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Resumo

Introducdo: A lesdo renal aguda (LRA) é um problema clinico complexo e ainda mal
definido com importante morbimortalidade associada, particularmente em cuidados intensivos
pediatricos. Este estudo tem como objetivo caraterizar a epidemiologia e pesquisar fatores de
risco para o desenvolvimento de LRA durante o internamento em cuidados intensivos

pedidtricos.

Materiais e Métodos: Efetuou-se um estudo observacional de carater exploratorio, com
colheita prospetiva de dados, em criancas e adolescentes (0-18 anos) internados num periodo
de seis meses no servico de cuidados intensivos de um hospital pediatrico de nivel llI,
aplicando a classificacdo Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).
Registaram-se varios parametros clinico-demograficos e as variaveis foram analisadas atraves

do programa IBM SPSS Statistics 22, considerando como nivel de significancia o valor 0,05.

Resultados: O estudo incluiu 112 criancas, das quais 32 tiveram LRA. A incidéncia de LRA
foi de 28,6% e o desenvolvimento desta durante o internamento foi de 22,3%. O diagndstico
efetuou-se em mediana ao segundo dia: 59,4% dos casos pelo critério de creatinina, 68,8%
pelo débito urinario e 28,1% por ambos os critérios. A distribuicdo pelos graus KDIGO 1, 2 e
3 foi de 50,0%, 28,1% e 21,9%, respetivamente. A recuperacao renal foi total em 56,3% dos
casos, parcial em 28,1% e ndo houve recuperacdo em 15,6% dos casos. Ventilacdo invasiva
(p=0,028), uso de inotrépicos (p=0,043) e presenca de choque (p=0,043) foram mais
frequentes no grupo de criangas com LRA. O numero de Obitos foi significativamente
superior no grupo de criangas com LRA (15,6% versus 1,3%, p=0,007). A presenca de

choque associou-se a mortalidade nas criangas com LRA (p=0,01).

Conclusdo: A LRA é uma complicagdo comum em cuidados intensivos pediatricos,

maioritariamente até ao segundo dia de internamento. Tanto o critério de creatinina como o de



débito urinario devem ser considerados para o diagndéstico. A identificacdo de fatores de risco
como uso de ventilagdo invasiva, inotropicos e chogque deve conduzir a uma monitorizagdo
cuidadosa para um diagnostico e tratamento atempados. O choque revelou ser um fator de

risco para mortalidade nas criangas com LRA.

Palavras-chave: “lesdo renal aguda”, “crianga”, “cuidados intensivos pediatricos”, “fatores

de risco”.



Abstract

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is a complex clinical condition that remains poorly
defined. It is associated with an important increase of morbidity and mortality, mainly in
pediatric intensive care units (PICU). The aim of this study is to characterize the

epidemiology of AKI in PICU and investigate its risk factors.

Material and Methods: An observational exploratory study with prospective data collection
was conducted in children and adolescents (0-18 years) admitted to PICU of a tertiary care
pediatric hospital in a six-month period. We applied the Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) criteria for AKI diagnosis. Clinical and demographic data were recorded
and the variables were analyzed with the IBM SPSS Statistics 22 software, considering 0.05

as the level of significance.

Results: The study included 112 children, of which 32 had AKI. The incidence of AKI was
28.6% and 22.3% of children developed AKI during PICU stay. The diagnosis was made until
second day in median: 59.4% of the cases fulfilled the creatinine criteria, 68.8% the urinary
output criteria and 28.1% of children fulfilled both criteria. The KDIGO grades 1, 2 and 3
were found in 50.0%, 28.1% and 21.9% of the AKI cases, respectively. The renal recovery
was total in 56.3% of cases, partial in 28.1% and there was no recovery in 15.6% of cases.
Invasive ventilation (p-value=0.028), use of inotropic drugs (p-value=0.043) and shock (p-
value=0.043) were more frequent in children with AKI. The number of deaths was
significantly higher in the group that developed AKI (15.6% versus 1.3%, p-value=0.007).

Shock was associated with mortality in children with AKI (p-value=0.01).

Conclusion: AKI is a common complication in PICU, mostly until the second day of
admission. The serum creatinine and the urinary output criteria should both be considered for

diagnosis. The identification of risk factors such as invasive ventilation, inotropic drugs and



shock should lead to careful monitoring and prompt treatment. Shock is a risk factor for

mortality in children with AKI.

99 ¢C
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Introducéo

A Lesao Renal Aguda (LRA) é uma entidade clinica complexa, de etiologia multifatorial e
espectro clinico variado. Carece de uma definicdo globalmente aceite, sendo geralmente
considerada como uma disfuncéo renal de inicio subito, resultante de agressdo por processos
endégenos e/ou exdégenos.™? Em Cuidados Intensivos Pediatricos a LRA tem uma incidéncia
particularmente elevada na maioria dos estudos, apesar de variavel entre 1 e 82% na literatura

I**2 e constitui um fator de risco independente para morbimortalidade,® com

disponive
probabilidade de progressdo para doenca renal crénica (DRC). Apesar de ter sido indicada
pela Sociedade Americana de Nefrologia como uma area prioritaria de investigacdo,™ o

conhecimento acerca da LRA continua limitado, particularmente no que diz respeito aos

fatores de risco.

As classificagdes mais importantes e validadas para o diagnostico e classificacdo da LRA
na populacdo pediatrica sdo a pRIFLE (pediatric Risk, Injury, Failure, Loss, End Stage Renal
Disease), a AKIN (Acute Kidney Injury Network) e a KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes), que se baseiam no aumento subito e reversivel dos niveis séricos de
creatinina, ou reducdo na taxa de filtracdo glomerular, associando ou nédo a reducao do debito
urinario.* Estes parametros sio marcadores tardios de disfuncdo renal e, por esse motivo,
existe atualmente um grande interesse no desenvolvimento de biomarcadores mais precoces e
sensiveis, como a Cistatina C, a Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), a Kidney
Injury Molecule-1 (KIM-1), a Interleucina-18 (IL-18) e a Liver-type fatty acid binding protein
(L-FABP).">*" No entanto, existem ainda poucos centros capazes de os utilizar de forma
rotineira na pratica clinica diaria. A investigacdo de fatores e modelos preditores do risco

permanece assim uma abordagem de investigagdo clinica necesséria.



Os fatores de risco para LRA em cuidados intensivos pediatricos variam na literatura de
acordo com a area geografica, mas os mais frequentemente associados sdo idade, ventilagcdo
mecanica invasiva, terapéutica com inotropicos, infecdo grave e generalizada, disfuncéo

multiorganica, choque e uso de farmacos nefrotdxicos.>®8+9

Em Portugal, a investigacdo sobre LRA na populacéo pediatrica é escassa, salientando-se,
tanto quanto é do nosso conhecimento, a inexisténcia de estudos de carater prospetivo,

relativos a esta tematica, em cuidados intensivos pediatricos.

O objetivo principal deste trabalho € caraterizar a LRA relativamente a epidemiologia em
cuidados intensivos pediatricos, no que diz respeito a incidéncia, demografia, etiologia,
classificacéo e evolucdo. Como objetivo adicional pretende-se pesquisar fatores de risco para
0 desenvolvimento de LRA no decurso do internamento, assim como para a mortalidade
associada. Perspetiva-se, deste modo, o uso futuro desse conhecimento para a instituicdo de
medidas preventivas ou terapéuticas adequadas, que minimizem a incidéncia e a gravidade da

doenca.



Materiais e Métodos

Foi efetuado um estudo observacional e descritivo de base hospitalar, de carater
exploratdrio, registando-se de forma anonimizada os parametros clinicos de todas as criangas
e adolescentes até aos 18 anos de idade, admitidos por um periodo superior a 48 horas, no
Servico de Cuidados Intensivos Pediatricos (CIPE) do Hospital Pediatrico (HP) do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), hospital de nivel 11, entre 1 de julho e 31 de
dezembro de 2017. Foram excluidos todos os que permaneceram por um periodo inferior ou
que apresentavam algum tipo de doenca renal crénica conhecida prévia ao internamento. Nas
criancas com multiplas admissdes, durante o periodo de estudo, cada nova admissao foi

analisada individualmente, se nenhum novo critério de exclusdo fosse encontrado.*?

Considerou-se um caso de LRA quando se encontravam cumpridos os critérios de
diagnéstico definidos pela KDIGO (Tabela 1).° Para o diagnéstico de LRA segundo o
critério de creatinina, foi considerado como basal o valor calculado segundo a féormula Mean
Creatinine (UmMoOl/L)igage= —2,37330 —12,91367*l0g. (idade) + 23,93581*(idade)’°, sempre
que a creatinina sérica se encontrava alterada logo na admissdo.”>** Naquelas que
desenvolveram LRA ao longo do internamento, foi considerado como basal o primeiro valor
doseado apds admissdo. O doseamento de creatinina no laboratério do HP foi efetuado
utilizando o método enzimatico de quimica seca. Para avaliacdo da normalidade do valor
encontrado a admissdo, foram considerados intervalos de valores de creatinina ajustados ao
grupo etério de cada crianca.? O diagnéstico de LRA com base no critério do débito urinario

foi apenas considerado quando possivel a sua quantificacdo de forma fidedigna.

10



Tabela 1. Critérios KDIGO para definigao e classificagcdo de lesdo renal aguda (Adaptado de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline
for Acute Kidney Injury. Kidney inter., Suppl. 2012; 2: 8.)

Critérios KDIGO Creatinina sérica Débito Urinario

Aumento para >1,5 vezes o valor basal, sendo

conhecido ou presumido que tenha ocorrido nos sete

Definicao * . .
dias anteriores; <0,5mL/kg/h durante 6-12h
(sem grau)
ou
Aumento >0,3 mg/dL (>26,5 pumol/L) em 48h
Aumento para 1,5-1,9 vezes o valor basal
Grau 1l ou <0,5mL/kg/h durante 6-12h
Aumento >0,3 mg/dL (>26,5 umol/L)
Grau 2 Aumento para >2,0-2,9 vezes o valor basal <0,5mL/kg/h em periodo >12h
Aumento para >3,0 vezes o valor basal
ou
>4,0 mg/dL (=353,6 pmol/L)
<0,3mL/kg/h em periodo >24h
ou
Grau 3 ou

Inicio de Terapéutica Renal de Substituicdo )

Anuria em periodo >12h
ou
Diminuicdo da TFGe para <35 mL/min/1,73m? (se

idade <18 anos)

*Para definicdo e classificagdo de lesdo renal aguda basta a verificagdo de um critério, seja ele relativo a
creatinina ou a débito urindrio; classifica-se segundo o maior grau verificado. TFGe, Taxa de Filtragdo
Glomerular estimada.

Definiram-se trés grupos etarios: idade inferior a 12 meses; igual ou superior a 12 meses e
inferior a seis anos; igual ou superior a seis anos e inferior a 18 anos. O grupo com idade
inferior a 12 meses foi dividido em dois subgrupos: recém-nascidos (com idade inferior a 28

dias) e lactentes (dos 28 dias até aos 12 meses).

Foram colhidos dados demogréficos (idade, sexo, biometria), principais diagndsticos na
admissdo e diagnosticos associados, como presenca de traumatismo grave, choque, faléncia
multiorganica, rabdomiolise ou infecdo nosocomial; comorbilidades; principais técnicas
invasivas utilizadas, como ventilagdo mecénica invasiva, tal como a duragdo desta

quantificada em dias livres de ventilacio:* realizagdo de cirurgia durante o internamento;

11



terapéutica, nomeadamente uso de inotrdpicos, diuréticos e farmacos nefrotdxicos; o valor do
PIM-3 (Paediatric Index of Mortality 3);** dados analiticos (creatinina, ureia, proteina C-
reativa, procalcitonina, hemograma, analise sumaria de urina) e dados clinicos de forma

diéria.

Nos casos de LRA, foi definido qual o tipo de lesdo renal (pré-renal, renal intrinseca ou
pos-renal), de acordo com: célculo da excrecdo fracionada de sdédio e da razéo
ureia/creatinina; estudo de pardmetros da analise sumaria de urina; realizacdo de ecografia
renal e vesical para exclusdo de uropatia obstrutiva."? Foi também registada a necessidade de
terapéutica renal de substituicdo (TRS) e a recuperacdo da funcdo renal. A recuperacdo da
funcdo renal foi classificada em total, parcial ou sem recuperacdo. A recuperacdo total foi
definida quando foram atingidos valores normais de creatinina serica, pressao arterial, débito
urinério e analise sumaria de urina na alta do CIPE; a auséncia de recupera¢do, quando houve
manutengdo ou agravamento dos mesmos parametros no momento da alta ou falecimento; a
recuperacdo parcial foi definida quando se verificou melhoria dos parametros relativamente
ao grau mais elevado demonstrado pela crianga sem, no entanto, existir normalizagdo. Foi
considerada hipertensdo arterial a presenca, no dia da alta, de uma presséo arterial superior ao

percentil 95 para o sexo, idade, comprimento/estatura e peso.™*
Andlise estatistica

Para determinar se existia distribuicdo normal para as varidveis quantitativas, foi utilizado
o0 teste de Kolmogorov-Smirnov (se nimero da amostra >25) ou o teste de Shapiro-Wilk (se
numero da amostra <25). Nas variaveis em que nédo se verificou a distribuicdo normal foram
representadas medianas e os percentis 25 e 75.

As variaveis qualitativas foram descritas por frequéncia absoluta e relativa.

12



A associacdo entre varidveis qualitativas foi efetuada recorrendo a testes do Qui-Quadrado
(x) ou teste exato de Fisher, conforme adequado. Para comparacdo de variaveis quantitativas
foi aplicado o teste de Mann-Whitney U. Foi também realizada uma regressdo logistica, de
forma a apurar fatores de risco independentes para ocorréncia de LRA.

O nivel de significancia utilizado foi 0,05. A anélise foi efetuada recorrendo ao programa

IBM SPSS Statistics 22.
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Resultados

Durante o periodo de estudo (seis meses) verificaram-se 179 admissfes no CIPE, das
quais 66 foram excluidas da analise por internamento inferior a 48 horas e uma por doenca
renal crénica prévia (Figura 1). Das 112 criancas consideradas, sete (6,3%) apresentaram
LRA no dia da admissédo e 25 (22,3%) desenvolveram LRA durante o internamento, 0 que

determinou uma incidéncia total de 28,6% (286/1000 admiss@es).

[ Admissao no CIPE no periodo de estudo (n=179) }

Internamento inferior ],
a 48 horas (n=66) J‘
A 4
o T tATT an:
: Crltcnohdc st [ Internamento superior a 48 horas (n=113) ]
Tempo de internamento
Doenga renal cronica ],
prévia (n=1) J‘
Y
2° Critério de exclusao: [ Sem doenga renal crénica prévia (n=112) ]
Doenga renal cronica prévia
y v
Critérios KDIGO presentes [ LRA a admissao (n=7) J [Sem LRA a admissdo (n=]05)J
a admissdo
A 4 A4
oy LRA no internamento Sem LRA no internamento
Critérios KDIGO presentes (n=25) (n=80)

durante o internamento

Figura 1. Fluxograma representando a aplicacdo dos critérios de exclusdo e dos critérios KDIGO para
diagndstico de LRA as criancas admitidas no CIPE entre 1 de julho e 31 de dezembro de 2017.

CIPE, Servico de Cuidados Intensivos Pediatricos; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes;
LRA, Lesao Renal Aguda; n, nimero.

A incidéncia de LRA foi de 24,5% entre os recém-nascidos, 15,0% entre os lactentes,
37,5% na faixa etaria dos 12 meses aos seis anos e 40,0% dos seis aos 18 anos. A

caraterizacdo da LRA por grupos etarios encontra-se descrita na Tabela 2.
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O diagnostico de LRA ocorreu em 50,0% dos casos até ao segundo dia de internamento e

em 75,0% dos casos até ao terceiro dia (Figura 2).

12
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Dia de internamento (dias)

Figura 2. Numero de diagndsticos de leséo renal aguda por dia de internamento.

Relativamente a etiologia da LRA, em 56,3% dos casos a causa foi pré-renal, em 15,6%
lesdo renal intrinseca e ndo se registaram casos de etiologia pds-renal. Nao foi possivel

estabelecer adequadamente a etiologia em 28,1% dos casos (Tabela 2).

Quanto ao grau KDIGO avaliado no momento do diagnostico, a amostra distribui-se por
graus da seguinte forma: 1 em 78,1% dos casos, 2 em 15,6% e 3 em 6,3%. O maximo

apresentado foi 0 grau 2 em 28,1% dos casos e 0 3 em 21,9%.

Foram diagnosticados 19 casos (59,4%) pelo critério de creatinina, 22 (68,8%) pelo débito
urinario e nove (28,1%) apresentaram ambos 0s critérios. O critério de débito urinario
verificou-se isoladamente em 50,0% dos casos de grau 1, em 44,0% dos casos de grau 2 e em

14,3% dos casos de grau 3.
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Tabela 2. Caraterizacdo da lesdo renal aguda por grupos etarios.

Recém-
Grupo nascidos Lez(r:]t_eg;es 1§nz]§iii;)6 6 f(nl?lz;os Total (n=32)
(n=12) - - -
Dia do diagnéstico
T (ST 2(1253) |3(3-3) 3(1-3) 2 (2-3) 2 (2-3)
Creatinina | g 75 o) 2 (66,7) 2 (66,7) 6 (42,9) 19 (59,4)
Critério Serl;cta
verificado °olo 1 8 (66,7) 1(33,3) 2 (66,7) 11(786) | 22(68,8)
urinario
[n (%0)]
Ambos 5 (41,7) 0(0,0) 1(33,3) 3 (21,4) 9 (28,1)
Pré-renal | 4 (33,3) 2 (66,7) 3 (100,0) 9 (64,3) 18 (56,3)
Etiologia Intrinseca | 4 (33,3) 1(333) 0(0,0) 0(0,0) 5 (15,6)
[n (%)] Pos-renal | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Indeterminada | 4 (33,3) 0(0,0) 0(0,0) 5 (35,7) 9(28,1)
Grau 1 8 (66,7) 2 (66,7) 3 (100,0) 12 (85,7) 25 (78,1)
KDIGO ao
diagnostico Grau 2 2 (16,7) 1(33,3) 0(0,0) 2 (14,3) 5 (15,6)
[n (%0)]
Grau 3 2 (16,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (6,3)
Grau 1 6 (50,0) 1(333) 2 (66,7) 7 (50,0) 16 (50,0)
KDIGO
méaximo Grau 2 2 (16,7) 1(333) 1(33,3) 5 (35,7) 9 (28,1)
[n (%)]
Grau 3 4 (33,3) 1(333) 0(0,0) 2 (14,3) 7 (21,9)
Sem
Recuperacio  requperacio | 2167 0(0,0) 1(33,3) 2 (14,3) 5 (15,6)
da fungédo .
renal Parcial 4(33,3) 1(333) 0(0,0) 4 (28,6) 9 (28,1)
[n (%0)] Total 6 (50,0) 2 (66,7) 2 (66,7) 8 (57,1) 18 (56,3)

n, nimero; %, percentagem; P25, percentil 25; P75, percentil 75.

Relativamente a recuperacdo da funcdo renal, esta foi total em 56,3% dos casos, parcial
em 28,1% e ndo houve recuperagdo em 15,6%. O débito urinario foi o Unico critério
verificado para o diagnostico em 55,5% dos casos de recuperagdo parcial. A distribuicdo da

recuperacao da funcéo renal pelos graus KDIGO 1, 2 e 3 encontra-se descrita na Tabela 3.
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Tabela 3. Distribuicdo da recuperacéo da fungéo renal por grau de leséo renal aguda.

Grau KDIGO 1 Grau KDIGO 2 Grau KDIGO 3
Sem [zc(‘;/‘:)e]ragéo 1(20,0) 0(0,0) 4(80,0)

e ey 4w 3(339) 2(22.2)
Rec“‘[’ﬁrg,f;’ total 11 (61,1) 6 (33,3) 1(5.6)

KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; n, nimero; %, percentagem.

No grupo das criancas com LRA o uso de TRS foi de 15,6% (cinco casos). Em todos eles
foi usada a técnica de hemodiafiltragdo venovenosa continua, com uma duracdo mediana de
quatro dias (Percentil,s 1,5 — Percentilss 5,5 dias). Todas as criancas que necessitaram de TRS
apresentavam o grau KDIGO 3, das quais trés ndo recuperaram a funcao renal, uma recuperou

parcialmente e outra totalmente.

Verificaram-se seis 6bitos (5,4%) no periodo considerado, em que cinco apresentavam
LRA. O grau KDIGO das criangas que faleceram com LRA foi o grau 1 num caso e 0 3 em
quatro casos. Em todos os casos com LRA, a morte foi causada por choque, em contexto de
faléncia multiorganica em quatro casos (80,0%). O choque foi séptico em dois casos (40,0%),

cardiogénico em dois (40,0%) e hipovolémico num caso (20,0%).

Um PIM-3 mais elevado a admissdo, traumatismo grave, presenca de chogue, hemorragia,
necessidade de suporte inotropico, ventilacdo mecéanica invasiva e duracdo mais prolongada
de ventilagdo foram, de forma significativa, mais frequentes nas criancas que desenvolveram

LRA (Tabela 4).

No que diz respeito ao uso de farmacos diuréticos, este foi também mais frequente no
grupo de criancas com LRA. O uso de farmacos nefrotoxicos ndo se relacionou, na nossa

amostra, com ocorréncia mais frequente de LRA (Tabela 4).
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Tabela 4. Comparacéo entre as carateristicas do grupo com LRA e do grupo sem LRA.

Com LRA (n=32) Sem LRA (n=80) p
Idade (meses)

19,5 (0,15-147) 1,1 (0,13-122,7) 0,315
[mediana (P25-P75)]
Recém-nascidos (%) 37,5 475 0,336°
Sexo masculino (%) 53,1 57,5 0,673°
PIM-3 [mediana (P25-P75)] 5,3 (2,6-13,1) 1,8 (1,1-5,7) 0,005*
Duracéo do internamento (dias) 9 (44-15,8) 6 (4-10,75) 0.214°
[mediana (P25-P75)]
Ventilag&o Invasiva (%) 84,4 41,3 <0,001*
Dias livres de ventilacao (dias)

24 (18,5-27) 28 (26-28) <0,001*
[mediana (P25-P75)]
Inotropicos (%) 71,9 15 <0,001*"
Cirurgia (%) 56,3 413 0,150°
Infecdo Nosocomial (%) 34,4 36,3 0,852°
Traumatismo grave (%) 25 6,3 0,009+
Choque (%) 43,8 6,3 <0,001*
Trombocitopenia (%) 18,8 8,8 0,189"
Hemorragia (%) 15,6 3,8 0,041*
Farmacos Nefrotéxicos (%) 93,8 85 0,343"
Farmacos Diuréticos (%) 90,6 36,3 <0,001*°
Proveniéncia Internamento/BO 81,3 82,5 0.876°
(%) Domicilio 18,8 17,5

Cardiorrespiratorio 37,5 42,5
Diagnostico de Digestivo 18,8 28,8 0.458"
admisséo (%) Neuroldgico 21,9 15
Outros 21,9 13,8

Doenga crénica prévia 59,4 57,5 0,856°
Obitos (%) 15,6 1,3 0,007*"

*Valor p <0,05; *, Teste exato de Fisher; ® Teste de Mann-Whitney U; °, Teste de x*; BO, Bloco operatério;
LRA, Lesdo renal aguda; P25, percentil 25; P75, percentil 75.

A taxa de mortalidade foi 15,6% nas criangas com LRA e 1,3% nas criangas sem LRA
(p=0,007). No grupo de criancas com LRA, a ocorréncia de choque (p=0,01) ou faléncia
multiorganica (p=0,002) foram significativamente mais frequentes naquelas que faleceram

(Tabela 5).
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Tabela 5. Fatores de risco para mortalidade no grupo de criancas com lesdo renal aguda.

Obitos (n=5) Sobreviventes (n=27) p
Idade (meses) 4
) 21,8 (0,2-120,2) 17,2 (0,07-162,9) 0,920
[mediana (P25-P75)]
Recém-nascidos (%) 40,0 37,0 1"
Duracéo do internamento (dias) .
: 4 (2-8,5) 10 (5-16) 0,06
[mediana (P25-P75)]
PIM-3 [mediana (P25-P75)] 18,9 (7-57,1) 4,3 (2,4-9,4) 0,026*"
Choque (%) 100,0 33,3 0,01*"
FMO (%) 80,0 7,4 0,002*"
Traumatismo (%) 0,0 29,6 0,296"
Infecdo (%) 60,0 29,6 0,310"
Cirurgia (%) 40,0 59,3 0,631"
Inotropicos (%) 80,0 70,4 17
Ventilag&o (%) 80,0 85,2 17
Internamento/BO 80,0 81,5 4
Proveniéncia (%) — 1
Domicilio 20,0 18,5
Cardiorrespiratorio 80,0 29,6
Diagnostico de Digestivo 20,0 18,5 0.201*
admissdo (%) Neurolégico 0,0 25,9 '
Outros 0,0 25,9
Doenca crénica prévia (%) 80,0 55,6 0,625

*Valor p <0,05; *, Teste exato de Fisher; n, nimero; %, percentagem; BO, Bloco operatério; FMO, Faléncia
multiorganica; P25, percentil 25; P75, percentil 75.

A aplicacdo de um modelo de regressao logistica revelou que a presenca de choque, 0 uso
de inotropicos e a necessidade de ventilagdo mecénica invasiva foram fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de LRA (Tabela 6). A ocorréncia de LRA foi
explicada em 46,3% por estes fatores. Verificou-se um bom ajuste do modelo segundo o teste
de Hosmer e Lemeshow (p> 0,05). N&o foram incluidos no modelo o PIM-3 e a hemorragia,

uma vez que diminuiam a percentagem de explicacdo do modelo.
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Tabela 6. Modelo de regressao logistica com as variaveis estatisticamente significativas para a ocorréncia de

leséo renal aguda.

p OR ajustado Intervalo de confianca
Ventilacao invasiva 0,028* 4,531 1,177 — 17,441
Suporte inotroépico 0,043* 3,698 1,041 -13,134
Choque 0,043* 4,722 1,049 — 21,267

*Valor p <0,05; OR, Odds Ratio.
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Discussao

Os resultados deste trabalho confirmaram a elevada incidéncia de LRA em cuidados
intensivos pediatricos, bem como a sua etiologia multifatorial e a sua complexidade. Estas
carateristicas estdo associadas a morbimortalidade consideravel numa populacéo que, pela sua

situacdo clinica, é mais suscetivel, requerendo um cuidado particular no seu seguimento.?®

A LRA ocorreu em 28,6% dos internamentos no CIPE. N&o havendo em Portugal estudos
semelhantes, que possam criar um comparador ajustado as carateristicas da populagédo
nacional, a Unica comparacdo possivel € com a literatura internacional, em que os dados
variam consideravelmente de estudo para estudo. Esta diferenca pode ser explicada pela
dificuldade na uniformizacdo dos critérios de diagnéstico,* assim como pelas diferencas entre
as carateristicas dos varios servicos de cuidados intensivos pediatricos, impedindo a
comparacdo de forma fidedigna. Considerando unicamente estudos que aplicaram a
classificacdo KDIGO, assim como utilizando tanto o critério de débito urinario como o da
creatinina sérica, a incidéncia verificada no nosso trabalho é inferior a que € descrita por
outros autores, entre 37,4% e 47,0%.82"% No entanto, a classificacdo adotada ndo é a Unica
influéncia para o diagndstico. As definicbes de LRA baseiam-se na elevacdo do valor de
creatinina sérica a partir de um valor basal e na reducdo do débito urinario, ambos dificeis de
estimar e avaliar na populacdo pediatrica, particularmente em recém-nascidos. Estdo em
estudo critérios de diagnéstico adaptados a este grupo etério.” No que diz respeito a creatinina
basal, esta nem sempre esta disponivel na populagdo pediatrica e o seu célculo depende do
critério usado para tal, gerando vieses na analise dos dados e discrepancias importantes entre
os resultados reportados.>®*~! Além disto, alguns trabalhos ndo excluem criangas com les&o
renal prévia, com maior suscetibilidade para agravamento agudo, como salientado em

trabalhos anteriores,® dificultando ainda mais a comparagéo entre estudos.
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A andlise demogréafica dos grupos com e sem LRA ndo revelou diferencas significativas
em relacdo a idade ou ao sexo, contrariando o que foi observado em outros trabalhos, que

1932 & em idades mais baixas.”**

verificaram uma maior frequéncia de LRA no sexo masculino
N&o se verificaram igualmente diferencas significativas entre os dois grupos no que diz
respeito a proveniéncia, motivo de internamento, presenca de doenca cronica prévia e tempo
de internamento. Este Gltimo parametro, previamente descrito como estando aumentado nas
criancas com LRA*?" foi também superior na nossa amostra, porém, sem alcancar
significado estatistico. A LRA, nesta amostra, ocorreu maioritariamente até ao segundo dia de
internamento, o que se assemelhou ao verificado por outros autores, que concluiram que a
LRA complica os internamentos maioritariamente até ao sétimo dia,*® sendo a maioria

diagnosticada nas primeiras 72 horas.>%20:343¢

Relativamente ao grau KDIGO no momento do diagnoéstico, verificAmos que 78,1% dos
casos apresentavam o grau 1 e apenas 21,9% alcangaram o grau 3, 0 que contrasta com 0s
resultados apresentados por um estudo retrospetivo realizado previamente neste hospital, com
base em registos eletronicos, que revelou que 80,0% das criancas tiveram o grau 3 da
classificacdo AKIN.?? Os autores deste trabalho ja haviam salientado que a elevada proporcéo
de casos graves poderia dever-se ao facto de a LRA s0 ser identificada e codificada como tal
em situacGes de maior gravidade. Apesar de ndo ser totalmente correta a comparagéo direta
entre as classificagdes, os resultados do nosso trabalho favorecem a importancia da aplicagédo
dos critérios e da realizacdo de estudos de forma prospetiva, permitindo maior sensibilidade

para a identificacdo da patologia.

No que diz respeito ao diagndstico, este trabalho reforca a importancia de utilizar como
critério tanto a creatinina sérica como o débito urinario, de acordo com o que foi previamente
descrito.® O critério de débito urinério incluido em qualquer uma das trés classificacdes de

LRA foi extrapolado para a populacdo pediatrica a partir de estudos em adultos, persistindo a

22



necessidade de uma correta adaptacdo.?® Miklaszewska et al.®> sugeriram que esta necessidade
de adaptacdo se manifesta especialmente nas criangas com menos de um ano de idade, mas
que a oliguria podera ter um impacto importante no prognostico; este Ultimo aspeto foi
corroborado por Kari et al.?’ Com efeito, 0 débito urinario, ndo utilizado como critério em
muitos estudos prévios pela dificuldade de quantificacdo, pode permitir maior sensibilidade
diagnostica’® e, de acordo com os resultados do nosso trabalho, foi o critério exclusivamente
apresentado por alguns casos de grau KDIGO 2 e 3, assim como por um grande numero de
criancas com recuperacdo apenas parcial da funcdo renal. Foi previamente descrito na
literatura, ainda que em estudos em adultos, que a oliguria, quando presente, permite o
diagndstico de LRA antes do aumento da creatinina sérica,® que podera ser mais tardia ou até
nem se manifestar em algumas situacdes, nomeadamente, em criancas desnutridas, com
massas musculares pobres, ou até por um efeito de diluicdo relacionado com a expansao do
volume.® Assim, apesar da necessidade de melhores definicbes e adaptagdes a
heterogeneidade da populacdo pediatrica, o débito urindrio deverd ser encarado como um
critério diagndstico relevante para LRA, a par com a creatinina, com possibilidade de
progressdo para graus elevados e recuperagfes incompletas e, portanto, com a mesma

necessidade de monitorizagéo cuidada a curto e longo prazo.

Quanto a recuperacdo da funcdo renal verificada na nossa amostra, ela foi total em mais de
metade dos casos, associando-se maioritariamente a graus KDIGO 1 e 2; ja nos casos em que
ndo houve recuperacdo, a maioria apresentou grau KDIGO 3. Cinco das sete criangas com
grau KDIGO 3 necessitaram de TRS, tendo trés delas falecido. Maior gravidade da LRA,
traduzida por um grau superior, correspondeu no nosso estudo a um maior numero de casos
de necessidade de TRS, auséncia de recuperacdo da funcéo renal e morte, estando de acordo
com o que foi previamente descrito na literatura.**® Sobre a associacdo da LRA a maior

mortalidade, Sutherland et al.* descreveram previamente que esta associagdo em cuidados
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intensivos pediatricos permanece para qualquer gravidade de LRA, mas que gravidade mais
elevada se associa a mortalidade superior. No mesmo trabalho, sugeriram também que a LRA
pode constituir duas entidades relativamente distintas dentro e fora dos cuidados intensivos
pediatricos, nos quais coexistem geralmente mais fatores para mortalidade, podendo graus
menores de LRA associar-se a piores desfechos. A mortalidade em contexto de LRA é
atribuida & existéncia de um grupo de doentes mais grave,'® frequentemente em contexto de
FMO, com maior risco e, portanto, com um indice PIM-3 superior, mais do que a uma
associacdo inequivoca com a LRA.* Este dado pode justificar a associacdo verificada no
nosso trabalho entre o estado de choque hemodinamico, a FMO e a mortalidade entre as
criancas com LRA. Esta entidade, ndo tendo constituido diretamente a causa da morte nos
nossos doentes, poderd ter sido simultaneamente consequéncia do choque, verificado em
todos os casos de 6bito, e parte integrante da FMO, podendo ter contribuido para complicar a

situacdo clinica e facilitado um pior desfecho.

Os fatores associados ao desenvolvimento de LRA foram em tudo semelhantes aos
mencionados em outros estudos, nomeadamente 0s que revelaram ser independentes:
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva,® uso de inotrépicos'® e choque.®” Uma possivel
explicacdo transversal a todos estes fatores é o facto de todos eles se associarem a casos de
maior gravidade, requerendo maior nimero de terapéuticas e técnicas de suporte, com maior

associacdo ao desenvolvimento de LRA.

A ventilagdo invasiva ja anteriormente havia sido descrita como fator de risco para LRA,
gue se associa também a periodos superiores de ventila(;élo.g”6 Uma possivel explicagdo para

138 num estudo em adultos,

este facto, ainda que hipotética, sugerida por van den Akker et a
atribui este aumento do risco a mecanismos hemodindmicos e vasoconstri¢do renal seletiva,
inerente a estimulacdo simpatica induzida pela ventilagdo. No nosso trabalho a ventilagdo

associou-se independentemente a um risco 4,5 vezes superior de desenvolver LRA. Foi
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quantificada, mais do que pela sua duracdo absoluta, recorrendo ao célculo dos dias livres de
ventilacdo, de modo a possibilitar a comparacdo entre intervalos distintos; apesar deste
indicador ndo ter permanecido como independente na regressdo logistica, no grupo com LRA

verificou-se um namero significativamente menor de dias livres de ventilacao.

A relacdo entre o suporte inotrépico e a LRA, apesar de bem documentada, permanece
sujeita a debate. Varios estudos mostraram o suporte inotrépico como fator de risco para
LRA, a semelhanca do que foi por nés encontrado.®**® Eles séo geralmente utilizados para
tratamento de hipotenséo sistémica refrataria a fluidoterapia,® no entanto, exercem também
efeitos sobre a vasculatura renal, ainda que este efeito ndo esteja totalmente esclarecido.**** A
propria instabilidade hemodindmica, que leva a introducdo do inotrépico, condiciona
hipoperfusdo renal, conduzindo a lesdo renal pré-renal, frequentemente em contexto de

choque, hemorragia ou FMO; pode, portanto, ter um papel preponderante para o

desenvolvimento de LRA, dificultando a apreciacdo da agdo dos inotrépicos em si.*

Quanto ao traumatismo, hemorragia e choque, estes fatores parecem associar-se também a
instabilidade hemodinamica, hipoxia, estado inflamatoério subjacente e rabdomiolise inerente

.42 Varios outros autores

a estes estados, segundo o que é apontado por Haines et a
identificaram previamente o traumatismo e choque como fatores de risco para LRA.**%% 0
choque revelou ser, na nossa amostra, um fator independente para LRA, aumentando 4,7

vezes 0 risco de desenvolver esta condigéo.

A associacdo de LRA ao uso de farmacos diuréticos, por sua vez, requer cautela na
interpretacdo, uma vez que em muitas situacOes eles sdo usados inicialmente para avaliar a
resposta diurética em doentes oligaricos. Apesar de constituirem farmacos com potencial de
nefrotoxicidade, sdo frequentemente necessarios para melhorar o débito urinario da crianga,

ndo sendo possivel esclarecer o seu efeito como terapéutica ou como fator agressor, como
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indicado por Bonazza et al.™*

A aparente auséncia de associacdo de LRA a outros farmacos
nefrotdxicos, apesar de surpreendente, pode dever-se a ponderacdo na introducdo destes

farmacos e a um bom ajuste de dose, permitindo uma intervencdo mais segura.*®

Surgem cada vez mais evidéncias sobre o beneficio de utilizar biomarcadores mais
precoces e sensiveis para o diagnostico de LRA. Uma vez que a elevagdo dos valores de
creatinina sérica depende da idade e da massa muscular da crianga, entre outros, este
marcador pode sobrestimar a funcdo renal ou, por outro lado, estar alterado nos cuidados
intensivos por razbes inerentes a situacdo clinica da crianca. Sabe-se igualmente que
diminuicOes abruptas do valor de creatinina sérica podem também ocorrer em casos de
disfuncgéo renal, por aumento da secrec¢do tubular, numa tentativa de compensar a reducgéo da

filtracdo,”® impedindo o diagnéstico segundo os critérios atualmente utilizados.

Assim, novas moléculas comecam a assumir o papel de substituicdo dos marcadores
classicos para o diagnostico de LRA. Tanto a Cistatina C como a NGAL mostraram antecipar

o diagnéstico de LRA em 24 a 48 horas,®*

podendo esta diferenca ser crucial para a
intervencdo terapéutica atempada. Mais estudos sdo necessarios para permitir a introducédo

destes marcadores na pratica clinica.?®

O presente estudo apresenta diversas limitacbes que poderdo ser ultrapassadas em
investigacOes posteriores, nomeadamente a pequena dimensdo da amostra. A realizacdo de um
estudo multicéntrico de maiores dimensdes, incluindo varias unidades de cuidados intensivos
pediatricos em varios hospitais do pais, podera permitir melhor caraterizacéo da patologia e a
confirmacéo dos resultados obtidos. Por outro lado, tendo em conta os resultados, podera ter
interesse um registo mais detalhado para melhorar o poder discriminativo dos fatores de risco

encontrados, nomeadamente no que diz respeito a sua relagdo temporal com o
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desenvolvimento da LRA, no caso do suporte inotropico e ventilagdo invasiva, assim como a

posologia utilizada, no caso dos farmacos.

Um dos pontos fortes deste trabalho é o facto de ser, tanto quanto é do nosso
conhecimento, o primeiro estudo sobre LRA em cuidados intensivos pediatricos, com colheita
prospetiva de dados, realizado a nivel nacional. Embora com algumas limitagGes e aspetos
passiveis de melhoria, 0 presente estudo pretende ser uma andlise preliminar que oriente

futuras investigacoes.
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Conclusao

A LRA ¢é uma complicacdo frequente nos internamentos em cuidados intensivos
pediatricos, ocorrendo em cerca de um quarto das admissdes, maioritariamente até ao segundo

dia de internamento.

A aplicacao de defini¢des validadas de LRA pode melhorar a sensibilidade do diagnostico,
tendo tanto o critério de creatinina como o de débito urinario importancia para um diagnostico

precoce.

Varios fatores podem concorrer para o desenvolvimento de LRA durante o internamento,
mas a presenca de choque, a necessidade de ventilagdo invasiva e o suporte inotropico sdo
fatores de risco que devem aumentar a suspeita e levar a uma monitorizagdo mais cuidada. A

presenca de choque revelou ser um fator de risco para mortalidade neste grupo de criancas.

A identificacdo de fatores de risco deve levar a uma monitorizacao clinica cuidadosa para

diagndstico e tratamento atempados, permitindo melhorar o prognoéstico.
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