacio por compostos organofosforados

Os compostos organofosforados sdo substancias largamente utilizadas como pesticidas de
uso agricola e doméstico responsaveis por um numero significativo de intoxicagdes agudas e
cronicas resultantes de exposicdo casual/acidental ou voluntaria, no contexto de
comportamentos suicidarios. O efeito primario da exposicao aguda a estes compostos ¢ a

inibicdo irreversivel da atividade hidrolitica da acetilcolinesterase sobre a acetilcolina,
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resultando na acumulagdo deste neurotransmissor com sobrestimulacdo de recetores
muscarinicos e nicotinicos, traduzida clinicamente por secre¢ao glandular excessiva, fraqueza
muscular com paralisia dos musculos respiratdrios, fasciculagdes musculares, miose e
bradicardia. Além do sistema nervoso central e periférico, varios outros sistemas e Orgaos
podem ser atingidos, incluindo o rim.*® A disfun¢do multipla de orgdos e a LRA sdo
complicagdes relativamente raras mas associadas a mortalidade significativa no contexto
destas intoxicagdes, que se associam, sO por si, a mortalidade elevada.”’ A fisiopatologia da
LRA associada a estes compostos ndo ¢ ainda clara®, e as evidéncias experimentais sugerem
fraca correlacdo entre a inibicdo da acetilcolinesterase e as lesdes extra-sistema nervoso. E
possivel que o stresse oxidativo provocado por estas substincias, e em particular numa
intoxicagdo aguda, devido a producao excessiva de espécies reativas de oxigénio e alteragdes
da atividade dos sistemas antioxidantes ao nivel de varios tecidos, possa contribuir para esta
complicagdo em resultado da lesdo celular gerada pelos desequilibrios do estado de oxidagao-
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reducao e consequentes disturbios a nivel da producao energética a nivel celular.

Malaria grave

A LRA ¢ uma complicagdo grave e frequentemente associada a mortalidade elevada
(40%°) da malaria por Plasmodium falciparum, ocorrendo quase exclusivamente em

30,31
adultos™

, com uma incidéncia que pode chegar aos 60% em doentes com doenga grave’,
Entre 1990 e 2011, nos 59 casos graves de malaria admitidos numa UCI de um hospital
central do norte de Portugal, a LRA encontrou-se entre as complica¢des mais frequentes, em
cerca de metade (52,5%) dos doentes, tal como choque (49,1%,) e edema intersticial
pulmonar/SDRA (37,2%), sendo que praticamente metade (49,1%) dos doentes apresentaram
disfungdo de 5 ou mais sistemas. A mortalidade associada a este grupo foi de 15,2%.>

Sendo Portugal um pais ndo endémico para malaria, a sua ocorréncia resulta

principalmente de casos importados através de individuos que viajam a partir de areas
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endémicas, e de facto este doente tinha regressado muito recentemente de Angola, onde se
encontrava por motivos profissionais. A malaria ¢, em Portugal, uma doenga de notificacao
obrigatoria, sendo que apesar de subreportada, cerca de 50 casos sdo registados anualmente.
As formas graves sao mais frequentemente causadas pelo género falciparum e correlacionam-
se geralmente com cargas parasitarias elevadas; por poderem levar a disfuncao de multiplos
sistemas organicos em resultado de SIRS exuberante, devem ser encaradas como emergéncia

médica e tratadas em UCL.>*?

Em 2013, foram tratados no SMI quatro casos de maléria grave,
todos eles importados. Este doente, além de apresentar uma carga parasitaria considerada
elevada (12%) apresentava na admissdo envolvimento pulmonar com hipoxémia refratdria a
oxigenoterapia e prostracdo marcada, trés critérios de gravidade que motivaram a sua
transferéncia para o SMI logo apos observagao pela Infecciologia.

A LRA associada a malaria tem uma fisiopatologia multifatorial, envolvendo interagdes
complexas de fatores mecanicos e imunoldgicos com papel ndo s6 na LRA como na
disfuncio de outras funcdes organicas vitais.”® O sequestro de eritrocitos infetados na
microvasculatura renal, por vezes com adesao entre si, a eritrocitos ndo infetados ou as células
endoteliais dos capilares glomerulares e peritubulares € o edema ou hipertrofia das células
endoteliais dos referidos capilares condicionam micro-obstrugdo parcial; a hipercelularidade
mesangial e a presenca de células mononucleares nos capilares glomerulares e peritubulares
(por vezes e em menor grau como infiltrados intersticiais), por vezes com granulos
pigmentados fagocitados e condicionando obstru¢do do limen vascular (possivelmente como
resposta imune ao sequestro de eritrocitos infetados ou para eliminagcdo de detritos
eritrocitarios apds hemolise) também pode contribuir para a perturbacao da microcirculagao e
metabolismo renais. A ativagdo macica de células mononucleares resulta na libertacdo de

espécies reativas de oxigénio, citocinas, fatores humorais e reagentes de fase aguda que

provocam lesdo tanto em células infetadas e parasitas como em eritrocitos saos € no
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parénquima e endotélio dos leitos vasculares de varios 6rgaos, justificando o envolvimento
multi-organico resultante desta infecdo.**"' Além destes fatores, o ferro livre ¢ a hemoglobina
libertados por hemdlise também favorecem a lesdo oxidativa®, além de poderem contribuir
para nefrotoxicidade a nivel tubular. A ocorréncia de contracturas musculares e o proprio
catabolismo muscular decorrente do estado infecioso grave podem condicionar rabdomiolise,
com efeitos toxicos semelhantes aos provocados pela hemolise. Em alguns casos, a LRA
poderd associar-se a glomerulonefrite por deposicdo de imunocomplexos a nivel da
membrana basal glomerular ¢ mesangial.’’

So6 por si, a maldria ja seria “causa suficiente” para o desenvolvimento de LRA, mas a
PACS contraida na primeira semana de internamento com necessidade de utilizagdao de
antibioterapia nefrotoxica podera ter sido um forte contribuinte para os dois episédios de LRA

que o doente veio a apresentar durante o internamento.

Fatores de risco da populacio
Idade avancada

Nos idosos a incidéncia de LRA tende a aumentar com o avancar da idade em resultado da
deterioragdo progressiva da funcdo e estrutura renais associada ao envelhecimento, da
presenca de comorbilidades, que podem por vezes necessitar de procedimentos médicos e/ou
farmacos que podem provocar agressao renal adicional, e da capacidade de recuperagao e
reserva funcional mais reduzidas.®'***

A amostra estudada era composta por uma populacao bastante idosa - mais de metade dos
doentes da amostra estudada tinham j& uma idade avancada (> 65 anos) - com um pesado

historial de comorbilidades crénicas e com problemas clinicos complexos a motivar a sua

admissao no SMI.
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De facto, com o avanco da idade ha um declinio fisiologico da fun¢ao renal que se inicia a
partir dos 30-40 anos com alteracdes morfologicas (nefrosclerose, calcificacdes
parenquimatosas, quistos renais simples, estreitamento focal das artérias renais'’, entre
outros*?) que ndo implicam um declinio imediato da funcdo renal, mas tornam o rim mais
suscetivel a agressoes exdgenas ou endogenas. Por exemplo, comorbilidades frequentes nos
idosos como HTA, DM, insuficiéncia cardiaca e DRC, tornam os idosos mais vulneraveis ao
desenvolvimento de LRA. A existéncia de DRC prévia ¢ reconhecidamente um dos maiores
fatores de risco para LRA.*

Além disso, estas comorbilidades associam-se a um uso mais frequente de farmacos com
potencial para aumento do risco de LRA, como os IECA ¢ ARA; o uso de produtos de
contraste ¢ AINEs também tende a ser superior neste grupo etario em resultado da
necessidade de estudos ou intervengdes no contexto de problemas associados a degeneragdo
de outros oOrgdos, como a tomografia computorizada, angiografia corondria e a
osteoartrite/osteoartrose, respetivamente, ¢ que podem condicionar agressao oculta a rins ja
vulneraveis.

Por outro lado, a maior fragilidade do sistema imunitario confere risco mais elevado de
serem portadores de infecgdes da comunidade ou nosocomiais e que podem evoluir
rapidamente para sépsis ou até choque séptico.

Algumas alteragdes anatdmicas comuns nos idosos como hiperplasia benigna da prostata,
neoplasias de localizacao pélvica e deposicdo de proteina amildéide também contribuem para
uma maior incidéncia de LRA no contexto de uropatia obstrutiva.'

Apesar da predominancia de doentes idosos, ¢ de ter em conta que, nesta amostra, quase
um quarto dos doentes eram relativamente jovens (com menos de 50 anos), mas com algumas
comorbilidades de relevo: na sua maioria eram obesos, hipertensos e com hepatopatia cronica

por infeccdo VHC ou etiologia alcodlica. Apenas um desses doentes mais jovens tinha
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historia de DRC; tratava-se de uma mulher de 39 anos com DRC em estadio 5 (TFG estimada
< 15 mL/min/1,73 m?)*® submetida a transplante renal que se veio a complicar com

pielonefrite do enxerto e urossépsis com necessidade de transplantectomia.

Insuficiéncia cardiaca, hipertensao arterial e doenca renal cronica

A prevaléncia crescente de insuficiéncia cardiaca, HTA e DRC ¢ uma realidade associada
a tendéncia demografica dos paises desenvolvidos. A LRA sobrepde-se com frequéncia a uma
DRC de base, muitas vezes em resultado de descompensagdo aguda de insuficiéncia
cardiaca.” A relagio entre os sistemas cardiocirculatorio e renal ¢ modulada pelo eixo cardio-
renal, um sistema neurohormonal que tem como principais intervenientes o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), o sistema nervoso simpatico (SNS), a hormona
antidiurética (ADH) e peptideos natriuréticos, cuja interagdo permite a manutencao do volume
circulante efetivo e da pressdo arterial.** Esta relacdo ¢ bidirecional e de tal modo estreita que
a disfungdo de um dos 6rgdos pode originar ou agravar disfun¢do no outro, constituindo os
chamados sindromes cardio-renais (SCR).>*° Nos SCR tipos 1 e 2, as anomalias agudas ou
cronicas da fungdo cardiaca conduzem, respectivamente, a lesdo renal aguda (tipo 1) e crénica
(tipo 2).*

O sindrome cardio-renal tipo 1 caracteriza-se por LRA resultante de declinio rapido da
funcdo cardiaca apoOs eventos cardiovasculares agudos ou descompensagdo aguda de
insuficiéncia sistolica cronica®® e pode ocorrer em até 40% dos doentes hospitalizados por
insuficiéneia cardiaca aguda descompensada.”® A insuficiéncia circulatéria aguda pode
manifestar-se através de quatro perfis hemodinamicos distintos com base na presenca ou
auséncia de sinais congestivos (associados ao aumento da pressao venosa central) € na maior
ou menor preservacdo da perfusdo sistémica.”” Neste contexto, a LRA ocorre através de

mecanismos multiplos e complexos: os mecanismos hemodindmicos parecem ser os que
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exercem maior influéncia® e incluem, a nivel sistémico, redugdo do débito cardiaco (com ou
sem hipotensdo sistémica), aumento da resisténcia vascular periférica por ativacao
neurohormonal (SRAA e SNS), e congestdo vascular sistémica em consequéncia dos dois
anteriores.**** A nivel renal, ha inadequagdo dos mecanismos de autorregulagio com
diminui¢do do fluxo sanguineo renal e da pressao de perfusdo renal independentemente do
estado de perfusao sistémica e, nas formas congestivas, aumento da pressao venosa renal com
consequentes redugdo da pressao de perfusao renal e aumento da pressao no intersticio renal e
peritubular, com colapso dos tibulos renais e reducao da filtragao glomerular. As alteracdes
hemodinamicas desencadeiam, através da atividade do SRAA e do SNS, respostas
inflamatérias humoral e celular, stresse oxidativo e disfungdo endotelial microvascular, que
podem contribuir para a sobrecarga de volume ao favorecer a reten¢ao hidro-salina ja
existente em resultado da hiperatividade do SRAA, da ADH e da propria diminuicao da
TFG.”

O sindrome cardio-renal tipo 2 caracteriza-se por lesdo renal progressiva em resultado de
anomalias crénicas da fun¢do cardiaca como disfun¢dao ventricular esquerda, fibrilhacao
auricular, HTA e doenga cardiaca isquémica. Em cerca de 25% dos casos, a insuficiéncia
cardiaca crénica acompanha-se de disfuncdo renal. Estas anomalias crénicas da funcao
cardiaca ocorrem de forma compensada, mas geram uma redugdo da perfusao renal a longo
prazo, por vezes em associacdo a doenca macro ¢ microvascular decorrente dos mesmos
fatores de risco associados a doenga cardiovascular (diabetes, HTA, dislipidémia), e estao
presentes anomalias na autorregulagdo neurohormonal, com producdo excessiva de
mediadores vasoconstritores ¢ sensibilidade e/ou libertagdo alterada de substancias
vasodilatadoras.*® Estas alteracdes da fisiologia normal tornam o rim mais suscetivel e com
menor capacidade de resposta a um eventual agravamento agudo da func¢do cardiaca

desencadeado por eventos agudos intercorrentes como infecdes. Além das alteragdes
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fisiopatoldgicas geradas pela propria patologia, o risco de disfuncdo renal no contexto de
insuficiéncia cardiaca cronica, HTA e DRC também ¢ influenciado pela terapéutica
farmacologica, nomeadamente pelos modificadores do SRAA, como os IECA e os ARA, ¢
por alguns diuréticos, particularmente os da ansa, comummente utilizados nestas patologias.
Os primeiros, pela sua acao a nivel de um dos principais componentes do eixo cardio-renal,
alteram a capacidade de autorregulacao do fluxo renal e da TFG em resposta a estados pré-
renais, ¢ os segundos, pelos seus efeitos sobre os mecanismos de reabsor¢do e secrecdo
tubular, podem condicionar ou agravar alteragdes pré-existentes do feedback tubulo-
glomerular.

Cerca de um quarto dos individuos da amostra sofriam de insuficiéncia cardiaca cronica,
alguns deles concomitantemente com DRC e HTA. Dada a gravidade global dos casos
observados e a grande propor¢ao de doentes admitidos por sépsis/choque séptico, nos doentes
com estes antecedentes parece razoavel que a insuficiéncia circulatéria tenha sofrido um
agravamento agudo com faléncia dos mecanismos compensatorios, contribuindo para o

declinio da fungao renal.

Diabetes mellitus

A diabetes ¢ um distirbio crénico extremamente prevalente, € o rim ¢ um dos principais
orgdos-alvo das suas complicagcdes microvasculares. A nefropatia diabética, caracterizada
pela deterioracdo progressiva da funcdo renal em consequéncia de alteracdes morfo-
funcionais a nivel da barreira de filtragao glomerular, ¢ uma causa extremamente frequente de
DRT. No entanto, a hiperglicémia cronica esta na base de alteracdes metabodlicas e
hemodinamicas que influenciam negativamente os mecanismos de auto-regulacao da funcao
renal, tornando o rim num mais suscetivel a outras agressdes. Essas alteragdes metabdlicas
envolvem a producdao exacerbada de espécies reativas de oxigénio, a redugdo da

biodisponibilidade do 6xido nitrico € o desenvolvimento de um estado inflamatério com

52



producao e atividade aumentada de diversas células e mediadores pro-inflamatorios, pro-
apototicos e fatores de crescimento; além dos efeitos deletérios que, s6 por si, lhes estdo
associados, estes efeitos potenciam-se mutuamente. As alteracdes hemodinamicas incluem o
aumento da producao e atividade de moléculas com propriedades vasopressoras e da atividade
simpatica, associando-se dessa forma com HTA, outro importante fator associado a lesao
renal, para a qual também contribuem a vasoconstri¢cao, hipertrofia do musculo liso vascular e
alteracdes da matriz extracelular, disfuncdo endotelial e reabsor¢ao aumentada de sodio a
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nivel renal induzidas pela produ¢ao aumentada de espécies reativas de oxigénio.

Neoplasias hematoldgicas

Um doente sofria de mieloma multiplo em estadio avangado (ISS 3) sob quimioterapia
com ciclofosfamida e melfalano. Esta neoplasia hematologica associada a producao
monoclonal de cadeias leves de imunoglobulinas pode originar LRA em resultado de
toxicidade tubular direta e micro-obstrucao tubular provocadas pela deposi¢cdo destas cadeias.
A hipercalcémia por vezes associada pode também contribuir para o desenvolvimento de
LRA ao provocar vasoconstri¢io renal.” 4 doentes eram portadores de leucemias ou linfomas,
3 deles em programa de quimioterapia. Por vezes, a ocorréncia de sindrome de lise tumoral
subsequente ao inicio de terapéutica citotoxica provoca libertagado magica de acido urico, que
se deposita a nivel tubular, contribuindo para LRA.> No entanto, nos 5 doentes portadores de
neoplasias hematoldgicas da amostra estudada, o aspeto mais determinante € com maior
contribuicao para a LRA desenvolvida foi provavelmente a imunodepressao associada a estas
neoplasias, facilitando o desenvolvimento de infecgdes graves com progressao para choque

séptico.
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Agentes nefrotoxicos

O impacto de alguns farmacos e outras substancias nefrotdxicas como os contrastes
iodados no desenvolvimento de LRA ¢ reconhecido como contribuinte ou mesmo fator major
em cerca de 20% das LRA*?, especialmente em doentes graves’; doentes com DRC ou
mieloma multiplo sdo também particularmente suscetiveis a lesdes provocadas por toxicos
exo6genos ou endogenos’.

Muitas vezes, nao ha redugao significativa do débito urinario podendo até ocorrer politria,
baseando-se o diagndstico num elevado grau de suspeita.’

Os produtos de contraste imagiologico sdo mediadores importantes de lesio renal’
responsaveis por cerca de 10% das LRA*', podendo chegar perto dos 20% em doentes
admitidos em UCI®®. A lesdo renal ocorre através de uma combinacdo de mecanismos que
incluem vasoconstricdo renal com perturbacdo da microcirculacdo renal e consequente
hipdxia a nivel da regido mais externa da medula renal, citotoxicidade tubular direta ou em
resultado da geragdo de radicais livres de oxigénio, e obstrugdo tubular transitoria devido a
precipitacdo do material de contraste.’” No sentido de minimizar o impacto deste fator, é
importante a avaliacdo prévia do risco de LRA nos doentes que necessitam deste tipo de
procedimento através do doseamento da creatininémia’' e da pesquisa de fatores que
conferem um maior risco, como DRC, nefropatia diabética, idade avancada, insuficiéncia
cardiaca, transplante renal prévio e estados de hipovolémia'’; identificados os doentes com
maior risco, a evic¢do ou uso da quantidade minima possivel de contraste, o uso de agentes de
contraste iso ou hipo-osmolares e o refor¢o hidrico através da administragao parentérica de
fluidos isotonicos ou e/ou hidratagdo oral sdo as medidas mais importantes a adotar”.

A rabdomiolise ¢ uma causa reconhecida de LRA, responséavel por 5-10% dos casos em
UCP. A sua fisiopatologia envolve a libertacio de mioglobina na circulagdo em resultado de

lesdo de tecido muscular, geralmente em contexto de trauma grave, isquémia muscular
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resultante de cirurgia vascular ou ortopédica, embolias vasculares ou sindromes
compartimentais, infecgdes e sépsis, actividade convulsiva prolongada e miopatias de origem
metabolica, inflamatéria ou induzidas por drogas ou farmacos.”** A lesdo renal ocorre através
de mecanismos pré-renais, renais e pos-renais’: além de se associar a constricio da
vasculatura intrarenal e toxicidade direta sobre o epitélio dos tibulos proximais, a presenga de
mioglobina nos tibulos renais origina micro-obstrucao tubular distal em resultado da
precipitacdo apds combinagdo com a proteina Tamm-Horsfall produzida a nivel do segmento
espesso do ramo ascendente da ansa de Henle.>®

Virios agentes antimicrobianos tém sido associados a LRA.” Os aminoglicosideos so
agentes antibioticos reconhecidamente nefrotoxicos mesmo em doses terapéuticas; estes
farmacos sofrem absorcdo e concentragcdo pelas células tubulares apds serem livremente
filtrados através do glomérulo e acumulam-se no cortex renal em concentragdes que podem
ser muito superiores as plasmaticas, resultando em NTA™® Em 10-30% dos casos, a LRA nio
se acompanha de oligiria.’

A vancomicina ¢ um antibiotico antigo, que tendo sido inicialmente um agente de segunda
linha, tornou-se nos anos 70 a primeira escolha para infecdes por MRSA, cuja prevaléncia
tem aumentado grandemente, continuando a ser o tratamento de primeira linha para infe¢des
graves por estes agentes. Uma metanalise publicada em 2013 revelou evidéncias de existir
uma relagao exposi¢ao-nefrotoxicidade, com probabilidade crescente em fungdao do aumento
das concentracdes de vale e da duragao do tratamento. Entre os estudos analisados, a
incidéncia de nefrotoxicidade associada ao uso de vancomicina com niveis de vale elevados
variou entre 5-43%, de forma altamente dependente da populagcdo em estudo, tendendo a ser
tanto mais elevada quanto maior a percentagem de doentes criticos expostos a outros agentes

. 39
nefrotdxicos.
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A colistina, outro antibidtico antigo e praticamente abandonado na década de 1970 em
virtude da frequéncia de nefrotoxicidade como efeito adverso, tem sido recentemente
reintroduzido na pratica clinica para fazer face ao aumento de algumas estirpes bacterianas
multirresistentes, nomeadamente Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa e
Klebsiella pneumoniae, responsaveis por infecgdes associadas aos cuidados de saude
particularmente em doentes criticos e/ou imunodeprimidos.*’ Este antibiotico, administrado
sob forma de pro-farmaco, ¢ maioritariamente eliminado por via renal, podendo acumular-se
em consequéncia de redugdes na clearance da creatinina com aumento dos niveis plasmaticos
da forma activa.*' Num estudo recente, o uso de doses elevadas de colistina ndo foi um fator
de risco para o desenvolvimento de LRA*’, ao passo que em outro estudo o nivel sérico de

o 41
vale se revelou um fator de risco independente.

Cirurgia
A LRA pode ocorrer no periodo pos-operatorio, em especial em grandes cirurgias com
perda hematica significativa e hipotensao intra-operatoria como ¢ o caso da cirurgia cardiaca,
vascular e intraperitoneal, existindo um risco acrescido na presenca dos fatores de risco

previamente referidos.™

Na amostra estudada, verificou-se que uma propor¢ao muito significativa dos doentes
apresentava pelo menos um destes fatores de risco, € a maioria mesmo mais do que dois ou
trés. Metade dos doentes foi admitida no SMI ja com sinais de rabdomiolise, alguns deles
com valores de CK na ordem das dezenas de milhar, e cerca de 10% acabaram também por
desenvolver essa complicacdo durante o internamento neste servigo. Mais de um terco dos
doentes sofreram exposi¢do a produtos de contraste imagiologico antes ou durante o

internamento, tendo a grande maioria ja algum grau de LRA, 0o que permite apenas assumir
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que a administragao tera sido um provavel fator de risco para agravamento da fun¢ao renal ja
debilitada nestes doentes. Perto de um ter¢o foram sujeitos a antibioterapia antibiodtica
potencialmente nefrotéxica pouco tempo antes ou durante o tempo em que permaneceram no
SMI. Perto de um quarto dos doentes faziam terapéutica anti-hipertensiva com farmacos
modificadores do SRAA e a volta de um terco faziam uso de diuréticos. Apenas um doente
tinha um AINE na tabela terapéutica de ambulatério, mas ¢ possivel que houvesse mais
doentes com uso frequente deste tipo de farmaco. Cerca de 23% dos doentes encontravam-se
em pos-operatdrio precoce de cirurgia abdominal de emergéncia devido a ventre agudo ou, no
caso de um doente, neurocirurgia por traumatismo cranioencefalico grave.

Contudo, a complexidade das patologias implicadas ¢ o desvio da fisiologia normal
conferido pelas comorbilidades de base destes doentes fazem com que seja dificil definir até
que ponto estes fatores de risco tiveram apenas um papel favorecedor ou foram os fatores

determinantes numa dada situacao de LRA.

Terapéutica de substituicio da func¢ao renal

A necessidade e utilizagdo de TSFR nos doentes com LRA ¢ muito variavel, podendo essa
variabilidade ser parcialmente explicada pela gravidade, também ela muito variavel, das
populagdes em diferentes contextos hospitalares, € mesmo entre grupos de doentes com
caracteristicas minimamente semelhantes.

Num estudo levado a cabo por Skinner e cols. em 2013, 38% dos doentes com LRA
internados numa unidade de trauma de nivel I necessitaram de TSFR.* No entanto, nenhum
dos doentes de trauma admitidos numa UCI de um hospital portugués também centro de
trauma de nivel I, dos quais 50% desenvolveram LRA, necessitou de TSFR durante o
internamento.’ J4 num estudo prospectivo observacional que englobou 19 UCI do nordeste de

Italia, 30,3% dos doentes com LRA admitidos nestas unidades realizaram TSFR43; num
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estudo semelhante mais recente, envolvendo 10 UCI italianas, essa percentagem foi de cerca
de 20%*. Em duas enfermarias de Medicina Interna do CHUC, apenas 4,3% dos doentes com
LRA necessitaram deste tipo de terapéutica.”*

De facto, apesar de certas situagdes nao criarem grandes duvidas acerca da necessidade da
sua utilizagdo (anuria ou oligtria significativa por mais de 6-12 horas, alterag¢des electroliticas
ou acido-base significativas (hipercaliémia, particularmente se > 6,5 mmol/L, e acidose
metabolica grave apesar de compensacao respiratdria), sobrecarga de volume especialmente
se refrataria a terap€utica diurética, concentragdes séricas de azoto ureico e creatininina
superiores a cerca de 84 e 3,40 mg/dl, respetivamente, e complicagdes clinicas da urémia
elevada, como encefalopatia, pericardite e neuropatia), o momento mais indicado para
iniciagdo de TSFR em doentes com LRA continua a ser um assunto sujeito a debate e
controvérsia desde hé varias décadas™'®. Os resultados de uma metanalise recente baseada em
estudos posteriores a 1985 e até entdo a primeira a investigar o impacto do momento de
iniciagdo da TSFR sobre a sobrevida e recuperagdo da fungdo renal no contexto do doente
critico com LRA sugerem beneficio potencial do inicio precoce de TSFR sobre estes
resultados, apesar das limitacdes e heterogeneidade dos estudos analisados.** Contudo, apesar
da quantidade de estudos efetuados ao longo de mais de cinco décadas sobre este aspeto, as
evidéncias continuam a ndo ser suficientemente conclusivas e solidas para suportar
recomendacdes uniformizadas para o inicio da TSFR em doentes com LRA.'® Nesse sentido,
a decisdo sobre o momento de iniciacao de TSFR nestes doentes baseia-se essencialmente no
seu contexto clinico individual.

As técnicas continuas como a HDFVVC, ao efetuarem uma remog¢do mais gradual de
fluidos e toxinas, tendem a ser preferidas em doentes hemodinamicamente instéveis3, como
grande parte dos doentes da amostra estudada, parecem ser mais eficazes no atingimento de

. .18 . . . . . 4.12
um balango nitrogenado negativo °, com o inconveniente de serem mais dispendiosas.” ~ No
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entanto, a luz de dados recentes nao parece haver diferengas significativas em termos de
resultados, particularmente mortalidade e recuperagao da fungao renal, entre diferentes tipos
de TSFR utilizada®'®, mas a comparabilidade dos resultados obtidos com diferentes
modalidades ¢ muito influenciada por diversos fatores'®. Nio havendo evidéncias
suficientemente fortes de superioridade de determinada técnica sobre outra no tratamento da
LRA, a modalidade escolhida deve ser aquela que melhor assegure a seguranga e relacao
custo-eficacia do tratamento de acordo com a experiéncia e recursos de cada centro.'>'®

A esmagadora maioria dos doentes da amostra observada (>90%) realizou HDFVVC,
tendo uma propor¢do menor de doentes realizado, além de HDFVVC, hemodialise classica,
uma técnica intermitente que implica maiores variagdes de volume e requerendo por isso
estabilidade hemodinamica e reserva funcional razoaveis. De facto, muitos dos doentes
apresentavam uma instabilidade hemodinamica significativa apesar da quantidade de aminas
vasopressoras prescrita, além de faléncia de outras fungdes vitais, nomeadamente ventilatoria.

E pratica comum no SMI, no que respeita a utilizacdo de TSFR, a HDFVVC ser prioritaria
em doentes com instabilidade hemodinamica significativa, dependendo a suspensdo desta
técnica ou a sua substituigdo por hemodialise classica de duas condigdes: da recuperacao de
equilibrio hemodindmico independente de aminas vasopressoras ¢ da recuperagao de um
débito urinario eficaz. Os mesmos critérios sdo validos para os doentes com DRC em
programa de hemodialise que sofrem agravamento agudo da sua fung¢ao renal.

Nesta amostra, 3 doentes fizeram hemodialise classica inicialmente, tendo necessitado de

HDFVVC quando a instabilidade hemodinamica assim o determinou.

Mortalidade

A mortalidade global do SMI no periodo estudado foi de 24%, tendo a mortalidade da

amostra estudada (77,4%) mais do que triplicado esse valor; a mortalidade da amostra
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estudada resultou da mortalidade no servigo, que foi de 67,7%, acrescida de 9,7% na
mortalidade hospitalar (Diagrama 2). Estes resultados vao de encontro as evidéncias
existentes, e ndo sdo de sobremaneira surpreendentes tendo em conta o estado ja critico em
que estes doentes foram admitidos no SMI e a disfun¢do multipla de 6érgao que todos vieram a
desenvolver.

Tal como a prevaléncia, as estimativas de mortalidade variam largamente’, tendo as
caracteristicas das populagdes estudadas, as etiologias responsaveis pelo problema, as
definigdes e critérios utilizados nos diferentes estudos, e a abordagem clinica levada a cabo
uma enorme influéncia sobre o prognoéstico da LRA.

Na década de 1990, a mortalidade em doentes criticos com LRA rondava os 50-60% ou até
mais, ¢ nessa altura, a melhoria neste aspeto era escassa desde a década de 60 apesar dos
avancos no tratamento médico, de suporte e na TSFR.*'* Apesar do aumento da incidéncia, as
taxas de mortalidade associadas a LRA tém-se mantido relativamente inalteradas nos ultimos
anos, com variagcdo entre os 15 ¢ os 60%24’”’19’20’24, implicando um aumento no numero
absoluto de mortes associadas & LRA."> Apesar dos significativos avangos nos cuidados
médicos oferecidos a estes doentes, o aparente declinio na mortalidade a curto prazo
associada a LRA parece ser ligeiro. Este facto pode dever-se, de uma maneira geral mas em
particular no contexto da Medicina Intensiva, a dois aspetos fundamentais: por um lado, pode
estar associado a melhoria dos cuidados de saude que a evolucao cientifica e tecnoldgica
possibilitaram, ndo s6 aumentando a capacidade de identificagdo deste problema, como
também permitindo a sobrevivéncia que, de outra forma, seria impossivel em determinados
doentes pelo menos a ponto de lhes ser identificada LRA; por outro lado, o decréscimo ligeiro
da mortalidade a curto prazo pode relacionar-se com a tendéncia para maior gravidade dos
doentes admitidos, como ja referido grandemente influenciada pelo envelhecimento

populacional, com prevaléncia crescente de multiplas comorbilidades cronicas e maior
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probabilidade de desenvolvimento de disfuncdo multi-organica consequente dessas mesmas
comorbilidades e das intervengdes terapéuticas mais agressivas por elas determinadas.”'>"”

A LRA também se associa a taxas de mortalidade elevadas a longo prazo no periodo pds-
hospitalizagdo'?, podendo chegar aos 70%.'** Apesar de a LRA ser, por si s6, um fator de
risco independente para mortalidade’, a necessidade de TSFR associa-se a taxas de
mortalidade tendencialmente mais elevadas, na ordem dos 40-80%.****® A maior gravidade
da LRA traduzida por classes superiores nos varios sistemas existentes também parecem
associar-se a maior mortalidade.''***’

E provavel que o risco aumentado de mortalidade possa também estar associado ao
impacto negativo da LRA e da urémia associada sobre o sistema imunitario ao limitar as
respostas fisiologicas adequadas & infeccdo®®?’; isto ¢ particularmente importante em doentes
graves com patologia infecciosa e imunodeprimidos, como boa parte dos doentes da amostra
estudada. Estes doentes tendem a entrar numa espiral de disfuncao imunoldgica na sequéncia
de um processo infeccioso previamente em curso ou iniciado durante a hospitalizagdao, com
resposta inflamatdria maciga, persistente, que frequentemente culmina em disfungdo multipla
de 6rgios®’, que determina s por si um maior risco de mortalidade.

Em alguns doentes com necessidade de tratamento em UCI, a mortalidade dita associada a
LRA pode nao se associar em exclusivo a lesdo/disfun¢do renal, tendo em conta o seu carater
de alguma forma multissistémico e a sua simultdnea contribuicdo e susceptibilidade a
disfuncio multipla de orgdos™™*. Além disso, em alguns casos podem ser outros os problemas
clinicos, concomitantes mas mais graves que a LRA, os principais determinantes da morte

destes doentes. Esta discriminacao pode ser dificil de fazer, e este aspeto € aparentemente

pouco explorado nos estudos efetuados em populagdes com LRA.
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Duracio da lesao renal aguda, do internamento e recuperacio da lesao renal aguda

A duragao média dos episodios de LRA foi de cerca de uma semana (7,45 dias), e a
diferenga entre os valores extremos deste parametro foi de 30 dias, com um terco (33,3%) dos
episodios registados a apresentar o valor minimo de duragdo observado de 1 dia. Embora a
duragdo média tenha coincidido com o intervalo de duragdo da LRA observada em quase dois
tercos (63,6%) da amostra - at¢ uma semana - a mediana inferior (4 dias) reflete a grande
propor¢ao de doentes com duragdes da LRA no SMI muito curtas condicionadas pela
mortalidade precoce neste servigo, antes de completadas 48 horas de internamento.

A duragao dos episddios de LRA ¢ influenciada por varios fatores, destacando-se talvez as
caracteristicas inerentes aos individuos afetados como a idade, comorbilidades e reserva
funcional, a situacdo que motivou internamento no SMI e a adequacdo e eficacia da
terapéutica instituida. No entanto, estes fatores estdo tdo estreitamente inter-relacionados que
a contribuicao de cada um deles neste indicador ¢ muito dificil de individualizar.

A duragao média do internamento de 12,0 dias e a mediana de 4 dias refletem a grande
propor¢ao de doentes com internamentos curtos. Nestes destacam-se os internamentos com
duracdo inferior a 48 horas, que corresponderam a mais de um ter¢o do total da amostra e a
doentes que faleceram pouco tempo apos a admissdo, € os internamentos até 10 dias que
totalizaram 61,3% dos casos da amostra. Cerca de 38% dos doentes tiveram internamentos
com duracdo acima da média, mas apenas 10% estiveram internados durante mais de um més.
A maioria dos doentes que teve tempos de internamento mais prolongado teve alta do SMI.

Apesar de nao ter sido feita uma analise estatistica mais aprofundada, ndo parece ter estado
presente nesta amostra a tendéncia para aumento do tempo de internamento em associagdo
com maior gravidade da LRA e com casos de LRA relacionados com sépsis observada em
diversos estudos'> havendo até uma aparente tendéncia inversa, uma vez que a grande maioria

dos doentes com tempos de internamento mais prolongados no SMI sobreviveu pelo menos
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até ter alta deste servico. Tendo também em conta a permanéncia relativamente curta da
grande maioria dos doentes no SMI, a maior duragao da LRA no SMI também nao parece ter-
se associado a maior mortalidade (pelo menos a nivel do SMI) como sugerido por alguns
estudos®, verificando-se que os doentes que tiveram alta do servio apresentaram
tendencialmente episddios de LRA e internamentos mais prolongados.

Na linha do que foi j& dito anteriormente, a grande maioria destes doentes deu entrada no
SMI ja com algum grau de disfun¢do renal aguda, por diversos motivos inerentes ao seu
quadro clinico agudo, ao seu enquadramento em termos de comorbilidades e fatores de risco
e, em alguns casos, talvez com alguma influéncia da abordagem clinica levada a cabo nos
servicos de onde provinham. Muitos doentes deram entrada no SMI em anuria ou com débitos
urinarios bastante baixos e com tendéncia rapidamente decrescente, o que no caso dos que
provinham de internamento em outros servi¢os pode traduzir deficiente vigilancia de sinais de
alarme para o declinio agudo da fungao renal e corre¢do inadequada de desequilibrios hidro-
eletroliticos e de eventuais fatores de risco.

Tratando-se de casos delicados e complexos e por isso, a partida, com um prognostico
menos favoravel, ndo ¢ estranho que, no contexto de disfungdo multipla de 6rgaos, a funcao
renal tenha voltado a agravar-se ao fim de alguns dias, como ocorreu com dois doentes, que
apresentaram mais do que um periodo com valores de creatinininémia cumprindo critérios
para diagndstico de LRA. Os “primeiros episdédios” tenderam a ser mais curtos do que os
“segundos”, o que pode ser explicado pelo inicio de terapéutica mais agressiva com relativa
estabilizacao do quadro clinico ¢ melhoria mais ou menos rapida da disfun¢do renal ou, pelo
menos, dos seus indicadores clinicos. Os “segundos episodios” tenderam a ser mais
prolongados, talvez pelo facto de estes doentes terem ja uma maior estabilidade global do
quadro clinico em termos de ameaga vital apesar da disfuncao renal, cuja recorréncia num

curto espago de tempo podera ter sido a razao para uma recuperagdo mais lenta.
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A creatininémia média ao momento da alta (por transferéncia ou falecimento)
correspondeu a uma redugdo de cerca de 30% relativamente aos valor médio apresentado ao
momento da admissao. Esta redugdo podera ter pelo menos duas interpretagdes que ndo se
excluem mutuamente: por um lado, a abordagem terapéutica nao s6 da LRA mas do quadro
clinico global ter sido eficaz, com melhoria gradual dos valores analiticos apesar de na
maioria dos casos nao ter havido uma recuperagdo completa, e por outro o rebate dos estados
hipermetabolicos e de rabdomidlise associados a doenca aguda sobre o estado geral dos
doentes, condicionando perda significativa de massa muscular e, consequentemente, menor
producao de creatinina.

Excluindo os 8 doentes com DRC previamente conhecida, mais de metade dos doentes
(52,2%) nado recuperou a funcdo renal até ao momento do falecimento (a maioria) ou da
transferéncia para outro servigo, e apenas 17,4% atingiram recuperacdo completa; nos
restantes 30,4% a recuperacdo foi parcial, e quase metade deles faleceram. Apesar de o
numero absoluto de doentes que reuniram condigdes para alta ter sido menor no grupo com
recuperagdo completa da funcdo renal, a proporcao foi maior. Esta tendéncia sugere a
importancia da disfun¢ao renal no quadro clinico, particularmente em doentes graves, € o seu
impacto no prognoéstico global, apesar de a sua influéncia ser dificil de quantificar.

Curiosamente, todos os doentes com DRC previamente conhecida recuperaram fungao
renal, embora considerada uma recuperagao relativa, parcial, e nunca como completa porque,
em rigor, a funcdo renal agravou a partir de uma “base” ja irreversivelmente alterada; de
facto, seria talvez mais expectavel que pudesse nao haver recuperacao nestes doentes dado
tratar-se de individuos com rins ja debilitados. Foi sugerido por Parmar e cols. que a DRC
modifica a resposta do organismo a estados sépticos condicionando possivelmente uma
resposta inflamatdéria menos exuberante, e talvez isto possa justificar um menor rebate agudo

sobre uma fun¢do renal cronicamente diminuida, traduzida quer por uma maior taxa de
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recuperagdo quer por uma menor mortalidade comparativamente a doentes com LRA de
origem séptica sem DRC."

O rim tem uma capacidade notavel de reparacdo apds lesdo, sendo a LRA causada por
grande parte das etiologias potencialmente reversivel.® Quando a lesdo ¢ ligeira, a estrutura
renal normal ¢ geralmente recuperada com sucesso; em lesdes mais graves ou sobrepostas
num rim previamente alterado esta reparacao pode fazer-se de forma imperfeita, acarretando
um maior risco de progressdo para DRC *. A assuncdo de que a recupera¢io de um evento de
LRA significa necessariamente recuperagao da funcao renal de base tem sido questionada;
hipoteticamente, a normalizacdo da creatininémia poderd nao equivaler exatamente a
recuperagdo completa, mas sim a hiperfuncdo compensatéria dos nefrénios nao lesados ou a
reducdo da produgdo de creatinina por deple¢ao da massa muscular apds doenca aguda. Na
realidade, o retorno a creatininémia de base apds um evento de LRA pode ser apenas parcial
ou nem sequer ocorrer, especialmente em doentes com DRC pré-existente e/ou mais
idosos.*" Os que sobrevivem tém um risco mais elevado, entre 3 a 20 vezes superior' ™", de
vir a posteriormente a desenvolver DRC e/ou DRT, sendo talvez mais correto considerar-se a
LRA apenas como potencialmente, ¢ nio completamente, reversivel.'”*® A LRA ¢ hoje
reconhecidamente um fator de risco para DRC de novo ou DRT em doentes com e sem DRC
prévia e com aparente recuperacdo completa de LRA desenvolvida durante internamento
hospitalar.**'*” Viarias evidéncias tém também mostrado um maior risco de progressdo para
DRC e desenvolvimento de DRT com a maior gravidade LRA. A progressao de uma DRC
estabelecida para DRT parece ser acelerada por episodios intercorrentes de LRA, que elevam
esse risco cerca de 4 vezes. E de salientar que também na populagdo pediatrica existe um
risco aumentado de DRC subsequente a ocorréncia de LRA, sublinhando o seu papel
independente de outros fatores de risco no desenvolvimento de DRC e a sua extrema

importancia como problema de satde publica. Alguns fatores, nomeadamente a necessidade
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de TSFR, a TFG estimada de base, a albuminémia e o estadio da LRA, parecem associar-se a
progressao para DRC apds LRA.

A fisiopatologia subjacente a esta progressao ainda nao € clara; no entanto, a perda de
nefronios subsequente a um episddio de LRA e as alteracoes histopatologicas decorrentes da
inflamag¢ao e dos processos de regeneracao destas estruturas (nos quais a disrup¢ao dos
mecanismos de reparagao associados ao ciclo celular pode prejudicar a regeneracao) parecem
ter um papel na lesdo renal permanente potencialmente originada pela LRA, ao
condicionarem hipertrofia e hiperfiltracio glomerular, arteriosclerose, glomerulosclerose,
lesdo celular endotelial e fibrose tibulo-intersticial.*’

Concluindo, os casos estudados nesta amostra sao ilustrativos do que ¢ descrito na vasta
literatura que tem surgido no ambito da LRA, nomeadamente a gravidade das patologias nas
quais esta surge como complicagdo ou consequéncia, tendencialmente em individuos mais
idosos e na presenca de varios dos fatores de risco conhecidos, além das dificuldades no
manuseamento clinico inerentes a este tipo de doentes. A necessidade praticamente
generalizada de HDFVVC e de suporte aminérgico nestes doentes reflete as dificuldades na

abordagem da LRA no contexto de disfuncdo multipla de 6rgdo, bem como a elevada

mortalidade associada que, na maioria, se veio a verificar precocemente apos a admissao.

Limitacoes do trabalho
Apesar dos resultados conseguidos, presente estudo apresenta algumas limitagdes.
A principal limitagdo deste estudo prende-se com a dificuldade na classificacdo da LRA
destes doentes criada pelo facto de se tratar de uma analise retrospetiva. Apesar dos registos
dos débitos urindrios horarios de cada doente estarem disponiveis no processo clinico, a

classificagdo AKIN ¢ preferencialmente uma ferramenta dindmica, sendo os critérios por ela
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definidos mais faceis de detetar em “tempo real” na pratica clinica, em particular as alteragdes
do débito urinario, uma vez que as variagdes desse parametro sao muito dependentes das
terapéuticas diurética, vasopressora, de reposicao de volume e de substituicao da fungao renal
aplicadas em praticamente todos os doentes, tornando dificil a interpretagdo retrospetiva dos
registos clinicos. Além disso, a influéncia sobre os resultados observados das terapéuticas e
procedimentos efetuados por estes doentes antes da sua admissdo no SMI, nomeadamente
TSFR, antibioterapia e estudos contrastados, dificultam a caracterizacdo da LRA apresentada
neste servigo e tornam dificil perceber se esta foi um evento “de novo” ou se foi uma
recorréncia ou prolongamento de um processo ja iniciado antes da admissao.

A indisponibilidade de um valor base da creatininémia na maioria dos doentes foi outra
limitagdo encontrada, e que também tem sido identificada com frequéncia na literatura.
Apesar de ser pratica corrente e mesmo recomendada por alguns autores, o uso de estimativas

. . N . ~ . 21
dos valores basais da creatininémia para o diagnostico e classificagdo da LRA ¢ controverso

I>* Em doentes como os desta

e perde fiabilidade quando aplicada em doentes em UC
amostra, na sua maioria com idades avancadas ¢ diversas comorbilidades o valor real tanto
pode ser sub como sobrestimado, fazendo com que possam ser classificados em estadios que
nao refletem adequadamente o seu grau de LRA. No entanto, o impacto desse aspeto nesta

amostra esse aspeto podera nao ter sido tao significativo em termos de classificacdo uma vez

que todos doentes acabaram por atingir o estadio maximo devido a realizagao de TSFR.
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