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RESUMO

MENDES, Renata de Souza. Avaliagdo da disnatremia em pacientes com indicagao de
suporte renal em unidades de terapia intensiva. 2014. 77 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Medicas) — Faculdade de Ciéncias Medicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2014.

As disnatremias séo os disturbios hidroeletroliticos mais comuns, sendo relatados em cerca
de 30-40% dos pacientes hospitalizados. Quando presentes na admissdo em Unidade de
Tratamento Intensivo (UTI) sdo fatores de risco independentes de pior prognostico, estando
associadas a maior letalidade hospitalar. Mesmo disnatremias limitrofes (130 — 135 mEqg/l na
hiponatremia e 145 a 150 mEg/L na hipernatremia) tém sido associadas a um maior tempo de
internacdo na UTI e a um aumento de letalidade hospitalar, independente da gravidade da doenca
de base. A concentracdo sérica do sddio é mantida por um fino controle, por meio da regulacéo
renal do sal e da agua. Pacientes com doenca renal cronica (DRC) em tratamento conservador ou
em terapia renal substitutiva, apresentam maior prevaléncia de disnatremia. Embora a
hiponatremia seja mais frequente nessa populagédo, o diagnostico de hipo- ou hipernatremia tem
sido associado a uma maior mortalidade. N&do ha relato claro na literatura da prevaléncia de
disnatremias na injaria renal aguda (IRA), em especial nos casos mais graves, em que ha
indicacdo de suporte dialitico. O presente estudo teve como objetivos avaliar a prevaléncia da
disnatremia e 0 seu impacto no prognostico de pacientes gravemente enfermos com IRA e
necessidade de suporte renal (SR) na UTL.LEm um periodo de 44 meses (de dezembro de 2004 a
julho 2008) foram incluidos de forma prospectiva todos os pacientes que iniciaram SR em 14
UTlIs de 3 hospitais terciarios do Rio de Janeiro. Dados clinicos e laboratoriais foram coletados
prospectivamente e lancados em uma planilha eletrénica para posterior analise com o software R.
Os desfechos de interesse foram letalidade na UTI e no hospital. As variaveis que, além do sodio,
apresentavam associacdo com os desfechos de interesse na anélise bivariada, foram selecionadas e
incluidas no modelo de regressdo logistica multipla.Um total de 772 pacientes foram incluidos no
estudo. A mediana da idade foi de 75 [11Q: 61-82 anos]; 81,5% (IC: 78,4%-84%) foram admitidos
na UTI por complicagdes clinicas. A presenca de pelo menos uma comorbidade (hipertenséo,
diabetes, doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva crénica ou
cirrose) esteve presente em 84% dos pacientes. A maior parte dos pacientes (72,5%, IC: 69,2%-
75,7%) apresentava o diagnostico de sepse. Os principais fatores contribuinte para IRA foram
sepse (72%) e isquemia/choque (66%). A mortalidade na UTI foi de 64,6% (IC: 61,1%-68%) e a
hospitalar foi de 69,7% (IC: 66,3%-72,9%). O diagnostico de disnatremia foi frequente, estando
presente em 47,3% (IC: 43,7%-50,9%) dos pacientes. A hipernatremia foi significantemente mais
frequente do que a hiponatremia (33,7% X 13,6%, p=0.001) na populacdo estudada. Na analise
multivariada, os pacientes mais idosos, a admiss&o clinica, o nimero de comorbidades e o niumero
de disfungbes organicas estiveram associados a uma maior letalidade hospitalar. Os paciente com
hipernatremia grave (>155 mEq/l) apresentaram maior associacdo com o0 Obito na UTI e no
hospital [odds ratio (OR) ajustado de 3.39 (1,48-7,8) e 2,87 (1,2-6,89), respectivamente], apesar
de todos terem sido submetidos ao SR durante a internacdo na UTI. O estudo demonstrou que as
disnatremias sdo altamente prevalentes em pacientes com IRA e necessidade de diélise na UTI.
Diferente do que tem sido demonstrado na populacéo de UTI e na com DRC, a hipernatremia é o
disturbio do sodio mais frequentemente observado na populacdo estudada. A idade mais
avancada, a admissdo clinica, o nimero de comorbidades e o nimero de disfungdes organicas e a
hipernatremia grave estao associados a um pior desfecho na IRA com necessidade de SR na UTI.

Palavras-chave: Disnatremia. Hiponatremia. Hipernatremia. Paciente critico. Terapia intensiva.



ABSTRACT

MENDES, Renata de Souza. Evaluation of dysnatremia in patients with indication for
RRT in intensive care units. 2013. 77 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2014.

Dysnatremias are the most common electrolyte disorder reported in about 30-40 % of
hospitalized patients. When present at Intensive Care Unit (ICU) admission are independent
risk factors of poor prognosis and associated with an increased hospital mortality. Even
borderline dysnatremias (130-135 mEg/L in hyponatremia and 145-150 mEg/L in
hypernatremia) has been associated with increased hospital mortality and a longer ICU stay,
regardless of the severity of the underlying disease.Serum sodium concentration is maintained
by a precise renal control of salt and water. Patients with dialytic and non-dialytic chronic
kidney disease (CKD) have a higher prevalence of dysnatremia comparing with the non-CKD
population. Hyponatremia is more frequently observed, although both hypo- and
hypernatremia have been associated with an increased mortality in this population. To the best
of our knowledge, there is no clear report of dysnatremia prevalence in acute kidney injury
(AKI), specially in severe AKI in-need of renal replacement therapy (RRT), neither consistent
information on its impact on outcomes in this population. The present study aimed to evaluate
the prevalence of dysnatremia and its impact on the prognosis of critically ill patients with
Acute Kidney Injury (AKI ) in-need of RRT in the ICU. From December 2004 to July 2008
all patients who started on renal support at 14 ICUs in 3 tertiary hospitals in Rio de Janeiro
were prospectively included. Clinical and laboratory data were entered into a spreadsheet and
analyzed later with the software R. The dependent variables were ICU and hospital mortality.
Variables that, additional to serum sodium concentration, presented association with
outcomes in the bivariate analysis were selected the included in the multiple logistic
regression model . A total of 772 patients were included in the study. The median age was 75
[1QI; 61-82 yo]; 81.5% (CI: 78.4-84%) were clinical ICU admissions. Eighty four percent of
patients had at least one comorbidity (hypertension, diabetes, coronary disease, heart
insufficiency, chronic pulmonary disease or cirrhosis) and 72.5% (ClI: 69.2-75.7%) had sepsis.
The main factors contributing to AKI were sepsis (72 %) and ischaemia/shock (66 %). ICU
and hospital mortality were respectively 64.6 % (CI: 61.1 %-68 %) and 69.7 % (ClI: 66.3 % -
72.9 %). Dysnatremia was frequently observed being present in 47.3 % (CI: 43.7 %-50.9 %)
of the study population. In multivariate analysis, older age, clinical admission, number of
comorbidities, and the number of organ dysfunctions were associated with an increased
hospital mortality. Patient with severe hypernatremia (serum sodium above 155 mEqg/L)
showed a higher association with ICU and hospital mortality (adjusted odds ratio 3:39 (CI
1.48 to 7.8 ) and 2.87 (Cl 1.2 to 6.89), respectively), despite all patients had underwent
RRT.The present study demonstrated that dysnatremia are highly prevalent in AKI in-need of
RRT in the ICU. Hypernatremia is the main sodium disturbance contrasting with the reported
in CKD and ICU populations. Older age, clinical admission, number of comorbidities and
severe hypernatremia are associated with a worse ICU and hospital outcome in AKI patients
in-need of RRT in the ICU.

Keywords: Dysnatremia. Hyponatremia. Hypernatremia. Critically ill patient. Intensive care.
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INTRODUCAO

A concentracdo sérica fisiologica do sodio € de 135 a 145 mEg/L. Quando sua
concentracdo esta acima ou abaixo dos valores fisioldgicos, definimos como disnatremia.
Valores abaixo de 135 mEg/L definimos como hiponatremia e valores superiores a 145
mEQg/L como hipernatremia.

As disnatremias sdo os disturbios hidroeletroliticos mais comuns, estando presente em
cerca de 30-40% dos pacientes hospitalizados. (1-3) Estudos epidemioldgicos demonstram a
associacédo entre disnatremia e desfecho em diferentes populacGes. Dentre elas: pacientes em
UTI (2, 4, 5) e portadores de doenca renal cronica (DRC) em tratamento conservador (6) ou
em programa regular de dialise. (3, 7-11) Mesmo disnatremias limitrofes (130 — 135 mEg/l na
hiponatremia e 145 a 150 mEg/L na hipernatremia) tém sido associadas a um maior tempo de
internacdo na UTI e a um aumento na letalidade hospitalar, independente da gravidade da
doenca de base. (12) (2)

A concentracdo sérica de sodio € mantida por um fino controle, através da regulagéo
renal do sal e da agua. Recentemente também se descreve um importante componente
individual determinado pelo polimorfismo genéticos dos osmoreceptores hipotalamico que
controlam a secrecgo e vasoressina (ADH) e a sede. (13) O sodio (Na*), o balango da dgua e a
sua distribuicdo nos varios compartimentos corporais sdo essenciais para a manutengdo da
homeostase hidrica, principalmente do volume intravascular. A agua constitui 55% a 65% do
peso corporal, variando com a idade, sexo e percentual de gordura do individuo. A agua
corporal total (ACT) se distribui entre o compartimento intracelular (Cl) e compartimento
extracelular (CE). O principal cation do CE é o Na', outros sdo potassio (K"), célcio (Ca™) e
magnésio (Mg.”). Em contraste, 0 K* é o principal cation do CI. Os &nions do CE sio o
cloreto (CI’), bicarbonato (HCO3’) e proteinas plasmaticas (principalmente albumina),
enquanto o ClI mantém sua eletroneutralidade com o fosfato e as cargas negativas de
moléculas organicas. A diferenca na composi¢do dos cations entre o Cl e CE é mantida pelo
mecanismo de bomba contendo Na'-K*-adenosina trifosfatase (Na'-K*-ATPase) presente nas
membranas celulares.

O movimento da agua é livre entre as membranas, o0 que garante uma osmolalidade
igual entre os compartimentos. O movimento da &4gua € determinado pela “osmolalidade
efetiva” ou tonicidade de cada compartimento. O sddio e 0s anions que 0 acompanham sdo 0s

principais solutos osmoticamente ativos no fluido extracelular. (14) Em condigdes
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fisiologicas, a concentracdo plasmatica do sodio é uma funcdo de trés variaveis, sendo

representada pela seguinte equacao:

Plasma[Na+] = Na' livre + K* livre

Agua corporal total

Apenas as fracdes livres do Na* e do K* so incluidas na equagdo porque um terco do
sodio corporal ndo esté livre. (15) Essa relacdo, que foi validada empiricamente, indica que a
concentragdo plasmatica (ou sérica) do Na* pode ser reduzida pela deplecdo dos cétions
corporais, pelo aumento da agua corporal ou pela combinacgédo desses dois processos. (16)

O balango do sodio € decorrente da diferenca entre a ingestdo (dieta ou fluidos
suplementares) e a eliminagdo (renal, gastrointestinal e respiratoria). Em pessoas sadias em
estado de equilibrio, a ingestdo pela dieta € bem semelhante a quantidade eliminada pelos
rins. Qualquer perturbacdo nesse balango leva a ativacdo de mecanismos sensitivos e efetores
para equilibra-lo.

Para compreender os disturbio do sddio e sua regulacdo, é importante definir o que € o
volume circulatério efetivo, ja que € ele quem regula a volemia e o sddio do organismo. Este
é definido como o volume intravascular que perfunde os tecidos, ou seja, é a parte do volume
intravascular que gera pressdo e perfunde os baroreceptores no sino carotideo e nas arteriolas
aferentes. Qualquer alteracdo na pressdo de perfusdo desses baroreceptores gera resposta
compensatdria. O volume circulatério efetivo, em condicdes fisioldgicas, se correlaciona com
o volume CE real e é proporcional & quantidade do Na' corporal. Logo, a regulagdo do
balango do Na* e a manutencéo do volume circulatdrio efetivo estdo associadas. A sobrecarga
de Na" leva a um aumento do volume circulatério efetivo, enquanto a deplecio de Na®
ocasiona o inverso.

A manutencdo da concentracdo fisiologica do sédio (135-145 mEq/I) é controlada pela
ingestdo e excregdo de agua, e pela secre¢do de vasopressina. Quando a concentracdo de sodio
sofre mudangas, mesmo que pequenas, como alteracdo de 1% (com alteragcdo concomitante da
osmolalidade plasmatica), os osmoreceptores no hipotalamo respondem, liberando estimulo
para 0s neurdnios secretores de vasopressina cujos axonios terminam nos bulbos secretorios
da neuro-hipofise. (17) A vasopressina € liberada na circulagdo sistémica pela neuro-hipofise,
e controla a excrecdo de agua dos rins. Este hormdnio ativa os receptores V, na membrana

basolateral das celulas principais nos ductos coletores, iniciando um processo AMP ciclico
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dependente que culmina com a producdo de canais de agua (aquaporina 2), e sua insercdo na
membrana luminal. (18) O efeito da vasopressina no fluxo da &gua é inibido pela producéo
de prostaglandinas E2, que é estimulada pela acdo da vasopressina atuando nos receptores V.
(19) A meia-vida curta da vasopressina na circulacdo, e o continuo movimento das
aquaporinas entre a membrana das células dos ductos coletores e citosol permitem rapidas
mudancas na excrecdo de agua pelo trato urinario em resposta as mudangas na tonicidade dos
liquidos corporais.

Os niveis de vasopressina ndo sdao mensuraveis quando a concentracdo plasmatica de
sodio esta menor que 135 mEg/L. Os baixos niveis do horménio permitem a excre¢do de
grande quantidade de urina diluida (= 50 mOsm/Kg), a qual reduz a quantidade de agua
corporal e restaura a concentracdo plasmatica de sodio. A concentracdo de vasopressina é
diretamente proporcional aos niveis plasmaticos de sddio, podendo alcancar niveis tao
elevados que sé@o capazes de concentrar a urina a0 maximo, atingindo a concentracdo de 1200
mOsm/Kg. O sddio plasmatico aumentado também estimula a sede. A agua ingerida é retida,
normalizando a concentracdo plasmaética de sodio e demonstrando que a sede funciona como
mais um mecanismo de compensacéo para o retorno dos niveis de sodio.

Em condig¢Bes normais, a secrecdo da vasopressina, excrecdo de agua livre pelo rim e a
sede respondem, primariamente, as mudancgas na tonicidade dos liquidos corporais. Nas
condicBes patoldgicas, o controle osmatico da vasopressina e da sede podem ser sobrepostos
pelo estimulo hemodindmico. (20) Além dos impulsos dos osmoreceptores, 0s neurdnios
hipotalamicos secretores de vasopressina também recebem estimulos de baroreceptores dos
grandes vasos (aorta e nd carotideo) e receptores volumétricos presentes no atrio. Quando
esses receptores sdo estimulados por hipotensdo ou por uma reducdo do volume plasmaético,
impulsos séo transmitidos via nervos cranianos 1X e X até o hipotalamo. O estimulo da sede
também ocorre por esta via. Assim, tanto a vasopressina quanto a sede respondem a
hipovolemia e hipotensdo, resultando em retencdo de agua, independente da tonicidade dos
fluidos corporais. Este € um mecanismo de defesa interessante, uma vez que, em situacfes de
emergéncia, ha uma tendéncia de manter a volemia para manter a perfusao tissular a despeito
da tonicidade. (21)

Uma série de farmacos estimula o aumento da vasopressina por meio do estimulo ou
inibicdo dos baroreceptores. Dentre eles, temos os diuréticos, isoproterenol, nicotina,
prostaglandinas, nitroprussiato, histamina, morfina e bradicininas. Estes medicamentos
estimulam a vasopressina, pelo menos, em parte, por diminuir o volume sanguineo ou a

presséo enquanto a norepinefrina inibe a vasopressina ao aumentar a pressao de perfusdo. (22)
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Diversos hormonios e drogas podem ainda estimular ou inibir a secre¢do da vasopressina por
maltiplas vias. Algumas drogas estimulam a secre¢do de vasopressina por provocarem
hipotensdo e/ou nausea, como o isoproterenol, nicotina, morfina em dose alta. Ainda ha
drogas que nao tiveram definidas suas vias de estimulacdo/inibicéo.

O sistema renina angiotensina também esta intimamente envolvido no controle da
secrecédo da vasopressina. Estudos em animais indicam dois locais de atuagéo: a angiotensina
2 circulante estimula a secrecdo de vasopressina ao sensibilizar o 6rgdo circunventricular
subfornical (OCF) que esta localizado na porcdo dorsal do ventriculo lateral. O OCF néao
possui barreira hematoencefalica, sendo assim, a grande quantidade de receptor AT1 nesta
regido € capaz de ser estimulada com pequenas quedas nos niveis de angiotensina 2. (23) Vias
neurais que partem da OCF para as regides hipotalamicas SON e PVN mediam a secrecdo da
vasopressina e parecem também utilizar a angiotensina 2 como neurotransmissor.

Os distarbios do sédio, também chamados de disnatremias, sdo dois: hipernatremia e
hiponatremia.

A hipernatremia ¢ definida pela concentracio sérica de Na“ maior que 145 mEg/L.
Como o Na* é um soluto ndo difusivel, contribui para a tonicidade e induz movimento de
agua por meio das membranas, a hipernatremia, invariavelmente, configura um quadro de
hiperosmolaridade hipertdnica e sempre leva a desidratacdo celular.

A hipernatremia representa um déficit de agua em relagdo aos estoques de Na®
corporais, que pode ser o resultado de perda de agua (agua livre ou solucdo hipotdnica) ou
ganho de sodio hipertonico (Figura 1). A manutencdo da hipernatremia ocorre apenas quando
a sede ou 0 acesso a &gua estdo prejudicados. Em condigdes fisioldgicas, 0s mecanismos
compensatdrios corrigem a hipernatremia. Os grupos de risco sdo, dentre outros, os idosos e

0s pacientes gravemente enfermos.
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Figura 1 - Compartimentos extracelular e intracelular nas condi¢fes normais, e durante 0s

estados de hipernatremia.
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Legenda: EC — compartimento extracelular; IC — compartimento intracelular
Fonte: Adaptado de Adrogué e Madias. (24)

A hiponatremia é definida quando a concentracdo sérica de sodio € menor que 135
mEg/L. Diferente da hipernatremia que sempre confere um estado de hipertonicidade, a
hiponatremia pode se associar a tonicidade baixa, normal ou alta.

A causa mais comum de hiponatremia € a dilucional por retencdo de agua. Se a ingestéo
(ou infusdo) de agua excede a capacidade do rim em excreta-la, ocorre a diluicdo dos solutos
levando a hiposmolalidade e hipotonicidade. A hiponatremia hipotdnica pode, também, se
associar a osmolalidade sérica normal ou, até mesmo, aumentada se uma quantidade
suficiente de outros solutos estiverem presentes e forem permeaveis as membranas celulares
(por ex.: ureia e etanol). Os pacientes com hiponatremia hipotonica, mas com osmolalidade
normal ou aumentada, estdo sob os mesmos riscos da hipotonicidade que os pacientes com

hiponatremia hiposmolar.
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As hiponatremias ndo hipotonicas sdo: hipertonicas (ou translocacionais), isotonica e
pseudo-hiponatremia. A hiponatremia translocacional é resultante do vazamento de agua a
partir das células para o CE que sdo motivadas por acumulo de solutos neste compartimento.
A osmolalidade sérica se encontra aumentada, assim como a tonicidade, ocasionando
desidratacdo celular. A presenca de grande volume de fluido isotdnico que ndo contém sodio
(por ex.: manitol), gera hiponatremia isosmolar e isotbnica, mas ndo leva ao vazamento
transcelular de agua.

A pseudo-hiponatremia ¢ uma forma isosmolar e isotonica. Ocorre quando ha
hipertrigliceridemia ou paraproteinemia graves que aumentam substancialmente a fase sélida
do plasma, sendo, portanto, um artefato da medicéo. Nestes casos, a concentracdo de Na* por
litro de &gua do soro ndo se altera, mas a concentracdo de Na' por litro de soro é
artificialmente diminuida devido ao aumento relativo da proporcdo do soro ocupado pelo
lipidio ou pela proteina em excesso (Figura 2).

A hiponatremia hipotdnica (dilucional) representa excesso de agua em relacdo ao
estoque de sodio, que pode estar diminuido, normal ou aumentado. A retencdo de agua reflete,
frequentemente, a presenca de condi¢des que alteram a excrecdo de agua, €, na minoria dos
casos, é causada por um excesso de ingestdo de 4gua, com uma capacidade de excrec¢do renal
préxima do normal ou normal.

A hiperglicemia é a principal causa de hiponatremia translocacional. Um aumento em
100 mg/dl na glicose sérica diminui o sédio sérico em, aproximadamente, 1,7 mEg/l, com um
aumento na osmolalidade de, aproximadamente, 2 mOsm/Kg de &gua. A retencdo de manitol
por pacientes com doenca renal apresenta 0 mesmo efeito. Em ambas as condicdes, a

hipertonicidade resultante pode gerar uma diurese osmotica, agravando a hipertonicidade.



24

Figura 2 - Compartimentos extracelular (CE) e intracelular (CI) em condi¢des normais e nas

diversas formas de hiponatremia
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Legenda: CE — compartimento extracelular; Cl — compartimento intracelular
Fonte: Adaptado de Adrogué e Madias. (25)

Assim como a hipernatremia, as manifestagdes clinicas da hiponatremia hipotdnica séo
decorrentes da disfuncdo do SNC, e s&o mais evidentes quando a alteracdo da natremia

ocorre de forma aguda; cefaleia, nausea, vomitos, caimbras, letargia, inquietude,
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desorientacdo e lentificagdo dos reflexos. A hiponatremia hipotonica leva a entrada de dgua
nas células cerebrais. Como os limites do cranio sdo rigidos, a expansao do cérebro é limitada,
levando ao edema cerebral, hipertensdo intracraniana e risco de lesdo cerebral. Ha um
mecanismo de compensacdo, de perda de solutos que ocorre em horas, levando a perda de
agua e melhorando o edema cerebral. Isso explica como hiponatremias crénicas podem ser
assintomaticas.

Em pacientes hospitalizados, as disnatremias sdo frequentes atingindo mais de um terco
dos pacientes gravemente enfermos admitidos na UTI (1). A hiponatremia ¢ a alteragdo mais
prevalente nessa populacdo. (12, 26) As disnatremias grave, moderada e mesmo as limitrofes
observadas a admissdo ou adquiridas na UTI tém sido associadas a um aumento na 6bito
hospitalar e séo consideradas fatores de risco independentes de pior prognéstico. (12, 26, 27)
Muitos estudos descreveram um curva de letalidade na UTI e hospitalar em uma forma de U,
onde a hipo e a hipernatremia apresentavam uma maior associagao com o ébito. (2, 26-28)

Bennai e col. relataram uma incidéncia de 14% de hiponatremia, estando o seu
diagnostico associado a uma maior letalidade. (29) De forma semelhante, Lindner e col.
demonstraram uma letalidade de 39% em pacientes que apresentaram hipernatremia na
admisséo e de 43% nos que desenvolveram hipernatremia durante a internagdo que contrastou
com uma letalidade de 24% para 0os que apresentavam sodio dentro dos limites normais a
internacdo na UTI. (30) Stelfox e col. observaram uma prevaléncia de disnatremia de 36% a
admissdo na UTI e estudaram 8142 (64%) dos pacientes gravemente enfermos que
apresentavam sodio normal a admisséo e desenvolveram disnatremia durante a internacédo. As
incidéncias de hipo e a de hipernatremia variaram de acordo com as caracteristicas dos
pacientes; a idade, diagndstico neuroldgico/trauma ou admissdo cirdrgica estiveram mais
associados a hiponatremia, enquanto uma creatina basal mais elevada e a necessidade de
ventilacdo mecanica estiveram mais associados a hipernatremia. (31)

Os principais fatores descritos como associados a presenca de disnatremia na UTI séo: a
infuséo de solucdes hipo ou hipertonicas, a prescricdo de dieta e medicagOes contendo alto
teor de sodio, a falta de acesso a agua, o diagnostico de sepse e a presenca de insuficiéncia
renal. (32)

A injaria renal aguda (IRA) que se desenvolve em pacientes gravemente enfermos na
UTI é definida como a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) que ocorre de forma
rapida (horas a semanas) e &, frequentemente, reversivel. Pode ocorrer em pacientes com
funcdo renal normal ou com doenca renal preexistente. (33) No entanto, a auséncia de

critérios precisos para diagnosticar e classificar a gravidade da IRA, dificultava, até
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recentemente, o entendimento da epidemiologia da IRA e a avaliagdo de possiveis esquemas
terapéuticos especificos. O grupo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI), cunhou o termo
Acute Kidney Disease (AKI) (Injaria Renal Aguda — IRA) e desenvolveu a classificacdo de
RIFLE utilizando valores de incremento de creatinina sérica e o débito urinério. O RIFLE
inclui 3 niveis progressivos de gravidade da doenca (Risk — risco, Injury — injdria e Failure —
faléncia, respectivamente, R, | e F) e duas variaveis de desfecho (perda — Loss e doenca renal
terminal — end stage renal disease, respectivamente representada pelas letras L e E) (Tabela
1). (34) Esta classificacdo ja foi testada e validada em diversas popula¢des e mostrou que
quanto maior a gravidade da lesdo renal pela classificagdo de RIFLE, maior é a mortalidade
na UTI e no hospital. No entanto, a necessidade de suporte renal (SR) esta associada a um
pior prognastico, independente da classificacdo de RIFLE (35, 36)

Chertow e col. demonstraram que mesmo pequenas elevacdes da creatinina sérica estao
associadas a maior letalidade. (37, 38) Baseados nessa informagéo, o grupo criado por
sociedades médicas com o objetivo de normatizar os critérios de inser¢do e IRA em estudos
clinicos, o Acute Kidney Injury Network (AKIN) padronizou critérios diagndsticos e validou a
classificacdo da gravidade e progressdao da IRA, de forma semelhante ao RIFLE (Tabela 2).
(39) Trabalhos que utilizaram esta classificagdo também demonstraram  desfechos
desfavoraveis relacionados a gravidade da IRA. (40)

Em 2012, o grupo KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) publicou as
diretrizes clinicas para IRA ap0s revisdo extensa da literatura. O KDIGO unificou e
simplificou os sistemas RIFLE e AKIN definindo um caso de IRA tanto pelo aumento
absoluto da creatinina sérica de > 0,3 mg/dl dentro de 48 horas (da mesma forma que 0
AKIN), como por um aumento de 50% em até 7 dias (como definido pelo RIFLE), ou ainda
por um periodo de oliguria (<0,5 ml/Kg/h) por 6 horas (como definido pelo RIFLE e AKIN).
(Tabela 1). (41) Torna-se ainda necessaria a validacdo desta nova classificacdo nas diferentes

populagoes.
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Critério pela creatinina

Critério pelo débito urinario

Risk (Risco) Aumento creatinina em 1,5
vezes ou TFG >25%

Injury (Injaria) Aumento creatinina em 2 vezes
ou TFG >50%

Failure (Faléncia) Aumento creatinina em 3 vezes

ou TFG >75% ou creatinina >
4 mg/dl (com aumento agudo

Diurese<0,5 ml/Kg/h por 6h
Diurese<0,5 ml/Kg/h por 12h

Diurese<0,3 ml/Kg/h por 24h
ou andria por 12h

de >0,5 mg/dl)
Loss (Leséo) Permanéncia da injuria renal por mais de 4 semanas
ESRD (Doenca renal Doengca renal cronica terminal

terminal)

Legenda: IRA- Injaria renal aguda
Fonte: Adaptado de KDIGO (41)

Tabela 2: Classificacdo por AKIN da IRA

Estagio Critério pela creatinina Critério pelo débito
urinario
1 Aumento da creatinina maior ou igual a 0,3 Menos de 0,5 ml/Kg/h por

mg/dl OU aumento maior ou igual a 150% a
200% (1,5 a 2 vezes) do valor basal em < 48h

2 Aumento maior 200% a 300% (2 a 3 vezes)
do valor basal
3 Aumento da creatinina maior que 300%

(maior 3 vezes) do valor basal (ou creatinina
maior ou igual a 4 mg/dl com aumento agudo
de pelo menos 0,5 mg/dl) ou inicio SR

mais de 6h

Menos de 0,5 ml/Kg/h por
mais de 12h

Menos de 0,3 ml/Kg/h por
24h ou anaria por 12h

Legenda: AKIN- Acute kidney injury network; IRA- Injuria renal aguda
Fonte: Adaptado de KDIGO (41)
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Tabela 3: Definicdo e classificacdo da IRA pelo KDIGO

Estagio Critério pela creatinina Critério pelo débito
urinario
1 Aumento da creatinina maior ou igual a 0,3 Menos de 0,5 ml/Kg/h por

mg/dl e, 48h OU aumento maior ou igual a mais de 6h
150% a 200% (1,5 a 2 vezes) do valor basal

em até 7 dias

2 Aumento maior 200% a 300% (2 a 3 vezes) Menos de 0,5 ml/Kg/h por
do valor basal mais de 12h

3 Aumento da creatinina maior que 300% Menos de 0,3 ml/Kg/h por

(maior 3 vezes) do valor basal (ou creatinina 24h ou andria por 12h
maior ou igual a 4 mg/dl com aumento agudo
de pelo menos 0,5 mg/dl)

Legenda: IRA- Injuria renal aguda
Fonte: Adaptado de KDIGO (41)

O desenvolvimento de IRA no contexto da terapia intensiva também é um fator de
risco associado a um pior desfecho. Quando ha necessidade de suporte renal (SR), a letalidade
pode ser maior que 60%. (42) O balanco hidrico positivo e um débito urinario reduzido
também se associam a maior mortalidade nos pacientes com IRA na UTI. (43) Darmon et al.
reportou que a injuria renal aguda e a necessidade de terapia renal substitutiva na admissdo da
UTI séo fatores de risco para o desenvolvimento de disnatremia. (26) No mesmo estudo,
pacientes com DRC ndo apresentaram prevaléncia aumentada de disnatremia. (26) Outros
autores mostraram que, em pacientes portadores de DRC em tratamento conservador ou em
terapia renal substitutiva, a prevaléncia de disnatremia €é alta (15.5% e 13.2%,
respectivamente) e se associa a uma maior mortalidade. (6, 7, 44)

O controle de sodio e agua, na populagdo com IRA na UTI, é complexo, ja que a
disfuncdo renal subjacente tem inUmeras etiologias e é dindmica. A sepse representa a
principal causa de disfuncédo renal no doente grave e pode estar implicada na disfungéo renal e
na alteracdo do controle renal de sodio e 4gua. Outras causas importantes, neste cenario, séo:
cirurgias de grande porte, choque cardiogénico e hipovolemia. (45) Assim, como
concentracgéo serica do sodio € mantida por meio da regulacédo renal do sal e da agua, (17, 21,
46, 47) é plausivel que pacientes gravemente enfermos internados em UTI que desenvolvem
IRA, apresentem um controle de sddio e agua inadequados e alta prevaléncia de disnatremia.
(2-4, 8,12, 26, 27, 31, 48-53)
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Entretanto, a prevaléncia das disnatremias e o valor prognostico do seu diagndstico na
populagdo com IRA na UTI, em especial, naqueles que necessitam de SR. ndo séo

completamente elucidados.
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1 OBJETIVOS

1. Descrever a prevaléncia da disnatremia em pacientes gravemente enfermos com IRA

e indicacéo de suporte renal na UTI.

2. Avaliar se a presenca de disnatremia, em seus diferentes niveis, esta associada a
piores desfechos (letalidade na UTI e hospitalar) em pacientes com IRA e indicacdo de iniciar

suporte renal na UTI
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2. DESENHO EXPERIMENTAL

2.1 Desenho populacional

Foi realizada uma coorte prospectiva com 3,5 anos de duragéo (entre dezembro de 2004
a julho de 2008). Foram incluidos pacientes com a primeira internacdo nas unidades de
terapia intensiva, que desenvolveram injuria renal aguda com indicacdo de iniciar suporte
renal. Dados clinicos e laboratoriais foram armazenados em um banco de dados. Os pacientes
foram acompanhados durante toda a internacdo na UTI e hospitalar até alta, dbito ou término
do periodo de coleta dos dados.

2.2 Local de coleta de dados

Os dados foram coletado em 14 UTI de 3 hospitais terciarios (Hospital Quinta D or,
Hospital Barra D or e Hospital Copa Dor). As UTIs incluem quatro unidades clinica-
cirdrgica, 3 unidades coronarianas, 2 neurointensivas, 1 unidade de ventilagdo mecanica

cronica, 2 unidades clinicas e 2 cirdrgicas.

2.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos pacientes com IRA e que iniciaram SR na sua primeira interna¢do na
UTL

Foram excluidos pacientes que iniciaram SR por indica¢fes ndo nefrologicas, DRC com
necessidade de SR previamente a internacdo na UTI, pacientes com menos de 24h de
internacéo e os que ndo tiveram Na* dosado antes do SR.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Coleta de dados

A partir de protocolo padronizado (ANEXO 1), foram coletados, prospectivamente, os
dados de todos pacientes internados que apresentavam os critérios de inclusdo e que nao
foram excluidos conforme descritos anteriormente. Apds coleta em ficha de papel, os dados
eram transcritos para planilha eletronica (Microsoft Excel 2000™).

Foram coletadas varidveis demograficas, como sexo e idade. Outras variaveis
qualitativas avaliadas foram: tipo de internacdo na UTI (clinica ou cirurgica), oligdria
(definida como diurese menor 400 mL/24h), presenca de doenca renal cronica (DRC)
considerada por MDRD<60 ml/min, capacidade funcional prévia do paciente, presenca de
hipovolemia, hemolise, rabdomidlise, IRA multifatorial, ventilagdo mecénica, vasopressores,
sepse, hemorragia, obstrucdo urinaria, choque, tumor, disfuncdo cardiaca, disfuncao
hematologica, disfuncdo neuroldgica, disfuncdo hepética, disfuncdo organica multipla, 6bito
na UTI e 6bito no hospital.

As variaveis quantitativas foram: peso, altura, dias de internacdo na UTI antes do SR,
creatinina, pressdo arterial de oxido de carbono (paCO,), ureia, sodio, potassio, fosforo, pH
arterial, pressdo arterial de oxigénio (paO.), lactato, dias de internacdo na UTI, dias de
internacdo no hospital e dias na UTI até o desenvolvimento da IRA. A varidveis de
laboratério foram dosadas no aparelho VITROS 250 Johnson & Johnson, com a técnica de
guimica seca.

A partir das variaveis acima, alguns escores e classificacbes foram calculados:
classificacbes de gravidade das doencas — APACHE 2 e SAPS Il na admissdo (Simplified
Acute Physiology Score), avaliagdo da salde prévia do paciente (escala de Knaus: A sem
limitacdo, B moderada limitacdo, C grave limitacdo e D acamado ou institucionalizado) (54),
medida de comorbidades com index comorbidade de Charlson (55) ANEXO 2, disfuncdes
organicas agudas foram avaliadas pelo Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
ANEXO 3 e classificacdo da IRA pelos critérios de RIFLE (Risk, Injury e Faiulre). (34)

As variaveis desfechos (dependentes) foram: 6bito na UTI e ébito no hospital (foram
avaliados os pacientes que tiveram alta da UTI e faleceram em algum outro setor do hospital

ou ainda, ébito na UTI ap0s a primeira internacdo em SR ou ndo no momento do 6bito).
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3.2 Avaliacéo do sodio sérico

Todos os exames foram realizados no laboratério Central da Rede Lab's Dor,
mantendo, assim, a mesma metodologia, apesar das amostras terem sido colhidas em distintos
hospitais. O aparelho utilizado foi o VITROS 250 Johnson&Johnson, com a técnica de
guimica seca.

Foram obtidas amostras de sangue em tubo de coleta sem anticoagulante.
Imediatamente apos a coleta, eram homogeneizados de 5 a 8 vezes para evitar a hemdlise e
mantidos na posicdo vertical por 30 minutos para a retracdo do coagulo e, em seguida,
centrifugado a 3.000 rpm por 10 minutos. O volume méaximo colhido por tubo era de 7 ml.

O saddio sérico, ureia, potassio, fosforo e creatinina foram mensurados no equipamento

VITROS 250, por método de quimica seca.

3.3 Definicéo das disnatremias

A variavel numérica sddio foi categorizada para realizar a analise dos dados. Essa
categorizacdo ocorreu devido a significancia clinica das faixas de sodio e, desta forma, tornar
os resultados encontrados com significancia na pratica clinica. Adicionalmente, a mortalidade
associada a disnatremia é sabidamente ndo linear, mas sim em formato de U, logo, tornava-se
necessario analisa-la como variavel categorica.

A faixa de sddio sérica que foi considerada normal (normonatremia) foi de 135 a 145
mEg/L. A faixa de hiponatremia foi dividida em moderada (Na* = 130-134 mEq/L) e grave
(Na" menor que 130 mEg/L). Da mesma forma, a faixa de hipernatremia foi dividida em
moderada (Na* = 146-155 mEqg/L) e grave (Na' maior que 155 mEq/L). As faixas de

hiponatremia ou hipernatremia foram juntamente classificadas como disnatremias.

3.4 Consideragdes éticas

Trata-se de um estudo estritamente observacional, em que foram analisados dados
obtidos a partir de anotacGes em prontuadrios medicos, exame clinico e exames laboratoriais,
que fazem parte da assisténcia habitual prestada pela equipe multiprofissional do setor. Os

exames complementares (como descriminados acima) fazem parte da avaliagdo rotineira deste
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grupo de pacientes, ndo implicando em nenhum desconforto ou risco adicionais ao paciente.
Né&o houve nenhuma forma de intervencdo diagnostica, terapéutica ou de qualquer natureza. A
populacdo-alvo € admitida na UTI gravemente enferma ou, ainda, sob efeito anestésico, que
limitaria a obtencdo do consentimento informado. Além disso, 0 estudo estaria sujeito a
vieses, ja que haveria uma “tendéncia” de maior facilidade na obtencdo do consentimento
informado nos pacientes com menor gravidade, o que iria interferir nas conclusoes do estudo.
O parecer do CONEP/MS n? 282/2000 ampara a realizacdo de estudos observacionais em
pacientes criticos com desenhos semelhantes sem a necessidade da autorizacao do paciente ou
familiar.

Em todos os casos, a confidencialidade das informagOes foi preservada. N&o foi
tomada nenhuma decisdo médica baseada em qualquer modelo ou escore prognostico durante
0 estudo.

Todos os aspectos éticos envolvidos encontram-se de acordo com a resolugdo CNS
196/96 (DO. N2 201, 16 de outubro de 1996) e suas complementares. O presente projeto foi
submetido e aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Rede D’Or
de Hospitais sob 0 nimero 098/04. ANEXO 4

3.5 Anélise Estatistica

3.5.1 Software de analise

A andlise estatistica univariada e bivariada, bem como todos os graficos da analise,
foram executados com programa estatistico R versdo 2.14.2. Foi utilizada, ainda, a interface
gréfica Rstudio. Todos os dados foram importados da planilha eletronica do Excel. Trata-se
de um software gratuito, aberto, com versdes para todos os sistemas operacionais, com
atualizagBes periddicas pelos proprios usuérios. N&o necessita de licenca para utiliza-lo, sendo

seu download aberto e gratuito.

3.5.2 Andlise Univariada

Os dados coletados foram armazenados na planilha eletronica (Microsoft Excel 2000™).

Estes sofreram um processo de checagem dos dados de 10% de uma amostra aleatoria dos
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paciente. As variaveis continuas foram apresentadas como média + desvio-padrdo (DP)
quando apresentaram distribuicdo proxima da normalidade, e apresentadas como mediana e
intervalo interquartil (11Q) quando apresentaram distribuigéo diferente da curva normal.

Para as variaveis numéricas, utilizamos o test t student para comparar a média amostral
basal com a populacional e gerar IC, e para comparar amostras independentes. Para as

variaveis categoricas, utilizamos teste chi quadrado.

3.5.3 Andlise Bivariada

Para comparar as varidveis numéricas independentes, utilizamos o teste t. Para as
categoricas dicotdmicas, teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher, e, para as categdricas
com mais de dois niveis, o teste de analise de variancia (ANOVA).

A regressdo logistica univariada foi utilizada para identificar quais os fatores eram
associados com as mortalidades na UTI e no hospital. A partir da identificagdo das variaveis
com associacdo com os desfechos com um p valor de < 0,1 e/ou aquelas com significancia
clinica para a ocorréncia dos desfechos (0bito na UTI e no hospital), construiu-se um modelo
para a analise com regressdo logistica mdltipla. Para as variaveis com multiplos niveis, o
nivel de referéncia foi definido como aquele com menor probabilidade de associagcdo com a
variavel dependente (desfecho).

3.5.4 Modelo para regresséo logistica multipla

Por se tratar de desfechos categdricos (6bito na UTI e hospitalar), utilizamos a
regressao logistica multipla, familia binomial, para a analise de regressdo multipla.

As varidveis escolhidas para construcdo do modelo foram: idade, sexo, dias de
internagdo na UTI antes do SR, admissdo clinica, capacidade funcional reduzida, SAPS2,
SOFA, sepse, lactato, dias de internacdo no hospital, indice Charlson e o sodio sérico. Todas
foram selecionadas, pois, na andlise bivariada, apresentaram associacao significante com o
desfecho e/ou devido a relevancia para 0 modelo tedrico j& estabelecida na literatura.

Cabe ressaltar que como a variavel SAPS 2 é um score e foi incluida no modelo, muitas
covariaveis, apesar de apresentarem associacdo na analise bivariada, ndo foram agregadas ao

modelo devido a colinearidade (56).
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Os resultados da presenga ou auséncia de associacdo com os desfechos foram

quantificados como odds ratio (OR) e seus intervalos de confianga (1C).

3.5.4.1 Diagndstico e calibracdo do Modelo

A capacidade de descriminacao e acuracia do modelo escolhido foi feita pela construcao
da curva ROC (area under the receiver operating characteristic curve).

Para calibrar o modelo, utilizamos o teste de Hosmer-Lemeschow of goodness-of
fitness, em que modelos com p valor>0.05 indicam modelos bem ajustados, ou seja, as

variaveis selecionadas explicam de forma satisfatdria o desfecho. (57)

3.5.5 Andlise de sobrevivéncia

As variaveis selecionadas pela anélise bivariada (p<0,25) também foram incluidas na
andlise de sobrevivéncia em 30 dias na UTI e no hospital. As andlises do tipo tempo-evento
foram realizadas por meio andlise multivariada com o uso de modelos de Cox, e da
construcdo de curvas e tabelas de sobrevida pelo método Kaplan-Meier. (58) As curvas de
sobrevida foram comparadas pelo teste log-rank. Sempre foi adotado um valor de p<0,05
bicaudado para significado estatistico. A analise dos residuos do modelo final foi feita com
analise de residuo de Schoenfeld de cada covariavel para verificar a ndo proporcionalidade de
risco ao longo do tempo, sendo considerado risco proporcional a hipotese nula. A verificagdo
de individuos aberrantes foi feita com a analise dos residuos de deviance e posterior decisao
de retirada ou néo desses.

Utilizamos o tempo de 30 dias por se tratar de uma populagéo gravemente enferma, com
mortalidade alta e, a partir deste periodo, a curva de sobrevida alcanca um platd. Para a
analise de sobrevivéncia, incluimos 766 pacientes, uma vez que 6 pacientes apresentaram

dados faltantes para calculo do tempo.
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4 RESULTADOS

4.1 Analise exploratdria dos dados (univariada)

4.1.1 Caracteristicas gerais

Foram incluidos no estudo 772 pacientes que apresentavam IRA iniciando SR quando
admitidos pela primeira vez em UTIs clinicas ou cirurgicas.

A mediana da idade foi de 75 [IQI:61-82, p<0,05]; 54% (IC: 50,4%-57,6%) eram do
sexo masculino, 81,5% (IC: 78,4%-84%) foram admitidos na UTI por complicacdes clinicas.
A presenca de, pelo menos, uma comorbidade (hipertensdo, diabetes, doenca coronariana,
insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva crénica ou cirrose) esteve presente em
84% dos pacientes e 23,1% apresentaram capacidade funcional reduzida (Knaus C ou D). A
maior parte dos pacientes (72,5%, IC: 69,2%-75,7%) apresentava o diagnostico de sepse.
Trezentos e sete pacientes (39,8%, IC: 36,3%-43,3%) apresentaram comorbidades com
indice de Charlson maior ou igual a 1 no inicio do SR.

A populacdo era gravemente enferma, com APACHE2 médio de 21 (DP £5,9, p<0,05),
SAPS2 médio 46,5 (DP+ 11,5, p<0,05), SOFA medio de 7,9 (DP +3,4, p<0,05). O uso de
vasopressores esteve presente em 532 pacientes (68,9%, 1C:65,5%-72,2%). A Figura 3
apresenta a representacdo gréafica das prevaléncias das disfungdes orgénicas da populacéo
estudada.

A letalidade geral, na UTI, foi de 64,6% (IC: 61,1%-68%) e, no hospital, foi de 69,7%
(IC: 66,3%-72,9%). A mediana dos dias de internagcéo da UTI foi de 19 (11Q: 9-38) e, no
hospital, de 28 (11Q: 13-54).

As caracteristicas demograficas e clinicas gerais estdo resumidas na Tabela a seguir.



Tabela 4 - Caracteristicas basais: gerais e entre as categorias de sédio (Continua) 38

Todos 0s Pacientes de acordo com faixas de sodio sérico (mEg/l) p valor
pacientes (n) (n)
<129 130-134 135-145 146 -155 >156
(772) (24) (81) (407) (196) (64)
Idade (anos) 75 (61-82) 73,5 (65-80,2) 74 (61-81) 74 (61-82) 76 (64-83) 75 (65,2-82,2) 0,93*
Sexo masculino 417 (54) 11 (45,8) 45 (55,6) 222 (54,5) 109 (55,6) 30 (46,9) 0,68**
Admissao clinica 630 (81,5) 22 (91,7) 74 (91,4) 327 (80,3) 147 (75) 59 (92,2) 0,001**
Doenca renal cronica 298 (38,6) 13 (54,2) 46 (56,8) 165 (40,5) 56 (28,6) 18 (28,1) <0,001**
Capacidade funcional 307 (39,8) 11 (45,8) 28 (34,6) 156 (38,3) 78 (39,8) 34 (53,1) 0,17**
reduzida (Knaus C ou D)
Comorbidades 648 (83,9) 22 (91,7) 72 (88,9) 346 (85) 157 (80,1) 51 (79,7) 0,22**
Sepse 560 (72,5) 17 (70,8) 52 (64,2) 278 (68,3) 157 (80,1) 56 (87,5) <0,001**
Indice de Charlson (pontos) 3,3 (+2,5) 3,9 (£2,6) 4,1 (£2,8) 3,4 (¥2,5) 2,8 (+2,2) 3 (+2,5) <0,001*
Rifle
Risco 188 (24,3) 5(20,8) 10 (12,3) 90 (22,1) 59 (30,1) 24 (37,5) <0,001***
Injuria 157 (20,3) 3(12,5) 10 (2,3) 85 (20,9) 41 (20,9) 18 (28,1)
Faléncia 427 (55,3) 16 (66,7) 61 (75,3) 232 (57) 96 (49) 22 (34,4)
SAPS2 (pontos) 46,48 (£11,5) 49 (£8,8) 47,2 (+13,2) 45,5 (+11,8) 47,8 (+10,5) 47,1 (+10) 0,59*
SOFA no inicio do SR 7,9 (£3,4) 8 (+3,5) 7,4 (£3,9) 7,8 (£3,4) 8,5 (£3,2) 7,3 (£2,8) 0,59*

(pontos)



Dias na UTI antes do SR
Permanéncia na UTI (dias)

Permanéncia
(dias)

no Hospital

Lactato (mmol/L)

Creatinina ( mg/dl)

Ureia (mg/dl)
Ureia/Creatinina
HCO3 (mEg/L)

Letalidade na UTI
Letalidade no Hospital

0(0-1)
19 (9-38)
28 (13-54)

1,8 (1,1-3,4)
1,9 (1,2-3)
116 (66-168,8)

52 (34-87,1)
18,4 (15-21,9)
499 (64,6)
538 (69,7)

0(0-6,2)
11 (6-25,7)
23 (10,2-48,7)

2,7 (1,5-4,3)
2,55 (1,55-3,5)
93,5 (64-165,5)

46,9(30,6-57,6) 40,8(33,1-67,3)

17,8 (11,5-19)
17 (70,8)
18 (75)

0(0-0)
18 (8-39)
28 (13,5-45)

2,4 (1,3-3,6)
2,5 (1,6-4,3)
119 (84-182)

17,3 (13,8-21)
48 (59,3)
53 (65,4)

0(0-1)
16 (7-35)
25 (12-50,5)

1,8(1,2-3,4)
1,9 (1,1-3)
94 (56,2-152,8)
46,3(31,9-70)
17,6 (14-21)
240 (59)
263 (64,6)

0(0-1)
25 (13,7-43,5)
31 (15-62,3)

15(1,1-2,7)
1,8(1,1-2,6)
133 (80-177)
73,8(40,6-113)
19,5 (16,6-23)
139 (70,9)
147 (75)

39

0(0-0,2) 0,83*
24 (12,7-44,7)  0,03*
30 (13,7-69) 0,20%
1,6(1,1-2,7) 0,44*
1,4(12-2,2)  <0.01*
164 (119-214)  <0.01*
104(53,5-134)  P<0.01*
20 (17-22,8)  <0.01*
55 (85,9) <0.01*
57 (89,1) <0.01*

Legenda: SAPS, — simplified acute physiology score; SOFA — sequential organ failure score assessment; UTI — Unidade de tratamento intensivo; HCOj3; — ion bicarbonato

Notas: capacidade funcional reduzida=Knaus C or D; indice de Charlson = comorbidades
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Figura 3 - Frequéncia das disfuncdes organicas apresentadas na populacéo de IRA na UTI
iniciando SR.
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Legenda: IRA - Injdria renal aguda; UTI — Unidade de tratamento intensivo; SR — Suporte renal.

4.1.2 Distribuicdo da IRA na populacdo

A classificagcdo da gravidade da IRA pelo injdria renal aguda RIFLE (Risk, Injury,
Failure, Loss and End stage) (59), foi realizada imediatamente antes do inicio da SR, onde
188 pacientes (24,4%) foram classificados como Risco; 157 pacientes (20,3%) como Injuria
e 427 pacientes (55,3%) como Faléncia [IC respectivamente: 21,4%-27,5%, 17,5%-23,4%,
51,7%-58,8%] Figura 4. Duzentos e nove pacientes (27,2%, IC: 23,9%-30%) apresentavam
oliguria.

Quinhentos e sessenta e cinco pacientes (73,2%) apresentavam multiplas causas para a
IRA e inicio do SR. As principais causas foram: sepse (72,5%), hemorragia (11,5%),
obstrucdo urinéria (2,7%), choque (65,7%), uso de drogas nefrotdxicas (23,6%), hipovolemia
(14,6%) e rabdomidlise (4,8%).

A mediana da creatinina foi de 1,9 mg/dl [ 11Q: 1,3-3, p<0,05] e da ureia 116 [11Q: 66-
168,8, p<0,05]. A média do bicarbonato foi de 18,4 mEg/L (DP+ 5,5).

A relacdo ureia/creatinina apresentou-se maior no grupo da hipernatremia quando

comparado a normonatremia com significancia estatistica. A mediana da u/c foi de 46,9 (11Q:
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31,9-70) na normonatremia e de 73,8 [I11Q: 40,6-113,1, p<0,001] e 104,2 [11Q:53,5-134,6,
p<0,001] na hipernatremia moderada e grave, respectivamente (Figura 5)

Figura 4 - Distribuicdo dos pacientes com IRA segundo a classificagéo de RIFLE (Risco,

injuria e faléncia).
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Notas: A classificacdo de RIFLE dos pacientes foi realizada no momento imediatamente antes do inicio do
suporte renal.
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Figura 5 — Correlagdo entre a relagdo ureia/creatinina por categoria de sodio
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Legenda: Categorias de sodio — 0: Hiponatremia grave (<125 mEg/L), 1. Hiponatremia moderada (126-134

mEqg/L), 2: Normonatremia (135-145 mEg/L), 3: Hipernatremia moderada (146-155 mEq/L), 4:
Hipernatremia grave (>155mEqg/L)

4.1.3 Resultados do soédio

A média do sodio foi de 143 mEg/L (DP+8,45, p<0,05, comparando com a média
populacional) e significantemente mais elevada que a média normal da populacdo. A
normonatremia estava presente em 407 pacientes (52,7%, IC: 49,1%-56,3%). A disnatremia
esteve presente em 47,3% (IC: 43,7%-50,9%) dos pacientes, sendo a hipernatremia foi mais
frequente do que a hiponatremia (33,7% X 13,6%, p=0.001). A distribuicdo da natremia da

populacédo (nas sua forma continua e categorizada) esta representada na Figura 6.
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Figura 6 - Distribuicdo da varidvel sodio na populacdo
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Legenda: (A) sddio como variavel numérica continua; (B) sodio categorizado por faixas; (C) sédio categorizado
por grupos.
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4.2 Analise Bivariada

4.2.1 Analise por categorias de sédio

A idade média da populacdo entre as diferentes categorias de sodio ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa, assim como género, de capacidade funcional reduzida
(Knaus C ou D), a presenca de comorbidades (Charlson >1), os scores SAPS2 e SOFA, dias
de internacdo no hospital antes da internacdo na UTI, dias na UTI antes do inicio do SR,
tempo de internacdo na UTI e no hospital, e o lactato (Tabela 4).

A presenca de DRC esteve mais associada a hiponatremia (hiponatremia moderada: OR
bruto 1,92, 95% IC: 1,16-3,22, hiponatremia grave: OR 1,73, 95% IC: 0,7-4,38), enquanto a
sepse esteve mais associada a hipernatremia (hipernatremia moderada: OR bruto 1,87, 95%
IC: 1,22-2,89; hipernatremia grave: OR bruto 3.24, 95% IC: 1,48-8,11) (Figuras 7 e 8).

Figura 7 — Representacdo da associacdo entre a presenca de doenca renal crbnica e

disnatremias
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Legenda: DRC — Doenga renal crénica; OR — Odds ratio; CI — Intervalo de confianca
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Figura 8 - Representacdo da associacgdo entre sepse e disnatremias
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Legenda: OR — Odds ratio; CI — Intervalo de confianga

4.2.2 Analise por desfecho letalidade na UTI e hospitalar

A idade mostrou-se uma varidvel associada a maior risco de letalidade na UTI e no
hospital (UTI: OR ndo ajustado 1,04, 95% IC: 1,03-1,05; Hospital: OR néo ajustado 1,04 95%
IC: 1,03-1,05). A presenca de DRC esteve associada a uma menor letalidade na UTI e no
hospital (UTI: OR néo ajustado 0,56 95% IC: 0,41-0,75; Hospital: OR néo ajustado 0,7 95%
IC: 0,52-0,96).

Outras variaveis associadas com maior risco de letalidade na UTI e no hospital foram: a
presenca de capacidade funcional reduzida (Kanus C ou D), indice de Charlson mais elevado,
sepse, SAPS 2 mais elevado, SOFA mais elevado e o uso de vasopressores (Tabela 5).

O sbédio médio dos ndo sobreviventes foi significativamente mais elevado do que o
sodio medio dos sobreviventes na UTI e no hospital (UTI: 143,9 mEg/L vs 141,3 mEq/L,
p<0,01; Hospital: 143,8 mEg/L vs 141,3 mEqg/L, p<0.01) (Figura 5).



Figura 9 - Distribuicdo do sodio (numérico continuo) entre os sobreviventes e ndo

sobreviventes
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Tabela 5 - Andlise bivariada dos fatores associados com a mortalidade na UTI e no hospital (n=772)

47

UTI

Hospital

Idade (anos)

Sexo masculino

Dias na UTI antes do SR

Admissao clinica

Doenca renal cronica

Capacidade funcional reduzida
(Knaus C ou D)

Classificacdo de RIFLE antes do SR

Sobreviventes

273 (35,4%)

68 (54-78)
159 (58,2)
1 (0-5)
220 (80,6%)
130 (47,6%)
63 (23,1%)

Nao

Sobreviventes

499 (64,6%)

77 (67-83)
258 (51,7)
5 (1-13)
409 (82%)
168 (33,7%)
244 (48,9)

OR néo ajustado

(1C)

1,04 (1,03-1,05)
0,76 (0,57-1,03)
1,07 (1,04-1,09)
1,09 (0,75-1,6)
0,56 (0,41-0,75)
3.2 (2,3-4,45)

Sobreviventes
234 (30,3%)

66 (52-77)
136 (58,1%)
1(0-4,7)
188 (80,3%)
104 (44,4%)
44 (18,8%)

Nao Sobreviventes

538 (69,7%)

76,5 (67-83)
281 (52,2%)
5 (1-13)
441 (82%)
194 (36,1%)
263 (48,9%)

OR néo ajustado (IC)

1,04 (1,03-1,05)
0,79 (0,58-1,07)
1,08 (1,05-1,1)
1,11 (0,75-1,64)
0,7 (0,52-0,96)
4,13 (2,87-5,97)

Risco
Injaria 69 (25,3%) 119 (23,8%) - 59 (25,2%) 129 (24%) -
Faléncia 47 (17,2%) 110 (22%) 1,35 (0,86-2,1) 42 (17,9) 115 (21,4%) 1,25 (0,78-2)
157 (57,5%) 270 (54%) 0,99 (0,69-1,42) 133 (56,8%) 294 (54,6%) 1,01 (0,70-1,46)
Sepse 162 (59,3%) 398 (79,8%) 2,7 (1,97-3,7) 136 (58,2%) 424 (78,8) 2,68 (1,92-3,74)
Indice de Charlson (pontos) 3,07+2,5 3,425 1,06 (1,1-1,13) 2,8+2,5 3,5+2,5 1,12 (1,05-1,2)
SAPS 2 40,6+10,8 49,7410,5 1,09 (1,07-1,11) 40,1+10,7 49,2+10,7 1,09 (1,07-1,11)
SOFA 6,5+3 8,613,3 1,24 (1,18-1,31) 6,6+3 8,513,4 1,2 (1,14-1,26)
SOFA sem pontos renais 4,1+3,1 6,6+3 1,29 (1,22-1,36) 4,2+3,2 6,4 (3,1) 1,25 (1,18-1,32)
Permanéncia na UTI (dias) 21 (9-37) 18 (8-39,5) 1,01 (0,98-1,01) 19 (8-34,7) 19 (9-40) 1,01 (0,99-1,01)
Permanéncia no Hospital (dias) 41 (22-74) 21 (10-42) 0,99 (0,98-0,99) 38,5 (20-65,2) 23 (11-48) 0,99 (0,99-1,01)
Vasopressores 132 (48,4) 400 (80,2) 4,32 (3,12-5,97) 117 (50%) 415 (77,1) 3,37 (2,4-4,7)
Creatinina (mg/dl) 2,5(1,3-3,8) 1,8 (1,1-2,5) 0,81 (0,75-0,87) 2,5(1,2-3,9) 1,8 (1,2-2,6) 0,81 (0,76-0,87)
Bicarbonato (mEqg/L) 18+5,4 18,745,6 1,02 (0,99-1,05) 17,6+5,4 18,845,5 1,04 (1,01-1,07)
Ureia (mg/dl) 105 (55-160) 120 (73-172) 1,01(1,01-1,02) 101 (52-159,2) 120 (73-172) 1,01 (1,01-1,02)
Lactato (mmol/L) 1,4 (0,9-2,3) 2,1(1,2-3)9) 1,16 (1,08-1,24) 1,4 (0,9-2,3) 2(1,2-3,8) 1,14 (1,06-1,22)
Sédio (mEg/L)
<129 7 (2,6%) 17 (3,4%) 1,68 (0,68-4,16) 6 (2,6%) 18 (3,3%) 1,64 (0,64-4,23)
130-134 33 (12,1%) 48 (9,6%) 1,01 (0,62-1,64) 28 (12%) 53 (9,9%) 1,04 (0,63-1,71)
135-145 167 (61,2%) 240 (48,1%) - 144 (61,5%) 263 (48,9%) -
146-155 57 (20,9%) 139 (27,9%) 1,69 (1,17-2,44) 49 (20,9%) 147 (27,3%) 1,64 (1,12-2,40)
>155 9 (3,3%) 55 (11%) 4,25 (2,04-8,8) 7 (3%) 57 (10,6%) 4,46 (1,98-10,03)

Legenda: n=frequéncia; SR — suporte renal; UTI — unidade de tratamento intensivo; SPAS2= simplified acute physiology score, SOFA= The sequential organ failure assessment; IC= Intervalo de confianca
Nota: Capacidade funcional reduzida = Knaus C ou D;Dados foram expressos como: média (+ desvio-padrdo), mediana (Intervalo interquartil), frequéncia (percentual dentro de cada categoria), O odds ratio ndo
ajustado foi calculado por meio de regressdo logistica simples.
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4.3 Anélise Multivariada — Regressdo logistica Multipla
Uma vez selecionados desfechos categoricos, utilizou-se a regressao logistica multipla,

familia binomial, para analise de possiveis covariaveis envolvidas nos desfechos letalidade na

UTI e hospitalar.

4.3.1 Modelos Finais

Para identificar as varidveis independentemente relacionadas com os desfechos
mortalidade na UTI e no hospital, construimos dois modelos de regresséo logistica maltipla.
Utilizamos, na construcdo dos modelos, as variaveis que demonstraram, na anélise bivariada,
associacao significativa com os desfechos e ainda aquelas que, pelo modelo tedrico,
ajudariam a explica-lo com base na literatura.

Os modelos incluiram: capacidade funcional reduzida, SAPS2, sepse e lactato sérico
arterial (Tabela 6). Outras variaveis, como idade, indice de Charlson, SOFA, uso de
vasopressores e ureia sérica, apesar de demonstrarem associagdo na analise bivariada, ndo
foram introduzidas no modelo final, pois estdo incluidas no SAPS 2, o que resultaria em

colinearidade na analise.

4.3.1.1 Avaliacdo da qualidade do ajuste do modelo

Avaliamos a qualidade do ajuste do modelo por Hosmer-Lemeshow, ja que o modelo
escolhido apresenta padrbes de covariaveis proxima do n. Assim, agrupando por Hosmer-

Lemeshow, avaliamos a qualidade do modelo.

4.3.1.2 Qualidade de ajuste do modelo com desfecho ébito na UTI

O modelo final escolhido com desfecho 6bito na UTI apresentou uma boa qualidade do
ajuste com estatistica de Hosmer-Lemeshow p=0,78, com acuracia de 82% (uma area sobre a
curva (AUC=0.82). Ou seja, 82% da letalidade na UTI pode ser explicada pelo modelo
proposto (Figura 10).
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Figura 10 - Analise de qualidade do ajuste do modelo por Hosmer-Lemeshow (p=0.78) —
Modelo do desfecho 6bito na UTI
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Legenda: (A) Correlacdo entre valores previstos e valores observados; (B) Curva ROC para verificar acuracia do

modelo.

4.3.1.3 Qualidade de ajuste do modelo com desfecho ébito no Hospital

O modelo final escolhido com desfecho ébito no hospital apresentou uma boa qualidade
do ajuste com estatistica de Hosmer-Lemeshow p=0,92, com acuracia de 80% (uma area
sobre a curva (AUC=0.80). Ou seja, 80% da letalidade no hospital pode ser explicada pelo
modelo proposto (Figura 10).

4.3.1.4 Variaveis do modelo e suas associa¢cdes com desfecho

A capacidade funcional reduzida, quando presente, se associou de forma independente a
letalidade na UTI e hospitalar [respectivamente, Odds ratio ajustado: 2,68 (1,83-3,93) e 3,5
(2,3-5,3)].

O score de gravidade SAPS2 se associou, de forma independente, com as letalidadesna
UTI e no hospital [respectivamente, Odds ratio ajustado: 1,07 (1,05-1,09) e 1,07 (1,05-1,09].
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A presenca de sepse se associou de forma independente tanto com a letalidade na UTI
guanto com a hospitalar [respectivamente, Odds ratio ajustado 1.58 (1.06-2.36) e 1,64 (1,06-
2,43).

O nivel sérico de lactato se associou de forma independente com as letalidades na UTI e
hospitalar [respectivamente, Odds ratio ajustado 1,12 (1,04-1,21) e 1,10 (1,02-1,17)] onde, a
cada aumento de 1 unidade no nivel sérico de lactato o risco das letalidades na UTI e
hospitalar aumentaram em 9%.

A associacdo do sodio seérico com as letalidades na UTI e no hospital apresentam uma
curva no formato da letra J (Figura 12). A hipernatremia grave esteve independentemente
associada a letalidade na UTI e no hospital [respectivamente, Odds ratio ajustado: 3,39 (1,48-

7,8) e 2.87 (1,2-6,8)]. (Tabela 9).

Figura 11 - Analise de qualidade do ajuste do modelo por Hosmer-Lemeshow (p=0.92)-

Modelo com desfecho 6bito no hospital
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Legenda: (A) Correlagdo entre valores previstos e valores observados; (B) Curva ROC para verificar acuracia do

modelo.
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Figura 12 - Representacdo grafica dos OR ajustados pelo modelo, desfechos ébito na UTI e
hospitalar.

35 4.0
.

3.0

25
1

OR ajustado na UTI
*  OR ajustado no hospital

Odds ratios ajustados

2.0

1.5

<9 P

<129 mEg/L  130-134 mEq/L 135-145 mEgq/L 146-155 mEg/L > 155 mEq/L

Categorias de sodio

Legenda: OR — Odds ratio; UTI — Unidade de tratamento intensivo
Notas: Curva em vermelho representa OR ajustado no hospital e a curva em azul OR ajustado do 6bito no
hospital.

4.4 Andlise de Sobrevivéncia

4.4.1 Curva de Kaplan-Meier — Desfecho ébito 30 dias na UTI

Para analise de sobrevivéncia, 766 pacientes foram incluidos. A mediana de sobrevida
da populacéo foi de 18 dias, ou seja, 50% dos pacientes faleceram no 18° dia (Figura 13).

Ao compararmos a curva de sobrevida em 30 dias na UTI, verificamos que a presenca
de hipernatremia grave esteve associada a menor sobrevida do a normonatremia, com a
mediana respectivamente (8 dias vs. 21 dias, p =0,03). A mediana de sobrevida dos outros
grupos foram: hiponatremia grave = 11 dias (p=0,17), hiponatremia moderada= 24 dias
(p=0,41) e hipernatremia moderada=19 dias (p=0,96) (Figura 14).
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Figura 13 - Curva de Kaplan-Meier: Sobrevida na UTI em 30 dias.
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Notas: O ponto de intersecdo mostra uma mediana de 18 dias, ou seja, 50% da populacdo apresenta ébito em 18
dias.



Figura 14 - Curva de Kaplan-Meier: Sobrevida UTI em 30 dias por categoria de sodio
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Legenda: (A) Hiponatremia grave X Normonatremia; (B) Hiponatremia moderada X normonatremia; (C)
Hipernatremia moderada X Normonatremia; (D) Hipernatremia grave X Normonatremia
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4.4.2 Curva de Kaplan-Meier — Desfecho ébito 30 dias no Hospital

Na analise de letalidade hospitalar em 30 dias para a populacdo geral do estudo, sem
categorizar por faixa de sédio, encontramos uma mediana de 22 dias (Figura 19), ou seja,
50% da populagdo, em média, evolui com 6bito hospitalar em 22 dias.

Ao compararmos a curva de sobrevida em 30 dias no hospital, verificamos que a
presenca de hipernatremia grave esteve associada a menor sobrevida do que a
normonatremia,, com a mediana, respectivamente, 10 dias vs. 27 dias, p =0,003. A mediana
de sobrevida dos outros grupos foram: hiponatremia grave = 11 dias (p=0,09), hiponatremia
moderada= 25 dias (p=0,55) e hipernatremia moderada=22 dias (p=0,71) (Figura 15).

Figura 15 - Curva de Kaplan-Meier: Sobrevida no Hospital em 30 dias.
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Notas: O ponto de interse¢cdo mostra uma mediana de 22 dias, ou seja, 50% da populagdo apresenta 6bito em 22
dias.
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Figura 16 - Curva de Kaplan-Meier: Sobrevida Hospitalar em 30 dias por categoria de sodio
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Tabela 6 - Odds ratio ajustado — UTI e hospital — (95% IC) nas categorias de sodio.

UTI Hospital

OR ajustado IC p valor OR ajustado IC p valor
Sédio (mEqg/l)
<129 1.83 0.58-5.8 0.30 1.89 0.52-6.87 0.33
130-134 0.97 0.51-1.83 0.93 0.95 0.49-1.84 0.89
146-155 1.37 0.91-2 0.13 1.28 0.83-1.98 0.26
>155 3.39 1.48-7.8 0.003 2.87 1.2-6.89 0.018
Capacidade 2.68 1.83-3.93 <0.001 3.5 2.30-5.32 <0.001
funcional reduzida
SAPS 2 1.07 1.05-1.09 <0.001 1.07 1.05-1.09 <0.001
Sepse 1.58 1.06-2.36 <0.001 1.64 1.06-2.43 0.02
Lactato (mmol/L) 1.12 1.04-1.21 <0.001 1.10 1.02-1.17 0.01

Legenda: UTI - Unidade de terapia intensiva; IC - Intervalo de confianca; SAPS2 - Simplified Acute Physiology Score

Notas: Modelos para mortalidade na UT1 e hospitalar: area abaixo da curva respectivamente = 0,82 e 0,80; Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit, respectivamente (chi-
quadrado=4,815 e 3,16;p=0,772 € 0,92)

Odds ratio foram estimados por meio da regressdo logistica maltipla, que incluiu categorias de sédio e foram ajustados para capacidade funcional reduzida e SAPS2, As
categorias basais de sodio foram estabelecidas na medida realizada no momento em que o paciente apresentava indicacdo do suporte renal.
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5 DISCUSSAO

Sal a agua sdo fundamentais para a manutencdo da homeostase dos fluidos corporais e
reconhecidamente essenciais a vida. O principal determinante da osmolalidade do
compartimento extracelular e do volume circulante efetivo é o sddio, sendo o seu controle
pelo organismo estreito. Fisiologicamente, a retencdo ou a eliminagdo de sddio e agua, assim
como a regulacdo da osmolalidade e do volume dos compartimentos corporais € realizada
pelos rins e pela sua interagdo com os diversos mecanismos neuroendocrinos. (17)

Apesar do estreito controle dos niveis de sddio e da agua corporal, as disnatremias sdo
os disturbios hidroeletroliticos mais frequentes, atingindo entre 30 e 40% dos pacientes
hospitalizados. (1-3) Pacientes gravemente enfermos e aqueles com disfuncéo renal séo
especialmente susceptiveis a desenvolver disnatremia. (27)

Os distarbios do sodio tém sido descritos na literatura sempre associados a um pior
desfecho tanto em pacientes gravemente enfermos em UTI, como na insuficiéncia renal
crénica em tratamento conservador e dependentes de terapia renal substitutiva. (6, 8, 60, 61)
No entanto, ndo encontramos na literatura dados claros sobre a prevaléncia da disnatremia na
IRA grave, com indicacdo de suporte renal na UTI, tampouco sobre qual seria o impacto da
disnatremia na sobrevida dessa populacdo. O presente estudo prospectivo multicéntrico
observacional foi desenhado para investigar essa lacuna do conhecimento.

A populacdo estudada foi composta de pacientes idosos, com alta prevaléncia de
comorbidades, capacidade funcional reduzida e gravemente enfermos, a grande maioria
apresentava sepse, todos apresentavam IRA e foram submetidos ao SR durante a internacao
na UTI. N&o surpreende que a letalidade observada na UTI e a hospitalar tenham sido
elevadas (64,6% e 69,7%, respectivamente), corroborando os dados da literatura para IRA
dialitica admitida em UTI. (35) Sabidamente, quando ha necessidade de SR, os principais
fatores associados ao Obito sdo: a idade; a capacidade funcional reduzida, a presenga de
comorbidades e a gravidade da doenca aguda, o diagnostico de sepse, a necessidade de
ventilacdo mecanica e de aminas vasopressoras, conforme foi observado no presente estudo.
(59) Os pacientes com creatinina basal mais elevada e os que foram diagnosticados como
portadores de DRC agudizada (DRC-A) apresentaram uma letalidade hospitalar
significantemente mais baixa. As possiveis causas de tal diferenca ndo séo claras e resultados
conflitantes foram descritos na literatura. Bell e col. demonstraram um impacto negativo da
admissdo na UTI de pacientes com DRC em terapia renal substitutiva crénica, enquanto

paradoxalmente outros autores observaram, como no presente estudo, uma maior sobrevida
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nessa populacdo do que nos pacientes com IRA dialitica. (62, 63) Uma hipétese que nédo
pode ser afastada é a de que, fatores outros que impactam na sobrevida ndo tenham sido
adequadamente mensurados, apesar de aparentemente esses estudos compararem casos-
controle com ajustes para gravidade de doenca e disfungdo organica. A DRC pode pre-
condicionar para a inflamacdo e proteger do insulto inflamatorio agudo ou a IRA pode
determinar uma gravidade maior nao detectavel pelos scores habitualmente utilizados.

A determinacdo exata da etiologia da IRA na UTI é complexa pois em geral é
multifatorial. Na populacdo estudada a sepse esteve presente em 2/3 dos pacientes. Os demais
fatores de risco para o seu desenvolvimento foram, como descrito na literatura, o choque e 0
uso de drogas nefrotoxicas. (26, 27)

No presente estudo, quase 50% dos pacientes apresentaram algum tipo de distarbio do
sodio, definindo uma prevaléncia de disnatremia bastante superior a descrita para pacientes
internados em UTI, que é de cerca de 35%. (26) Em diferentes populacdes de pacientes
gravemente enfermos previamente analisadas, como 0s em pré-operatdrio, submetidos a
cirurgia cardiopulmonar e internados em UTI clinica, a hiponatremia € o distarbio
hidroeletrolitico mais frequentemente observado. A sua prevaléncia varia de 14-20% na
admissao e de 20-26% quando é adquirida durante a internacdo na UTI. (6, 26, 27, 59, 64) A
hipernatremia também é observada na admissdo a UTI, porém com menor frequéncia; a sua
prevaléncia varia de 2% a 6,9% (4, 6, 12). Em pacientes portadores de DRC em tratamento
conservador, a disnatremia é frequentemente observada, ocorrendo em cerca de 15,7% dos
casos e a hiponatremia também € mais frequente do que a hipernatremia (13,5% hiponatremia
e 2% hipernatremia). Nos pacientes com DRC e dependéncia de dialise a disnatremia é muito
variavel, podendo ser bastante prevalente. Nesta populacéo, alteraces séricas do sodio sdo
determinadas principalmente pela ingesta de sal e agua, perdas ndo renais e pela concentracao
de sodio no dialisato. (65) Contrastando com os dados da literatura, a hipernatremia foi o
disturbio do sodio mais prevalente na populacdo estudada (33,7%), enquanto a prevaléncia
encontrada de hiponatremia (13,6%) foi semelhante a encontrada em outras populages. (9,
44, 66) (26, 27)

As causas de hipernatremia na UTI incluem a perda de fluidos hipotbnicos, a
impossibilidade de acesso a agua (por sedacdo, intubagdo, ventilacdo assistida ou alteracdo
mental), infusdo iatrogénica de solugdes hipertdnicas como manitol ou solugdo bicarbonatada
(67), perda de fluidos pelos rins e outras perdas insensiveis de fluidos sem reposicéo
adequada de agua livre ou qualquer outro fator que tenha a habilidade de promover a perda

renal de dgua, como a sepse e a insuficiéncia renal. (52) Néao foi objetivo do presente estudo
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avaliar causalidade, no entanto, as caracteristicas da populacdo estudada podem explicar a
observagdo da alta prevaléncia de hipernatremia, uma vez que: 100% dos pacientes
apresentavam IRA com necessidade de SR; 76% estavam em ventilacdo mecénica e nao
tinham acesso livre a agua e mais de 70% tinham diagndstico de sepse. Reforcando essa
impressdo, observamos que na hipernatremia grave o diagnostico de sepse foi
significativamente mais frequente do que na normomatremia (87,5% vs. 68,3%, p=0,003,
respectivamente). A predominancia de hipernatremia na sepse ja foi previamente relatada (49,
68) Sharshar e col. (69) demonstraram que ha deficiéncia de vasopressina na sepse e que esta
deficiéncia contribui para a perda renal de agua. A sensibilidade renal a vasopressina e a
disfuncéo do receptor V2 da aquaporina-2 levam a um aumento da depuracdo renal de 4gua
livre e a hipernatremia na sepse experimental. (69)

O uso excessivo de salina na tentativa de corrigir algum componente de hipovolemia,
assim como o uso de diuréticos ou medicamentos com alto teor de sédio e de dietas
hiperténicas podem ter contribuido para a alta prevaléncia de hipernatremia. Embora néo
tenhamos avaliado o volume e o contetdo das dietas oferecidas aos pacientes, observamos
que a relacdo ureia/creatinina sérica (U/Cr) foi significantemente mais elevada nos pacientes
com hipenatremia (46,9 vs. 73,8 e 104,2 na normonatremia vs. hipenatremia moderada e
hipernatremia grave, respectivamente). Tal observacdo poderia espelhar uma resposta
fisiologica frente a metabolizagdo de dietas hiperproteicas, usualmente utilizadas em
pacientes gravemente enfermos. Com a administracdo de dietas hiperproteicas, ocorre um
estimulo ao aumento do nimero de transportadores de ureia nos tabulos coletores, levando ao
aumento da reabsorcdo da ureia e sodio. (32) Por outro lado, estudos experimentais
demonstram que na IRA, os estados de baixa perfusdo que deflagram a reabsorcdo de sédio e
agua levam a reabsorcdo passiva de ureia nos dutos coletores. A observacgéo clinica de um
aumento significante da relacdo U/Cr nas categorias de hipernatremia pode refletir esses
dados experimentais. (70) N&o podemos afirmar que o aumento da relacdo U/Cr e a
observagdo de uma significante correlacdo positiva entre essa relacdo e a hipernatremia seja
causada pela dieta, mas é plausivel que a alta prevaléncia de hipernatremia encontrada no
presente estudo tenha um componente iatrogénico e essa hipotese merece futuras
investigacoes.

Embora a prevaléncia observada de hipernatremia tenha sido cerca de 2,5 vezes maior
gue a de hiponatremia, a prevaléncia de hiponatremia foi semelhante a descrita em pacientes
internados em UTI e em portadores de DRC. (44, 52) No entanto, os pacientes com DRC-A

apresentaram uma prevaléncia significativamente maior de hiponatremia que o0s pacientes sem
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histérico de DRC (19,8% vs. 9,7%, respectivamente, p=0,006). Cerca de 40% dos pacientes
estudados foram classificados como portadores de DRC de acordo com o a creatinina basal ou
pelo férmula do MDRD, (71) utilizada para estimar a funcéo renal quando a creatinina basal
ndo esta disponivel. (72, 73) . A DRC em algumas séries é baixa, comprometendo cerca de
6% dos pacientes, mas pode atingir 40% da populagdo com IRA de acordo com as
caracteristicas da populacdo estudada. (71, 74) Essa grande variabilidade pode ser explicada
pela dificuldade de identificarmos a presenca de DRC subjacente no momento do diagndstico
da IRA, sendo tema constante de debate, uma vez que frequentemente a funcéo renal basal é
desconhecida. Pickering e Endre dentre outros (73) demonstraram que a estimativa da taxa de
filtracdo glomerular pela formula MDRD tende a subestimar a funcdo renal. No entanto, 0s
mesmos autores sugerem que o MDRD é mais confiavel nos pacientes gravemente enfermos
ou nos que realmente tém DRC subjacente. Todos os pacientes do estudo, estavam internados
em UTI e tinham critérios de gravidade, com SAPS e SOFA elevados, IRA grave e
necessidade de dialise. Além disso, 84% dos pacientes tinham comorbidades como
hipertensdo e diabetes, reconhecidamente fatores de risco para DRC. Ainda, nas diferentes
categorias de sodio observamos niveis progressivamente mais elevados de creatinina na
hiponatremia moderada e severa e progressivamente mais baixos na hipernatremia moderada
e severa. Como a insuficiéncia renal cronica pode afetar a habilidade renal de regular a
homeostase levando a hiponatremia, é plausivel que a presenca de maior prevaléncia de
hiponatremia em pacientes classificados como DRC-A, reflita o componente de DRC na
populacéo estudada.

O diagnostico de disnatremia em pacientes gravemente enfermos na UTI tem sido
associado a um pior desfecho. (49, 50) Funk e col estudaram uma base de dados com
151.486 adultos admitidos consecutivamente em 77 UTIs austriacas e apontaram o0
diagnostico de disnatremia a admissdo na UTI como um fator independente de risco de dbito
hospitalar. Nesse estudo, hipo e hipernatremias consideradas limitrofes (hiponatremia
limitrofe= 130 < Na® < 135 mEq/I e hipernatremia limitrofe= 145 < Na* < 150 mEq/1), que
frequentemente séo negligenciadas na pratica clinica, também estiveram associadas a um pior
desfecho. (12) Embora a prevaléncia encontrada de disnatremia tenha sido alta, somente a
hipernatremia grave esteve associada a uma maior letalidade. No presente estudo a letalidade
foi significativamente maior no grupo que apresentava hipernatremia grave. Além disso, a
sobrevida na UTI em 30 dias dos pacientes com hipernatremia grave foi significantemente
menor do que no grupo normonatrémico.. Os pacientes com hipernatremia evoluiram mais e,

mais rapidamente para o Obito. Corroborando 0s nossos resultados, embora em uma
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popualcdo de UTI geral, Hoorn e col., observaram uma letalidade significativamente mais
elevada nos pacientes que desenvolveram hipernatremia (48% vs. 10%) quando realizaram
um estudo caso-controle em que avaliou, para cada paciente que desenvolveu Na® > 150
mEg/l na UTI, 2 controles sem disnatremia internados por tempo semelhante na mesma UTI.
Nesse estudo, a presenca de disfuncdo renal foi um preditor independente de hipernatremia
com OR de 6,3 (95% IC: 2,2-18,4). (68) Darmon e col. também estudaram a hipernatremia
diagnosticada em 8140 pacientes no decorrer da internacdo na UTI. A sobrevida foi
significantemente menor nos que desenvolveram hipernatremia. No entanto apenas 8% da
populacéo estudada apresentava necessidade de suporte renal durante a internagdo hospitalar e
ndo houve diferenca estatisticamente detectavel na indicacdo de suporte renal e presenca de
hipernatremia. (4)

Com o objetivo de identificar as variaveis independentes associadas a letalidade na
UTI e a hospitalar, criamos 02 modelos estatisticos e realizamos a analise multivariada. Os
modelos se mostraram adequadamente calibrados. Ajustando para as outras covariaveis, a
letalidade foi dependente da gravidade da disfuncdo organica, da capacidade funcional
reduzida, da presenca de sepse e lactato, como previamente observado por outros autores,
assim como das diferentes categorias de sodio. (11, 59) A hipernatremia esteve associada de
forma independente a letalidade na UT]I e hospitalar. Corroborando os resultados relatados em
UTI, a hipernatremia foi identificada como um fator de risco independente de letalidade na
UTI e no hospital. Em pacientes portadores de DRC em tratamento conservador estagio 1-5,
mesmo apds ajuste de varios possiveis confundidores, a hipernatremia também tem sido
associada a um pior desfecho, semelhante ao que observamos na populagdo com
IRA dialitica. (2, 6, 7, 27, 49, 75, 76)

A associacdo do sodio sérico com a letalidade na UTI tem sido descrita como uma
curva em forma de “U”, em que a hipo e a hipernatremia apresentam pior desfecho quando
comparado com a normonatremia. (26, 27, 31) Nos pacientes com DRC ndo-dialitica e na
populacdo com DRC dialitica, a hiponatremia e a presenca de um sodio pré-dialise baixo,
respectivamente, tém sido associados a um aumentado risco de oObito. (44) Em contraste, a
hiponatremia ndo esteve significantemente associada a uma maior letalidade, na populacédo
estudada; caracterizando uma curva em forma de “J”. Apesar da alta prevaléncia de
hiponatremia ter sido observada nos pacientes com DRC-A e a sobrevida desses pacientes ter
sido significantemente melhor do que a dos pacientes com IRA sem historico de DRC, as
possiveis causas envolvidas nessa observacdo ndo sdo claras. A forca de associacdo da

hiponatremia com o desfecho ¢bito ndo variou com a gravidade da DRC, mas na



62

hipernatremia essa associa¢do pareceu diminuir de forma linear quanto mais avancados 0s
estagios da DRC. (6) A ocorréncia de uma adaptacdo progressiva aos disturbios osmolares
com o avancar da DRC ter sido citada como uma possibilidade causal de menor mortalidade
nesta populagéo. (6) No entanto, ndo € possivel inferir ou sugerir causalidade pois ndo foi esse
0 objetivo do presente estudo.

Estudando a fisiologia do sodio e sua fundamental importancia na homeostase dos
meios celulares, é presumivel que sua alteracdo leve ao dano celular, tecidual e, em ultima
analise, a disfuncédo organica e morte. Com isso, € provavel que a disnatremia seja um fator
causal de pior desfecho.

Entretanto, para respondermos de forma definitiva esta questdo, é necessario um ensaio
clinico com intervencdo objetivando avaliar o impacto da correcdo das diferentes disnatremias
sobre o desfecho. Recentemente, Darmon and col, baseados na evidéncia de que as
disnatremias sdo fatores independentes de risco de ébito na UTI, estudaram a influéncia do
tratamento da disnatremia e a velocidade da sua correcdo na mortalidade em 28 dias.
Objetivando avaliar a correcdo do sodio em até 72 horas de admissdo na UTI, os autores
demonstraram que essa correcao precoce dos valores de sodio sérico foi alcancada em 56% no
grupo da hiponatremia e 62% na hipernatremia. Ainda, nos casos em que o sodio foi corrigido
precocemente, a letalidade em 28 dias foi significativamente menor do que quando o0s
pacientes permaneciam com a disnatremia ap6s o terceiro dia de UTI. (77)

No presente estudo, todos os pacientes foram submetidos a intervencao dialitica, sendo
que 80% iniciaram o SR com métodos continuos e utilizaram soluc@es individualizadas de
diélise e de reposicdo para melhor controlar a disnatremia. Porém, como a intervencao ndo foi
controlada, podemos apenas supor que a maioria da populacdo estudada tenha corrigido a
disnatremia durante as primeiras 72 horas de SR. O fato de ndo termos observado diferenca
significante na letalidade dos pacientes com hiponatremia e com hipernatremia leve e
moderada, contrastando com os dados da literatura, sugere que o SR possa ter corrigido
adequadamente os valores de sddio e, a exemplo do descrito por Darmon e col., ndo tenhamos
observado o habitual impacto dessas disnatremias na populacdo estudada. Por outro lado, o
fato de termos observado uma maior letalidade no grupo que desenvolveu hipernatremia
grave pode significar uma dificuldade maior em controlar a hipernatremia, levando a um
retardo no seu controle e a uma maior exposi¢do do efeito deletério da hipernatramia com um
consequente desfecho pior. E plausivel que protocolos de ajuste mais agressivos sejam
necessarios nesse grupo de pacientes. Certamente se abre a necessidade de estudarmos se,

uma intervencdo dialitica precoce e controlada por meio da avaliagdo criteriosa da prescri¢do
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dialitica diaria, pode determinar uma efetiva melhoria no prognostico dos pacientes
gravemente enfermos com IRA e necessidade de SR na UTI.
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CONCLUSOES

1. A prevaléncia de disnatremia na IRA e indicacdo de SR na UTI é alta e mais
elevada do que o previamente descrito na literatura para populacdes de UTI e
DRC

2. A prevaléncia de hipernatremia é mais frequente que a hiponatremia na
populacdo com IRA e indicagcdo de SR na UTI

3. Os pacientes que apresentam hipernatremia grave, com sodio acima de 155
mEg/l no momento da indicacdo do SR apresentam um pior desfecho na UTI e

no hospital.
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ANEXO A - Ficha de coleta de dados

Etiqueta com identificacéo do
paciente (nome e registro)

NepHro — Consultoria em Nefrologia
Avaliacdo Metabolica em UTI
N&:

Data de Nasc: / / Sexo: (1) M (2) F Peso: Kg Altura: cm

Internacdo Hospitalar.: / / Internacédo no UTI.: I

Primeiro Dia de Internacdo na UTI

Motivo da Internacdo no UTI: (marque o tipo e o respectivo diagnéstico para a
categoria)

[ ] Médica: [1]Sepse [ 2] Insuficiéncia respiratéria (exceto sepse) [ 3] Choque (exceto sepse)
[ 4] Neurolégico [5]Renal/ metabdlico [6]Pés PCR [ 7] Cardiovascular [ 8] Hepético
[ 9 ] Hematoldgica [ 10 ] Digestivo [11]Trauma [12]Outras

[ ] Cirurgiaeletiva: [1]Neurocirurgia  [2] Cir. de coluna [ 3] Cir.de cabeca e pescoco

[ 4] Cir. Bariatrica [ 5] Cir. Eséfago / Estbmago [ 6] Cir. Figado / Vias biliares / Pancreas

[ 7] Cir. intestino delgado/ grosso [ 8 ] Pneumectomia / resseccao pulmonar [ 9] Cir. toracica
outras

[10] Cir. Urologicas [ 11 ] Cir. ginecologica [ 12 ] Cir. Cardiaca [ 13] Cir. Vasculares

[ 14 ] Cir. Ortopédicas [ 15] Transplantes de 6rgédos solidos [ 16 ] Outras

[ ] Cirurgia de Emergéncia: [ 1 ] Drenagem hematoma intracraniano | 2 | Craniectomia
descompressiva | 3 | Toracotomia/drenagem toracica | 4 | Laparotomia obstrucéo/perfuracéo

| 5 | Laparotomia Hemorragia’lhematoma | 6 | Cirurgia vascular | 7 | Cirurgias ortopédicas [ 8 ]
Politrauma

[ 9 ] Debridamento / drenagem de abscesso de tecidos moles e pele | 10 |Outras Cir. de Emergéncia

Diagndsticos Crénicos [marque Sim ( S) ou Nao ( N)]

ICC NYHA Classes ll-lll|sim||n&o| ICC NYHA classe IV |sim||nao| DPOC grave |sim||nao|
Hipertensao arterial |[sim||n&o| Diabetes mellitus |sim||n&o| Angina |sim||n&o|

Trombose venosa [sim]||n&o| IAM prévio [sim||n&o| Arritmias cardiacas [sim||n&o|
AVC com sequela [sim]||n&o| Cirrose Chlid C |sim||n&o]| Deméncia |sim]|n&o|
Alcoolismo |sim||n&o| Cirrose hepaticalsim||nao| Doenca psiquiatrica |sim||ndo|
Doencas reumaticas |sim||ndo| Obesidade moérbida |sim||nédo| Desnutricao |sim]|[nao|

Tumor locorregional |sim||ndo] Tumor metastatico sim||ndo Tumor Hematolégico |sim||ndo|

Imunossupressao |sim||néao| Uso de corticosteroides |sim||né&o| SIDA [sim]||nao|
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Funcado Renal Prévia: (0) Normal (1) IRC sem HD (2) IRC em didlise (3) Ignorada
Scr basal 3 a 12 meses: SCr 3 meses: Scr hospital Scr48 h

Capacidade funcional: ( 0 ) Independente ( 1 ) Necessidade de assisténcia ( 2 )
Restrito/acamado

Variaveis do Primeiro Dia de UTI

Primeiro Dia de Suporte Renal Data: / / Hora:

Suporte renal iniciado no mesmo dia do diagndstico de IRA?  ( )Sim () Néo

(S)(N) Vent. Mecéanica / VNI (S)(N) Aminas >1h (S)(N) Infeccdo
=> Caso haja infeccdo, caracterize: () Comunitaria ( ) Nosocomial
Gravidade: |0 | Sem sepse | 1| Sepse | 2 | Sepse grave | 3 | Choque séptico

(S) (N) Corrente sanguinea (S) (N) Cateter (S) (N ) Pulmonar (S) (N) Urinario
(S)(N) Pele/partesmoles (S)(N) Sinusite (S) (N ) Abdominal (S) ( N) Ferida cirargica

(S) (N) Sist. Nervoso (S) (N) Outros Especifique:

Fatores de Risco para Insuficiéncia/disfuncdo Renal (marque Sim ( S) ou Nao ( N))

(S)(N) Sepse (S) (N) Contraste / Nefrotoxinas (S) (N) Obst. Urinaria

(S) (N) Cirurgia (S) (N) Choque / Isquemia / Hipovolemia (S) (N) Hemodlise

(S) (N) Rabdomidlise Outras:

Creatinina (mg/dL): basal: Int. Hospital: Int. UTI: Inicio RRT:

Diurese (ml): Ultimas 24h: Ultimas 12h: Ultimas 6h:

Classificagdo RIFLE: (1) Risco 1 creat > 1.5X ou {GFR>25% ou diurese< 0,5 ml/Kg/h por >6h
(2) Injaria 1 creat > 2X ou JGFR=50% ou diurese< 0,5 ml/Kg/h por >12h

(3) Insuficiéncia 7 creat > 3X ou {GFR>75% ou diurese< 0,3 ml/Kg/h por >24h
ou anuria>12h
(4) Perda da FUng@o  Injuria renal aguda persistente=perda da fungéo renal por>4

semanas

(5) IRCT
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ClassificacGes AKIN: (1) Estadgio 1 71> 0,3 mg/dl ou 1.5-2X valor basal ou diurese < 0,5 ml/Kg/h por
>6h
(2) Estagio 2 2-3x valor basal ou diurese< 0,5 ml/Kg/h por >12h

(3) Estagio 3 valor > 3X valor base ou > 4mg/dl com aumento > 0,5 mg/dl ou RRT ou

An(ria > 12h

Indicacdo do suporte renal (marcar todas que se aplicam e valores para a indicagéo)
(S) (N) Acidose (S) (N) Disnatremia (S) (N) Anuria/ Oliguria
(S)(N) Uremia (S) (N) Hipercalemia (S) (N) Overdose
medicamentosa

(S) (N) Hipervolemia () congestdo ao RX () congestdo clinica ( ) edema
periférico

(S)(N)SDRA  Outra:

Uso de diuréticos: ( )Ndo () Sim () Furosemida () Outros:

RIOS: ()l1la ()1b ()2a ()2b ()3
Método: (1) HDI/D (2) SLED (3) SCUF (4) CVVH (5) CVVHD (6 )CVVHDF (7) HVHF
Anticoagulacdo (0)Nenhuma (1)HeparinaNF (2)HBPM (3)Citrato

Assinale o Pior Valor do Primeiro Dia de UTI

PA:  x__ _mmHg FC:__ _bpm FR:__ _irpm Temp:____ 0C Glasgow: Total:
HT: %  Hb (g/dL): Plaqg: x103/mm3  Leucéc..
TAP: S INR PTT: S Glicose: mg%  Ureia:__mg%
Na+:  mEqg/l K+:_ mEqg/l P+++:__ Mg++:__ md/dL Calcio: __ mg/dL
Proteinas: _ g/dL Alb: g/dL Bil. Total: mg/dL PCR-t: _
pH: pO2: mmHg pCO2: _ mmHg HCO3-___ mEg/l
BE: Sa0z2: % FiO2: % Lactato.__mmol/l
Aminas (Assinale a maior dose nas primeiras 24h) ( [cg/Kg/min):

Dopa: Dobuta: Noradr.: Vasopressina:



Durante o periodo gue recebeu Suporte Renal no UTI
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Suporte Renal — 3° Dia Data: / /

(S)(N) Aminas >1h (Dose mcg/Kg/min)Dopa: _  Dobuta: _ Noradr.:
(S)(N) Vent. Mecanica PaO2:  FiO2: PCR-t:

Plaguetas: Bil: Ureia: _ Creat: __ Diurese:

Glasgow:

Suporte Renal — 5° Dia Data: / /

(S)(N) Aminas >1h (Dose mcg/Kg/min) Dopa: _ Dobuta: _ Noradr.:
(S)(N) Vent. Mecanica PaO2: FiO2: PCR-t:

Plaquetas:  Bil: _ Ureia:  Creat:  Diurese: _ Glasgow:
Suporte Renal — 7° Dia Data: / /

(S)(N) Aminas>1h (Dose mcg/Kg/min)Dopa: _ Dobuta:_ Noradr..__
(S)(N) Vent. Mecanica PaO2:  FiO2: __ PCR-t:

Plaguetas: Bil: Ureia: Creat: Diurese: Glasgow:




ANEXO B - indice de Charlson

Grau da comorbidade

indice de comorbidade
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0
1
2

3

0
1-2
3-4
>5

O indice de comorbidade é determinado pela soma dos valores totais de todas as

condig¢des do paciente.

Valores

Comorbidades

Infarto Agudo do Miocardio
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
Ulcera

Doenca Vascular Periférica

Doenga Hepética leve

Acidente Cerebrovascular

Diabetes

Deméncia

Hemiplegia

Moderada a severa doenca renal
Diabetes com alteragdo em érgdo-alvo
Tumor

Leucemia

Linfoma

Moderada a severa doenca hepatica

Tumor soélido metastatico
AIDS




ANEXO C - SOFA: The Sequential Organ Failure Assessment (78)

* Drogas adrenérgicas administradas por um periodo maior do que 1 hora (doses em ug/Kg/min)
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Pontos 0 1 2 3 4
101-200 com|< 100 com
Respiratorio >400 301-400 201-300 suporte ventilatorio | suporte
ventilatério
PaO2/FiO2
Coagulacéao >150 101-150 51-100 21-50 <20
Plaguetas
(x103/mm3)
Hepatico <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
Bilirrubinas
(mg/dL)
Dopamina <|Dopamina>5ou |Dopamina
Cardiovascular * Sem PAM 5o0u Adrenalina < 0,1|>150u
Hipotensdo | Hipotensao |70mmHg Dobutamina |ou Adrenalina
(qualquer Noradrenalina  <|>0,1ou
dose) 0,1 Noradrena
lina>0,1
Neuroldgico 15 13-14 10-12 6-9 <6
Escala de Coma de
Glasgow
Renal <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
Creatinina ou ou
(mg/dL) <500mL/dia <200ml/di
ou a

Débito Urinario
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ANEXO D Carta de aprovacao de projeto de pesquisa

REDE D'OR
Fa i

i
t

HOSPITAIS

CARTA DE APROVACAO DE PROJETO DE PESQUISA

Titulo do Projeto

—

\:NALISE DO PROGNOSTICO DOS PACIENTES PROTOCOLO N”

098/04

COM INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EM CTI1

Prezado Pesquisador

Comunicamos que o CEP avaliou e aprovou scu projeto de pesquisa.

Lembramos ao pesquisador que qualquer modificagdo no projeto devera ser
aprovada pelo CEP. Lembramos ainda a necessidade da apresentagdo de
relatorio de acompanhamento pelo menos a cada seis meses.

Rio de Janeiro, 26 de outubro de 2004.

Dr. Antdnio L. S« Brasileiro
Coordenaglor do CEP daRede D'0¢

ASSINATURA E'BXRX
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