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Introducédo: A permanéncia de pacientes em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) é frequentemente
complicada por Lesdo Renal Aguda (LRA), principalmente em casos de sepse, baixo débito cardiaco e
pos-operatorio de grandes cirurgias. Objetivo: Avaliar a incidéncia, caracteristicas, desenvolvimento
de outras disfungdes organicas, e desfechos de pacientes com LRA adquirida na UTI apds cirurgias ndo
cardiacas. Métodos: Estudo de coorte, prospectivo. Todos os pacientes internados consecutivamente
nas UTls apos cirurgias ndo cardiacas nos meses de abril e maio de 2017 foram analisados quanto ao
desenvolvimento ou ndo de LRA, de outras disfun¢des organicas e ao balango hidrico. Resultados:
A incidéncia de LRA foi de 16,2%. Os pacientes que desenvolveram LRA no pods-operatério eram
mais graves, e diferiram quanto a necessidade de ventilacdo mecanica (60% vs. 11%, p < 0,001), uso
de drogas vasoativas (82% vs. 44%, p = 0,021); presenca de infeccdo (80% vs. 21%, p < 0,001), sepse
ou choque séptico (50% vs. 9%, p < 0,001) e a outras complicagdes pos-operatérias (91% vs. 58%,
p = 0,023). Outras disfuncdes de 6rgaos e sistemas foram mais fre-quentes nos pacientes com IRA
(2 [2-3] vs. 1 [0-1], p < 0,001), particularmente disfuncdo gas-trointestinal (73% vs. 19%, p < 0,001)
e cardiovascular (73% vs. 33%, p = 0,015). O nimero de pacientes com duas ou mais disfuncdes
organicas aumentou de 21% para 82% em pacientes com LRA (RR 3,89, IC: 2,18 — 6,90, p < 0,001).
O tempo de internacdo (13 £ 9 vs. 5 + 6 dias, p < 0,001) e a mortalidade hospitalar (54,5% vs. 7%,
p = 0,013) foram maiores nos pacientes com LRA. Conclusdo: Entre pacientes com cirurgias ndo
cardiacas e necessidade de UTI, a incidéncia de LRA é elevada e associada a complicagbes de outros
sistemas, incluindo os sistemas neuroldgico, gastrointestinal, respiratério e cardiovascular; somando-
se a isso, balanco hidrico acumulado positivo, sepse e choque, maior tempo de internacdo e maiores
taxas de mortalidade também foram encontrados nesses pacientes.

Lesdo Renal Aguda; Unidades de Terapia Intensiva; Epidemiologia; Fatores de
Risco; Periodo Perioperatorio.

Introduction: Intensive Care Unit (ICU) stay is frequently complicated by Acute Kidney Injury (AKI),
especially in cases of sepsis, low cardiac output syndrome and after major sur-geries. Objective: To
evaluate the incidence, characteristics, development of other organ dys-functions and outcomes on
patients undergoing non-cardiac major surgery that developed AKI acquired in the ICU. Methods: We
carried out a prospective cohort study. All patients consecutively admitted to ICUs after noncardiac
surgeries from April to May 2017 was ana-lyzed for the development of AKI or not and other organ
dysfunctions. Results: The inci-dence of AKI was 16.2%. Patients who developed AKl in the postoperative
period were more severely ill. Their needs as to mechanical ventilation (60% vs. 11%; p < 0.001), use
of vasoactive drugs (82% vs. 44%,; p = 0.021), the presence of infection (80% vs. 21%, p < 0.001),
sepsis or septic shock (50% vs. 9%, p < 0.001). and other postoperative complications (91% vs. 58%;
p = 0.023) were different from other patients. Other organs dysfunctions were more fre-quent in
patients with AKI (2 [2-3] vs. 1 [0-1]; p < 0.001), such as gastrointestinal (73% vs. 19%; p < 0.001), and
cardiovascular dysfunction (73% vs. 33%; p = 0.015). The number of patients with two or more organ
dysfunctions increased from 21% to 82% in patients with AKI (RR 3.89; ClI: 2,18 — 6,90; p < 0.001).
The length of hospital stay was 13 + 9 vs. 5 + 6 days; p < 0.001, and hospital mortality rates (86% vs.
14%; p < 0.001) were also higher in pa-tients with AKIl. Conclusion: Among patients who undergoing
noncardiac surgery and re-quired ICU hospitalization, the incidence of AKI is high and associated with
complications of other systems, including neurological, gastrointestinal, respiratory and cardiovascular
systems. In addition to this, positive cumulative fluid balance, sepsis and shock septic, prolonged length
of hospital and ICU stay, as well as higher mortality rates were also found in these pa-tients.

Acute Kidney Injury; Intensive Care Unit; Epidemiology; Risk Factors; Perioperative Period.
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INTRODUCAO

A Lesédo Renal Aguda (LRA) é caracterizada por uma queda rapida
e significativa do Ritmo de Filtracdo Glomerular (RFG), geralmente de
origem multifatorial’. Um dos grandes problemas para a realizagéo
de estudos sobre esse tema residia na dificuldade de diagnosticar a
doenca, ja que haviam mais de 30 defini¢des diferentes na literatura,
antes da tentativa de uniformizar o diagnéstico de LRA sob os
critérios RIFLE, AKIN e KDIGO que foram desenvolvidos e utilizados
amplamente nos ultimos anos*“. Os estudos que avaliaram a LRA
perioperatéria foram realizados em sua maioria apds cirurgias
cardiacas e vasculares, havendo ainda enormes deficiéncias na
literatura em relacdo ao desenvolvimento de LRA em pacientes
submetidos a cirurgias ndo cardiacas uma vez que a maioria dos
estudos recentes sdo decorrentes de andlises retrospectivas de
grandes bancos de dados**%.

A LRA é uma complicagdo comum em pacientes hospitalizados,
e contribui para o aumento da mortalidade (em torno de 50% dos
pacientes diagnosticados morrem), e do tempo de permanéncia
no hospital. Essa condicdo é mais prevalente em pacientes que se
encontram na unidade de terapia intensiva (UTI) (20-40%) quando
comparada a éareas de cuidado intermediario (1-7%)"*°. O
desenvolvimento de LRA é comumente associado a sepse, baixo
débito cardiaco e pds-operatério de grandes cirurgias''. A cada trés
casos de LRA, um ocorre no periodo perioperatério'?, e contribui com
aproximadamente 18 a 47% dos casos de LRA adquirida em hospital™.

A incidéncia de LRA em pacientes cirlrgicos é variavel de acordo
com o tipo e gravidade da cirurgia com relatos de 19% apds
cirurgias cardiacas, e em torno de 12-13% apos cirurgias gerais
e toracicas®. Em um grande estudo epidemioldgico em pacientes
submetidos a cirurgias de grande porte e de urgéncia ndo cardiacas
em UTls no Brasil, 38% dos pacientes tiveram complicacdes no pos-
operatério e a principal causa de 6bito foi disfuncdo de mdltiplos
6rgdos (DMO) em 53% dos pacientes'™. Disfungdes em outros
orgéos, particularmente, cardiovascular e respiratoria, séo comuns
apos cirurgias de grande porte em pacientes de alto risco.

Nossa hipotese é de que a LRA no periodo perioperatério mais
frequentemente faz parte da sindrome de DMO e associa-se a
desequilibrios no balanco de fluidos. Os objetivos primarios desse
estudo foram avaliar a incidéncia e caracteristicas dos pacientes com
funcdo renal previamente normal submetidos a cirurgia ndo cardiaca
que desenvolveram LRA apdés admissdo em unidade de terapia
intensiva, além de avaliar o padrdo temporal de desenvolvimento
de outras disfunges organicas, e seu impacto nos desfechos desses
pacientes. O objetivo secundario foi avaliar a associacdo entre LRA
e balanco hidrico.

CASUISTICA E METODOS

Este € um estudo de coorte prospectivo, observacional, que
incluiu pacientes adultos submetidos a cirurgias ndo cardiacas
admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva do Hospital de Base de
S&o José do Rio Preto — SP. Este foi um subestudo do BraSiS, estudo
multicéntrico realizado em 14 UTls brasileiras, no periodo de 03 de
abril de 2017 a 17 de maio de 2017.

Foram incluidos no estudo pacientes submetidos a
cirurgias ndo cardiacas com necessidade de pds-operatério na UTI
e com termo de consentimento livre esclarecido de participagdo no
estudo assinado pelo préprio ou por seu representante legal. Foram
excluidos todos os pacientes diagnosticados com cancer terminal,
insuficiéncia hepatica grave (Child C), gestantes, com decisdo

de terminalidade, submetidos a re-operacdo antes da incluséo,
readmitidos na UTl na mesma internagdo, ou pacientes incluidos
neste estudo previamente, além de portadores de insuficiéncia renal
cronica avancada (creatinina sérica basal > 4mg/dl) e pacientes em
tratamento dialitico crénico ou submetidos a transplante renal.

Como variaveis foram avaliados: idade; tipo de cirurgia; classificagdo
de acordo com a American Society of Anesthesiologists (ASA); escore
Simplified Acute Physiology Score Ill (SAPS Ill); comorbidades prévias;
presenca de infeccdo, sepse ou choque séptico durante a internacdo
na UTI; creatinina (mg/dl) na admissdo e durante internagdo na
UTI; balanco hidrico diario; pressdo arterial média na admissdo a
UTI; ventilagdo mecanica; drogas vasoativas (ug/kg/min); tempo de
internacdo e complicag¢des. O dia 0 foi considerado o dia da admissdo
na UTI, do momento da admissdo até as 23:59 h.

O balanco hidrico foi calculado pela diferenga entre os fluidos
infundidos (cristaloides, coloides, fluidos para diluicdo de farmacos,
hemoderivados e 4gua por meio de sonda nasogastrica) e liquidos
eliminados (diurese, dialise e drenos).

As disfuncdes de outros érgdos e sistemas no pos-operatério
foram definidas da seguinte forma: cardiovascular, na presenca da
necessidade de vasopressor por mais que uma hora a despeito de
ressuscitacdo volémica adequada; respiratéria, na presenca de uma
relacdo de pressdo parcial de oxigénio arterial e fracdo de oxigénio
inspirado (PaO,/FiO,) < 200 em pacientes sem doenca pulmonar
prévia, necessidade de re-intubacdo ou falha no desmame da
ventilacggdo mecanica durante o pds operatério; neuroldgica, se
houvesse escore RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale score)™
agudamente flutuante e diferente de zero dentro de 24 horas, e
agitagdo determinada com RASS escore maior ou igual a +2;
e gastrointestinal, na presenca de distensdo abdominal aguda,
nauseas ou vOmitos incontrolaveis ou presenca de fistulas de
moderado a alto débito.

ANALISE ESTATISTICA

A anélise estatistica foi realizada utilizando o programa Minitab.
As variaveis quantitativas foram informadas como média + desvio
padrdo. As variadveis qualitativas foram apresentadas como niimeros
e proporcdes (%). As médias e as variancias dos grupos foram
avaliadas pelo teste “t” Student ou Mann Whitney, dependendo da
distribuicdo dos dados. As frequéncias das varidveis qualitativas e
categorizadas dos subgrupos foram avaliadas usando o teste de
qui-quadrado ou teste exato de Fisher. O teste de igualdade de
distribuicdes de sobrevivéncia para os grupos com e sem LRA foi
realizado com o teste de Log Rank (Mantel-Cox).

RESULTADOS

No periodo do estudo, 276 pacientes foram internados nas UTls
e, destes, 74 pacientes (26,8%) foram avaliados. Foram excluidos
6 pacientes pelas seguintes razdes: insuficiéncia renal cronica (n
= 5) e transplante renal prévio (n = 1). Portanto, na anélise final
foram incluidos 68 pacientes (24,6%). A LRA esteve presente em 11
pacientes, o que corresponde a uma incidéncia de 16,2% (Tabela 1).

Pacientes que desenvolveram LRA apresentaram quadro clinico
mais graves, de acordo com SAPS lll (51 £ 14 vs. 44 + 10, p = 0,071),
do que pacientes que ndo desenvolveram LRA. A presenca de LRA
associou-se a valores de balangos hidricos diarios mais elevados,
com valores estatisticamente significativos nos dias 2 e 3 (36 [-977
—922]ml vs. 947 [599 — 1290]ml; p = 0,006; -329 [-782 — 504] vs. 748
[10 - 1313]; p = 0,021; Figura 1).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemiologicas de pacientes (n = 68) que
apresentaram ou ndo Lesdo Renal Aguda (LRA) durante o pds-operatério de cirurgias
ndo cardiacas, na UTI. Sdo José do Rio Preto - SP, Brasil, Abril a Maio de 2017.

Variavel Nao LRA LRA Valor de p
(n =57) (n=11)
Idade (anos) 57 +16 65+ 17 0,111
Sexo, masculino 28 (49) 8 (73) 0,151
IMC 26 + 4 27 £ 6 0,442
SAPS Il 44 + 10 51+14 0,071
Tipo de Cirurgia
Vascular 7 (13) 0(0) 0,417
Gastrintestinal 14 (25) 3(27) 0,417
Ortopédica 5(1) 0 (0) 0417
Comorbidades
Nenhuma 47 (82) 9 (82) 0,96
HAS 26 (46) 5 (45) 0,992
Diabetes mellitus 11 (19) 2 (18) 0,931
Tabagismo 18 (32) 109) 0,128
Etilismo 09 (16) 109 0,566
Neoplasia 18 (32) 5 (45) 0,373
Uso de drogas vasoativas no intra-operatorio 26 (46) 7 (64) 0,274
Uso de drogas vasoativas no pds-operatério 25 (44) 9(82) 0,021
Dia 1 21(37) 9 (82) 0,005
Dia 2 16 (34) 8 (80) 0,007
Dia 3 06 (19) 7 (70) 0,003
Tempo de droga vasoativa (dias) 3+1 5+2 < 0,001
PAM admissdo UTI (mmHg) 86 + 22 98 + 14 0,03
Necessidade de ventilagdo mecanica 6 (11) 6 (60) < 0,001
Tempo de ventilagdo mecanica (dias) 1+4 6+8 < 0,001
Infecgdo na Admissao 6(12) 1(11) 0,055
Infecgdo 11 (21) 8 (80) < 0,001
Sepse ou choque séptico 5(9) 5 (50) 0,004
Tempo de internacdo na UTI 5+6 13+9 < 0,001
Mortalidade na UTI 1(1,75) 6 (54,5) < 0,001
Mortalidade em 28 dias 0 (0) 5 (45,4) 0,018
Mortalidade hospitalar 4(7) 6 (54,5) 0,013

IMC: indice de Massa Corporal; SAPS IiI: Simplified Acute Physiology Score Iil; PAM: Pressdo
Arterial Média; UTI: Unidade de Terapia Intensiva, HAS: Hipertensao Arterial Sistémica. Valores
expressos em média, + desvio padrao ou nimero (%).
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Figura 1. Balango hidrico diario médio de pacientes que apresentaram ou nao Lesao Renal
f«ggfigrgl_SI;{IjA)Ag;Jilrzn"{;lea(inop(?esfzo(ﬂe?rlatério de cirurgias nao cardiacas, na UTI. Sdo José do Rio Preto
Pacientes com LRA apresentaram niveis de PAM mais elevada na
admissao, tiveram maior necessidade de drogas vasoativas no pos-
operatério e de suporte ventilatério mecanico do que pacientes sem
LRA. Também tiveram maior tempo de internacdo em UTI, maior
prevaléncia de sepse ou choque séptico apds a internagdo na UTl, e
maior taxa de mortalidade hospitalar (Tabela 1).
Outras disfungées de o6rgdos e sistemas foram mais
frequentes nos pacientes com LRA (Tabela 2), particularmente
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disfuncdo gastrointestinal e cardiovascular. O nimero de pacientes
com duas ou mais disfungdes organicas aumentou de 21% para 82%
em pacientes com LRA (RR 3,89, IC: 2,18 - 6,90, p < 0,001; Tabela 2).
Tabela 2. Disfuncdo em outros érgdos e sistemas e, complicagdes infecciosas, de
pacientes que apresentaram ou ndo Lesdo Renal Aguda (LRA) durante o periodo pds-

operatério de cirurgias ndo cardiacas, na UTI Sao José do Rio Preto - SP, Brasil, Abril a
Maio de 2017.

Variavel N&o LRA LRA Valor de p
(n=57) (n=11)

DO pds-operatdrio 33(58) 10 (91) 0,023
Neuroldgica 8 (14) 4 (36) 0,099
Gastrointestinais 11 (19) 8 (73) < 0,001
Cardiovascular 19 (33) 8 (73) 0,015
Respiratoria 4(7) 5 (45) 0,003
Numero de DO 1[0-1] 2[2-3] < 0,001
0DO 28 (49) 0(0) 0,007
1DO 17 (30) 2(18) 0,657
>2DO 12 (21) 9(82) < 0,001

Valores expressos em nimero (%); DO: Disfungdo organica.

As taxas de mortalidade no pds-operatério de acordo com nimero
de disfung¢bes organicas extrarrenais e a presenca ou ndo de LRA
estdo demonstradas na Figura 2. A Figura 2 mostra a probabilidade
de ébito nos dois grupos durante a internacao.
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Figura 2. Taxas de mortalidade no pds-operatério de acordo com ndmero de disfungdes
organicas extrarrenais e a presenga de LRA (A) e, probabilidade de dbito (B) de pacientes que
apresentaram ou ndo Lesao Renal Aguda (LRA) durante o pés-operatério de cirurgias ndao
cardiacas, na UTI. Sdo José do Rio Preto - SP, Brasil, Abril a Maio de 2017.

DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram uma elevada incidéncia
de LRA (16,2%) nos pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas
admitidos em UTI, e uma associacdo de LRA com sepse, choque
e balanco acumulado positivo. Além disto, disfungdes de outros
6rgdos e sistemas foram mais frequentes nos pacientes com LRA e
se correlacionaram com maior mortalidade.
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Os achados deste estudo corroboram os de uma meta-analise
publicada recentemente, em que 9 estudos apresentando 82.514
pacientes submetidos a cirurgias abdominais que relatou uma
incidéncia de LRA 13,4%"™. Grandes cirurgias contribuem com
aproximadamente 18 a 47% dos casos de LRA adquirida em
hospital’®'. Em um grande estudo multicéntrico, 41% dos pacientes
com LRA foram admitidos na UTI durante o pds-operatorio, sendo
que cirurgias cardiovasculares representaram 56,4% dos casos;
enquanto a do trato gastrointestinal, quase 30%''".

A presenca de LRA no perioperatério, nesse subgrupo de
pacientes submetidos a cirurgias de grande porte, associou-se a
desfechos desfavoraveis, com taxa de mortalidade hospitalar de
54,5%, em comparacdo a 7% dos 6bitos no grupo sem LRA. Além
disso, o tempo de internagdo dos pacientes com LRA foi superior ao
dos pacientes sem LRA, com aproximadamente uma semana a mais
de internacdo. De forma similar, um grande estudo observacional
multicéntrico, em paises europeus, relatou que a mortalidade
entre pacientes com LRA era mais que duas vezes maior do que a
observada em outros pacientes™ .

Em nosso estudo, os pacientes que desenvolveram LRA eram
mais idosos, com quadro clinico mais graves (SAPS Il mais elevado),
tinham necessidade de suporte avancado com catecolaminas e
ventilacdo mecanica e frequentemente tinham sepse.

A resposta inflamatéria sistémica que ocorre em pacientes
com infeccdo tem correlacdo com a inducdo de LRA, embora a
fisiopatologia das alteragdes renais induzidas pela sepse seja ainda
pouco compreendida, modelos experimentais sugerem, que ao
menos na fase inicial, uma alteracdo funcional associada a shunting
microvascular e lesdo de células tubulares fagam parte do quadro'.
Soma-se a isto, a intensidade da resposta inflamatéria ao trauma
cirdrgico que determinam, além de hipoperfusdo tecidual, resposta
de isquemia-reperfusdo, que intensificam a resposta inflamatdria.
Além disso, ventilagdo mecanica, hipertensdo intra-abdominal,
dor e estresse cirdrgico sédo fatores que aumentam a liberacdo de
horménio antidiurético e contribuem para o desenvolvimento de
LRA. Outros autores de estudos prospectivos relataram a relagdo
entre LRA e sepse e necessidade de ventilacdo mecanica®'%'®,

Ha uma estreita correlacdo entre hipotensao e desenvolvimento de
LRA. Observamos em nosso estudo, niveis de pressdo arterial média
mais elevadas, na admissdo na UTI, em pacientes que desenvolveram
LRA, o que provavelmente foi secundario ao uso mais frequente de
drogas vasopressoras nestes pacientes. A duragdo da hipotensao
intra-operatodria (particularmente em relacdo a pressdo arterial
“normal” de um paciente), incluindo episodios breves de pressdes
arteriais médias menores que 55mmHg, tem sido associada a lesdo
renal>. A manutencdo criteriosa da estabilidade cardiovascular,
incluindo a infusdo de liquidos, durante todo esse periodo, é vital
para proteger a perfusdo renal, evitando a sobrecarga de volume.
Um estudo em pacientes cirurgicos de alto risco demonstrou que
a manutencdo da pressdo arterial, personalizada, de acordo com os
niveis prévios do paciente durante a cirurgia foi capaz de diminuir
disfuncbes organicas’™. Nossos resultados sugerem que o uso de
drogas vasoativas, provavelmente relacionados a algum periodo de
hipotensdo, também é associado a maior mortalidade. A associacdo
entre o uso de drogas vasoativas e mortalidade coincide com os
resultados de outros autores®*>2,

Em nosso estudo, assim como relatado poroutros autores'" 61823 os
pacientes que desenvolveram LRA tinham um balango hidrico diario
médio mais positivo. De fato, uma ultrafiltracdo reduzida raramente
é a Unica causa de lesdo renal aguda; inflamacéo, lesdo vascular

direta ou obstrucdo tubular geralmente acompanham a leséo renal
no perioperatério. A ruptura subsequente de jungdes intercelulares
leva a liberacdo de células no lumen tubular, bem como a perda
de polaridade do canal idnico transmembrana. E de se esperar que,
em muitos casos, a simples restauracdo do volume circulante ndo
melhore os resultados e possa ser contraproducente’>?* A pressao
intratubular elevada diminui a filtracdo glomerular e a ativacdo do
feedback tubulo-glomerular, com consequente vasoconstri¢do pré-
glomerular, levando a uma reducéo adicional na filtracdo glomerular.
Estudos de outros autores demonstraram que o excesso de fluidos
é fator independente para desenvolvimento de LRA'®, e que em
pacientes com LRA um balango mais positivo correlacionou-se com
maior mortalidade’®.

Grandes avancos com queda na mortalidade pds-operatdria
foram observados nos Gltimos anos no mundo, todavia as taxas de
complicagdes continuam elevadas®. LRA associa-se a importante
morbimortalidade ap6s grandes cirurgias. Os pacientes devem ser
estratificados de acordo com o risco de desenvolver LRA baseado
nas suas exposicdes e susceptibilidades, como gravidade, presenca
de sepse, ventilagdo mecanica, e uso de drogas vasoativas, entre
outras®*?’. Dessa forma, medidas preemptivas devem ser tomadas'2.

As principais limitagdes de nosso estudo se associam ao seu carater
monocéntrico, o que pode limitar sua validade externa, além do
pequeno tamanho amostral. Contudo, o carater prospectivo do estudo
proporciona a possibilidade de obtencdo de dados mais fidedignos,
em adi¢do ao fato de que a realizacdo do estudo em uma populagéo
mais homogénea de pacientes é de grande importancia e corrobora e
adiciona conhecimentos a area de cuidados perioperatérios.

CONCLUSAO

Concluindo, observamos que a LRA corresponde a uma
complicagdo com elevada incidéncia em pacientes que se encontram
na UTI, e que esta relacionada a desfechos desfavoraveis, como a
sindrome de disfuncdo de mudltiplos 6rgdos. Pacientes com LRA
apresentaram maiores taxas de mortalidade no pds-operatério
quando associada a complica¢cBes de outros sistemas, e essa taxa
aumenta quanto maior for o nimero de complicagdes.

Além disso, constatamos também que algumas caracteristicas
clinicas estiveram relacionadas ao desenvolvimento de LRA,
tais como: balango hidrico acumulado positivo, sepse e choque
séptico, indice preditivo de mortalidade para pacientes admitidos
na UTI (SAPS lIl) elevado, necessidade de suporte avancado com
catecolaminas e ventilacdo mecanica.
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