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|. RESUMO

Introducéo: O envelhecimento da populacdo tem aumentado a frequéncia com que
nefrologistas se deparam com nonagenarios com lesdo renal aguda (LRA). O manejo
destes pacientes tem peculiaridades que envolvem, inclusive, aspectos bioéticos,
como a introducéo de terapia de suporte renal (TSR) neste extremo da vida. Objetivo:
investigar a incidéncia, preditores e progndéstico da LRA em nonagenarios. Métodos:
conduzimos um estudo de coorte retrospectivo em um hospital terciario. Entre 2006 e
2016, 832 nonagenarios foram internados neste hospital por dois ou mais dias e uma
amostra aleatdria de 461 pacientes foi obtida, respeitando o célculo do tamanho
amostral. LRA foi definida através da creatinina sérica pelo critério KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes). Resultados: Dos 461 pacientes selecionados,
25 foram excluidos por ndo apresentarem 2 ou mais creatininas; assim, 436 pacientes
participaram da analise final. A média de idade foi de 93,5 + 3,3 anos e a incidéncia
de LRA foi de 45%. Tempo de internac&o hospitalar, internagdo em unidade de terapia
intensiva (UTI), uso de droga vasoativa (DVA) e ventilacdo mecanica (VM) foram
fatores de risco independentes para LRA. A mortalidade foi significativamente maior
nos pacientes com LRA: 66,8% contra 23,8% no grupo sem LRA (p<0,001). ApGs
analise multivariada, idade, escore de comorbidades de Charlson, uso de DVA, VM e
estagio da classificacdo KDIGO permaneceram como preditores independentes de
mortalidade. Apenas 13 pacientes foram submetidos a TSR; todos eles estavam na
UTI, em uso de DVA e quase 77% em VM, evidenciando a extrema gravidade deste
subgrupo. A mortalidade entre os dialiticos foi de 100% contra 64% nos nao dialiticos
(p=0,008). Entretanto, quando os dialiticos foram comparados a uma amostra
aleatdria de nonagenarios com IRA pareada por gravidade, ndo houve diferenca de
mortalidade (100% x 96%, p=1,0). Conclusédo: a incidéncia de LRA em nonagenarios
€ muito elevada e acompanhada de mau prognostico. A mortalidade de 100% nos
pacientes submetidos a TSR, composta de nonagenarios criticos em ambiente de
terapia intensiva, ressalta a necessidade de discussédo sobre utilidade x futilidade
desta terapia nesta populacao.

Palavras-chaves: 1. Les&o renal aguda; 2. Nonagenérios; 3. Hemodidlise. 4.
Mortalidade




Il. INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) é uma sindrome caracterizada pela perda abrupta
da funcéo renal com consequente acumulo de ureia e outros compostos nitrogenados,
desregulacdo do volume extracelular e desequilibrio eletrolitico. Os termos
insuficiéncia ou faléncia renal aguda tém sido substituidos pelo termo lesdo renal
aguda, pois sabe-se, agora, que pequenas alteracdes na funcao renal, e ndo apenas
a faléncia completa do 6rgao, estéo relacionadas a maior morbimortalidade. Esta é
uma sindrome muito heterogénea, cuja epidemiologia varia conforme as
caracteristicas da populacdo estudada, tais como: sexo, idade, local de aquisi¢cdo da
LRA (comunidade, enfermaria, UTI), comorbidades da populacéo, entre outros. Com
o envelhecimento populacional, estudos sobre LRA na populacéo idosa sugerem que
as alteracdes morfologicas e estruturais do rim senescente o tornam mais susceptivel
a lesao renal, sendo esta tdo mais frequente quanto mais idoso seja o individuo.
Entretanto, aspectos epidemioldgicos e terapéuticos sobre LRA no subgrupo de
idosos extremos (idade acima de 80 a 90 anos), faixa da populacdo idosa que mais
cresceu nos Ultimos anos, sdo escassos. E exatamente nesta parcela da populagéo
gue surgem questdes éticas que envolvem a influéncia de procedimentos invasivos,
como TRS, sobre a qualidade e dignidade de vida dos idosos no final da vida. A
aquisicdo de informacbGes sobre LRA neste extremo de vida, portanto, faz-se
necessaria, no sentido de fornecer embasamento cientifico para tomada de deciséo

no contexto da lesdo renal em pacientes nonagenarios.



[ll. OBJETIVOS

1.1 PRINCIPAL
a. ldentificar a incidéncia de LRA em pacientes nonagenarios.

1.2 SECUNDARIOS
a. Descrever o perfil de nonagenarios que sofrem LRA.

b. Identificar preditores de LRA em nonagenarios.

c. Avaliar o prognéstico da LRA dialitica e nao dialitica em nonagenarios.
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IV. REVISAO DA LITERATURA

IV.1. O NONAGENARIO

A expectativa de vida humana tem aumentado progressivamente nas Ultimas
décadas como um fendmeno mundial. No Brasil, este aumento tem acontecido
principalmente devido a reducdo da taxa de fecundidade, melhora nas condicdes
socioecondmicas e expansao no tratamento e reabilitacdo de doencas cronicas. O
resultado é o envelhecimento populacional a passos largos.

Nos ultimos 70 anos, € entre a populacdo idosa que temos observado as
maiores taxas de crescimento populacional, chegando a valores maiores que 3% ao
ano (1). Entre 1980 e 2005, ao compararmos o crescimento da populacdo idosa com
0 crescimento da populacéo total, observamos que o crescimento da populagéo idosa
foi de 126,3%, ao passo que o crescimento da populacéo total foi de apenas 55,3%.
Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e estatistica (IBGE), em 2010, a populacéo
idosa era composta por 14,9 milhdes de idosos, representando 7,4% da populacéo
total (2). Projecdes indicam que, em 2020, a populacéo idosa brasileira sera de 30,9
milhdes, representando 14% da populacao total (3).

Entre os idosos, os subgrupos que mais chamam a atengdo em termos de
expansdo numérica sdo aqueles localizados no extremo de idade: entre os mais
velhos que 80 anos, ha estimativas de que o crescimento foi de quase 246,0% no
periodo de 1980 a 2005 (3,4). O censo do IBGE em 2010 mostrou que o subgrupo de
nonagenarios ja conta com cerca de 500.000 brasileiros (2).

Como o envelhecimento tornou-se, portanto, um acontecimento mundial, &
necessario maior familiaridade dos médicos com fatores clinicos da populacao idosa,
em especial no subgrupo de idades mais elevadas. Muitos determinantes
convencionais de sobrevida presentes na populacdo geral ndo sdo validos neste
grupo de pacientes, tais como: fatores sociodemograficos (nivel educacional, estado
civil), tabagismo e obesidade. Em contrapartida, o comprometimento do desempenho
fisico e cognitivo esta associado a desfechos desfavoraveis (5). Evidencia-se, assim,
gue a mortalidade em pacientes no extremo da vida ndo é um fenbmeno estético.

Dessa forma, ndo se pode extrapolar os dados epidemioldgicos obtidos de idosos
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mais jovens para nonagenarios, que tém caracteristicas genéticas e ambientais
peculiares.

Boa parte dos estudos epidemioldégicos em pacientes nonagenarios, que
avaliam fatores de risco para mortalidade, sdo realizados na comunidade e € sabido
que estes apresentam mortalidade diferente daqueles realizados no ambiente intra-
hospitalar (5,6). Entre 2009 e 2012, Chia-Ter Chao e colaboradores analisaram
retrospectivamente nonagenarios internados por mais de uma semana em um centro
terciario e encontraram uma mortalidade de 15,2%. Os idosos com menor indice de
Barthel (indice de funcionalidade) e com diagnostico de LRA durante evolugéo
apresentaram maior mortalidade intra-hospitalar (7). Os fatores determinantes de
maior permanéncia hospitalar foram: menor indice de Barthel e presenca de
insuficiéncia cardiaca. Mais trabalhos precisam ser realizados nesta populacdo para
entendermos o real impacto de doencas graves nesta faixa etéria.

IV.2. SENESCENCIA RENAL

O envelhecimento renal é quase sempre assintomatico e envolve tanto
mudancas estruturais quanto funcionais. Entre as estruturais, destacam-se a reducao
da massa do parénquima renal, do numero de glomérulos (incluindo células epiteliais
e mesangiais), esclerose glomerular, hialinose arteriolar, atrofia do capilar glomerular,
fibrose intersticial e reducédo do comprimento e do nimero de tubulos proximais. Estas
alteracdes se traduzem em mudancas funcionais, como: reducdo do fluxo sanguineo
renal, da taxa de filtracdo glomerular (TFG), do coeficiente de ultrafiltracdo e da
concentragdo urinéria (8).

O declinio da TFG com o envelhecimento do individuo apresenta distribuicdo
normal, sugerindo que este fenbmeno seja um processo fisiolégico. Estudos
longitudinais de longo prazo mostram uma perda de TFG que varia anualmente de
0,6ml/min/1,73 m? a 1.0 ml/min/1,73m? j& a partir de 18 anos de idade. (9-11) .

Essas mudancas reduzem a reserva funcional renal e sua capacidade de
autorregulagdo. Consequentemente, existe uma maior chance de pequenas
alteracbes da homeostase resultarem em lesdo do parénquima renal e maior

dificuldade na capacidade de regeneracdo. Isso torna 0s rins senescentes mais
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vulneraveis quando da sua interagdo com a faléncia de outros sistemas organicos no

contexto de anormalidades metabdlicas (8).

IV.3. LESAO RENAL AGUDA EM IDOSOS

A incidéncia de LRA é notadamente crescente em todas as regifes do mundo,
levando alguns estudiosos a questionar se a LRA nédo tem sido a real epidemia em
nefrologia, ao invés da doencga renal crénica (DRC) (12).

O Best study, maior estudo epidemioldgico sobre LRA, realizado entre 2000 e
2001, em uma coorte de 29.269 pacientes criticamente enfermos oriundos de 23
paises, revelou uma incidéncia de LRA de 5,7%. Vale ressaltar que os critérios usados
para diagnostico de LRA neste estudo foram diurese menor que 200 ml em 12 horas
e niveis séricos de ureia acima de 180 mg/dl. A média de idade dos pacientes com
LRA era de 67 anos, evidenciando que esta sindrome ocorre preferencialmente em
individuos idosos (13).

Em outros estudos na populacéo geral, quando se avalia a incidéncia de LRA
entre as admissdes hospitalares, os numeros variam de 4,9% a 7,9% (14,15). Estudos
populacionais da taxa incidéncia de LRA dialitica em todo estado americano, por sua
vez, mostraram um aumento de 40 por milhdo de pessoas ano em 1988 para 270 por
milhdo de pessoas ano em 2002 (16). Entre 1996 e 2003, na Califérnia, a incidéncia
de LRA dialitica cresceu de 195 para 295 por milhdo de pessoas ano (17). O aumento
das taxas de LRA, entretanto, ocorreu também entre aqueles pacientes nao dialiticos:
de 3.227 para 5.224 por milhdo de pessoas ano, indicando que este aumento nao
pode ser justificado apenas pela maior indicacdo de terapia dialitica pelos
nefrologistas (17). Nesta mesma coorte, 233.803 idosos hospitalizados foram
estudados no ano de 2000 e foi encontrada uma incidéncia LRA de 3,4% (17).

Num grupo de beneficiarios de planos de saude, foi observado aumento da
incidéncia de LRA conforme o avancar da idade: de 1,9% em individuos menores de
65 anos para 2,9% em individuos com mais de 85 anos (18). Um estudo espanhol
reportou uma taxa de incidéncia global de 209 casos por milhdo, sendo de 3 a 5 vezes
maior em pacientes hospitalizados maiores que 70 anos e 5 vezes maior entre aqueles

mais velhos que 80 anos (19). Em outro estudo italiano, a incidéncia chega a ser 10
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vezes maior em idosos quando comparados a pacientes mais jovens que 65 anos
(20).

As causas de LRA nos idosos sdo semelhantes as da populacéo geral. Sepse
continua sendo a causa mais frequente e nefrotoxicidade por drogas também tem
papel fundamental neste grupo em que a polifarmacia costuma ser frequente. Outras
causas importantes sdo a sindrome cardiorrenal, a nefropatia por contraste e a
obstrucéo do trato urinario (pos-renal) (8).

As comorbidades sdo comuns entre o0s idosos e aqueles que apresentam duas
ou mais condi¢des cronicas tem maior probabilidade de evoluir com LRA. Quando a
comorbidade é a insuficiéncia cardiaca, 27-45% serdo diagnosticados com LRA (21).

O impacto da LRA parece ser ainda mais devastador nos idosos. Uma
metanalise mostrou que, apés um episédio de LRA dialitica, 31,3% dos idosos nao
recuperaram fungao renal comparados com 26% dos pacientes jovens (RR 1,28; IC
95% 1,06-1,55). Assim, individuos acima de 65 anos apresentaram 28% menos
chance de recuperacao de funcéo renal a ponto de manter-se sem TRS antes da alta
hospitalar (22).

Entre os nonagenérios, entretanto, pouco se sabe sobre as caracteristicas
epidemiolégicas da LRA. O estudo sobre LRA com maior média de idade (88,5 anos)
foi 0 de Wen et al. que avaliou retrospectivamente 3.262 individuos acima de 65 anos.
No subgrupo de idosos extremos (acima de 80 anos), a incidéncia de LRA foi de
14,8%, muito maior que no grupo de pacientes entre 65-80 anos, que teve incidéncia
de 2,76%. Entre as causas de LRA, destacam-se em ordem decrescente:
infeccao/sepse, doencas cardiovasculares, hipovolemia, drogas nefrotoxicas, pos-
operatorio de grandes cirurgias e obstrucéo do trato uroldgico. Os fatores de risco para
mortalidade em 90 dias entre os octogenarios com LRA foram: insuficiéncia cardiaca,
hemorragia gastrointestinal e a sindrome da disfuncao de multiplos 6rgéos e sistemas
(SDMOS). Ja a mortalidade em 1 ano sofreu influéncia, além dos fatores acima
citados, do percentual de aumento da creatinina sérica. A mortalidade hospitalar foi
de 46,31% (23). Nao foi descrito o impacto da terapia renal substitutiva (TRS) nos
pacientes estudados nem foi detalhada a gravidade destes pacientes. Apesar das
limitacdes do trabalho, este foi 0 Unico que trouxe informacdes concretas sobre LRA

nos idosos extremos.
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V. CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS

V.1 DESENHO DO ESTUDO

Este é um estudo de coorte retrospectiva realizado em hospital terciario de
Salvador, onde os pacientes foram acompanhados durante o periodo do internamento

para deteccdo da ocorréncia de LRA.

V.2 POPULACAO:

Avaliamos uma amostra aleatéria de nonagenarios internados entre 2006 e
2016, por mais de dois dias, em hospital terciario de Salvador-BA. Nos individuos com

mais de 1 internacdo, foi selecionada a ultima internacdo hospitalar.

V.3 TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho minimo da amostra foi estimado em 384 pacientes. Este valor foi
determinado utilizando-se uma incidéncia hipotética de 50% para LRA, com nivel de
confianca de 95% e margem de erro de 5%, (50% +/-5%). Para lidar com possiveis
perdas, este valor foi inflacionado em 20%, chegando-se a um valor final de 461

nonagenarios.

V.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Idade igual ou superior a 90 anos; ambos 0s sexos; presenca de duas ou mais

creatininas séricas colhidas durante o internamento.

V.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes renais crbnicos previamente dialiticos e/ou transplantados
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V.6 DEFINICOES:

A) CRITERIOS DE LRA SEGUNDO O KDIGO (24):
- Aumento da creatinina sérica maior ou igual a 0,3mg/dl em 48 horas;
- Aumento da creatinina sérica maior ou igual a 1,5 vezes o valor basal da
creatinina conhecida ou presumida nos ultimos 7 dias.
O critério diurese (menor que 0,5ml/Kg/h em 6 horas) néo foi utilizado neste
estudo, pois este dado ndo estava registrado de forma sistematica nos

prontudrios meédicos eletrénicos dos pacientes internados.

B) CRITERIOS DE LRA SEGUNDO O BEST STUDY (13):
- Blood urea nitrogen (BUN) > 84mg/dl ou ureia > 180mg/dl (onde ureia =
BUN x 2.1428) (25).
O critério oliguria (diurese < 200 ml em 12 horas) néo foi utilizado neste
estudo pelo motivo ja justificado acima.

C) CLASSIFICACAO QUANTO AO LOCAL DE AQUISICAO DA LRA
Os pacientes admitidos com creatinina sérica elevada, mas que, durante o
acompanhamento, retornava para valores menores ou iguais a 1,2 mg/dl
(referéncia normal do laborat6rio) ou apresentava queda de 50% (em relagéo
ao seu maior valor), foram diagnosticados com LRA comunitaria. LRA
nosocomial foi definida como aguela em que a elevacao da creatinina ocorria
durante a internacdo hospitalar. A menor creatinina da internacao foi definida

como a creatinina basal.

A codificacdo de LRA no banco de dados foi feita exclusivamente por
especialistas em nefrologia, seguindo os critérios definidos acima. Valores de ureia e
creatinina aberrantes, sem contexto no decorrer do tempo e com dissociacdes
grosseiras entre eles foram avaliados com cautela antes do diagnostico de LRA.
Inicialmente, o diagndstico de LRA foi dado por um nefrologista (A.L.B.S.) e, nos casos
duvidosos, foi requisitada a avaliacdo de um segundo nefrologista (P.N.R.) para opinar

sobre a presenca de LRA, fato ocorrido na anélise de 74 casos (17% da amostra).
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Destes 74 casos, 44 tiveram classificacdo concordante pelos dois nefrologistas. Nos

30 casos em que houve divergéncia, as discordancias foram resolvidas por consenso.

V.7 VARIAVEIS ESTUDADAS

Dados sociodemograficos (sexo, idade), porta de entrada (pronto socorro,
internacéo eletiva), tempo de internacao hospitalar (data de admissao e data da alta
hospitalar ou data do 6bito), admissdo em UTI (com a data da entrada e a data da
saida), readmissdo em UTI (com a data da entrada e a data da saida), escérias
nitrogenadas séricas conforme dia de internacdo hospitalar (creatinina e ureia),
albumina sérica (primeira da internag&o), escore de comorbidades de Charlson, uso
de drogas nefrotdxicas (anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE), antibioticos
(vancomicina, gentamicina, amicacina, polimixina B, polimixina E, anfotericina B),
tigeciclina, diuréticos (furosemida, espironolactona, hidroclorotiazida), inibidores da
enzima de conversdo da Angiotensina (IECA) , bloqueadores do receptor da
angiotensina (BRA), corticosteroides), interconsulta com nefrologia, informacdes
sobre TRS (realizac&o, data da primeira e Ultima sesséo, niveis de ureia, creatinina,
potassio (K) e bicarbonato de sédio no primeiro dia de realizacdo de TRS, motivo da
indicacao (controle de volume, da uremia, da hipercalemia e da acidose metabdlica),
modalidade [Hemodidlise (HD) convencional, Dialise estendida de baixa eficiéncia
(SLED) , Hemodidlise veno-venosa continua (CVVHD)], mortalidade intra-hospitalar,
uso de noradrenalina, uso de ventilagdo mecanica (VM: uso do ventilador por no
minimo 24 horas com data da entrada e data da saida da VM), data do 6bito intra-

hospitalar.

A partir da andlise longitudinal das informagdes sobre creatinina e ureia séricas,
foram construidas as seguintes variaveis: presenca de LRA (critério KDIGO, critério
do estudo BEST), local da LRA (comunidade, hospitalar, ambas), classificagao KDIGO
da LRA (KDIGO 1, 2 ou 3), numero de episddios de LRA.
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V.8. METODOS DE AVALIACAO DAS VARIAVEIS

As informagBes foram coletadas a partir da revisdo de prontuéarios médicos
eletrénicos dos pacientes internados. Todos os pesquisadores foram treinados antes
da coleta dos dados para padronizacdo da aquisicdo das informacdes. Além disso, foi
realizada uma coleta piloto, durante a qual académicos de medicina que participaram
do estudo foram avaliados, em tempo real, pelo pesquisador principal (ALBS), quanto
ao recolhimento de informacdo dos prontuarios eletrénicos. A coleta dos dados foi
realizada de forma manual, em uma ficha de coleta previamente discutida e
reconhecida por todos os participantes do trabalho. Apenas o pesquisador principal
foi responséavel por digitalizar as informagbes coletadas e transferi-las para o
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). Neste processo, 0s
dados ausentes ou incongruentes coletados pelo primeiro pesquisador foram
revisados, quase sempre, por um outro pesquisador, em uma segunda visita ao
hospital. Os pesquisadores PNR e LMS, durante a analise dos dados digitalizados,
foram responsaveis por relatarem incongruéncias encontradas possivelmente na

digitalizacao dos dados para consequente correcao.

V.9 OBTENCAO DO GRUPO CONTROLE NAO SUBMETIDO A TRS

A selegao do grupo controle de LRA que n&o necessitou de TRS foi realizada
através de amostragem aleat6ria proporcionada segundo as variaveis internacdo em
UTI, uso de VM e de DVA para comparacdo com o0 grupo de nonagenarios que

realizaram TRS.

V.10. PLANO DE ANALISES ESTATISTICAS

As variaveis categoricas foram sumarizadas através de frequéncias simples e
relativas e comparadas entre dois grupos (com e sem LRA) usando os testes de Qui-
guadrado ou Fisher, conforme apropriado. As variaveis continuas foram sumarizadas

através da média e desvio padrédo e comparadas entre dois grupos utilizando o teste
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t de Student. A incidéncia de LRA foi calculada usando a seguinte férmula: nUmero de
casos novos de LRA (numerador) dividido pelo niamero total de casos expostos ao
risco (denominador). Para identificacdo de preditores de LRA, realizamos analises de
regressao logistica. Todas as variaveis com valor de p<0,10 nas analises de regressao
univariada foram selecionadas para os modelos de regressao multivariada. O nivel de
significancia estatistica foi de 5% e todos os calculos foram realizados utilizando o

pacote estatistico SPSS, verséo 17.0.

VI. ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
da Bahia segundo protocolo 131506/2016. Foi assinado um termo de
confidencialidade e sigilo de todas as informagdes relacionadas ao projeto que foram
obtidas através da analise de prontuarios do Hospital da Bahia. Os dados coletados
foram apenas utilizados com intencdo de compor o presente trabalho e seréo
divulgados exclusivamente na apresentacdo em congressos e/ou publicacdes em
periddicos relacionados a area médica, sem a identificacdo dos pacientes. Por se
tratar de estudo retrospectivo e que oferece minimo risco aos pacientes, foi obtida

dispensa de assinatura de termo de consentimento informado.

VII. FONTES DE FINANCIAMENTO

Este trabalho foi financiado com recursos préprios.
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VIIl. RESULTADOS:

Entre 2006 e 2016, houve 4017 atendimentos de nonagenarios em nosso
hospital terciario. Destes atendimentos, 2613 ndo foram encaminhados para a
internagdo e 231 permaneceram no hospital por menos de 48 horas, restando 1173
admissdes de nonagenarios por dois ou mais dias. Ao excluirmos 341 internacfes
repetidas, restaram 832 pacientes. Realizamos entdo uma amostragem aleat6ria de
461 pacientes, conforme previsto em nosso calculo de tamanho amostral. Vinte e
cinco nonagenarios nao tinham informag6es de, no minimo, duas creatininas séricas,
e, portanto, foram excluidos do estudo, que contou, ao final, com 436 pacientes (figura
1).

Figura 1: Fluxograma da selecdo de nonagenarios internados em hospital terciario.

4017 atendimentos de nonagenarios
entre maio/2006 a julho/2016

2613 atendimentos
3 sem indicacao de
v internacao

1404 Internagdes de nonagenarios
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dias
v
1173 Internagoes de nonagenarios 2 2
dias
> 341 internagoes
y repetidas

832 nonagenarios internados 2 2 dias

l

Amostra aleatéria de 461 nonagenarios
internados 2 2 dias

Exclusao de 25
2| nonagenarios (<2
v creatininas)

Amostra final de 436 nonagenarios
internados 2 2 dias
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Da amostra 436 nonagenarios, 112 eram do sexo masculino (25,7%) e a média
de idade foi de 93,5+3,3 anos (tabela 1). Sessenta e quatro por cento dos pacientes
foram internados por tempo menor ou igual a duas semanas. A maioria dos pacientes
eram portadores de uma ou duas comorbidades, sendo o escore de comorbidades de
Charlson médio, ajustado para idade, de 6 pontos. Houve indicagdo de UTl em 76,4%
dos idosos, tendo 57,7% recebido alta da unidade com até sete dias e 7,1% passaram
pela UTI por duas ou mais vezes. Noventa e seis nonagenarios (22%) foram
submetidos a VM e 137 pacientes (31,5%) usaram droga vasoativa (DVA). A
mortalidade geral foi de 43,1%, e quando estratificada pelo setor hospitalar
encontramos 51,1% em pacientes internados na UTI e 17,5% naqueles internados

apenas nas enfermarias.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de uma amostra aleatéria de
436 nonagenarios internados em um hospital terciario ao longo de uma década.

Variaveis n/total %
Sexo masculino 112/436 25,7%
Faixas de idade, anos

90 -1 93 253/436 58,0%
94 |-l 96 104/436 23,9%
=97 79/436 18,1%
Faixas do escore de comorbidades de Charlson

<5 211/436 48,4%
61—I7 149/436 34,2%
>8 76/436 17,4%
Faixas de tempo de internacao hospitalar

<1 semana 128/436 29,4%
1 |I—l 2 semanas 151/436 34,6%
> 3 semanas 157/436 36,0%
Necessidade de UTI durante a internacéo 333/435 76,4%
Faixas de tempo da 1° internagéo em UTI

<1 semana 191/331 57,7%
11—l 2 semanas 70/331 21,1%
> 3 semanas 70/331 21,1%
Reinternagcéo em UTI 31/436  7,1%
Uso de VM 96/436 22,0%
Uso de DVA 137/435 31,5%
Mortalidade hospitalar 188/436 43,1%

Legenda: UTI = unidade de terapia intensiva; VM = ventilagao
mecanica; DVA = droga vasoativa.
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Dos 436 nonagenarios acompanhados, 196 (45%) preencheram critérios para
LRA segundo o KDIGO, sendo a metade dos casos KDIGO 1, e a outra metade
KDIGO 2 e 3 (tabela 2). A maioria (75,5%) dos pacientes apresentou apenas um
episodio de LRA. Quando o critério do estudo BEST foi utilizado, LRA foi diagnosticada
em 62 casos (14,2%), sendo que apenas 2 pacientes que preencheram critérios para
0 estudo BEST nédo preencheram para o KDIGO. Todas as analises seguintes foram

realizadas utilizando o critério KDIGO para definicao de LRA.

Embora a maioria (63,8%) dos casos de LRA foram de origem nosocomial, uma
fracao relevante (37,2%) ocorreu ha comunidade ou em ambos locais (comunidade +
hospital). Quando estratificamos a incidéncia de LRA pela unidade de internagao
hospitalar (enfermaria x UTI), encontramos incidéncia de 22,3% para nonagenarios
internados exclusivamente em enfermaria e 51,9% para nonagenarios que foram

admitidos em UTI. Apenas 13 pacientes realizaram TRS (tabela 2).

Tabela 2: Frequéncia e caracteristicas da LRA em uma amostra aleatéria de 436
nonagenarios internados em um hospital terciario ao longo de uma década.

LRA n/total %
Incidéncia
KDIGO 1 96/436 22,0%
KDIGO 2 49/436 11,2%
KDIGO 3 51/436 11,7%
Total 196/436 44,9%
NuUmero de episodios
Um 148/196 75,5%
Dois 41/196 20,9%
Trés 6/196 3,1%
Quatro 1/196 0,5%
Local
Comunitaria 45/196 22,9%
Nosocomial 125/196 63,8%
Ambos 26/196 13,3%
Necessidade de TRS
Sim 13/196 6,6%
Nao 183/196 93,4%

Legenda: LRA = lesédo renal aguda; KDIGO = Kidney
Disease Improving Global Outcomes. TRS = terapia
renal substitutiva. OBS: Nos pacientes com mais de 1
episddio de LRA, foi considerado o mais grave para a
classificacdo KDIGO.

O estagio KDIGO de LRA foi semelhante entre os episodios de LRA comunitaria

e nosocomial (tabela 3).
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Tabela 3: Incidéncia de LRA estratificada por local da ocorréncia e estagio KDIGO em
uma amostra aleatoria de 436 nonagenarios internados em um hospital terciario ao
longo de uma década.
Estdgio LRA Comunitaria LRA Nosocomial p
KDIGO 1  37/71 (52,1%) 69/151 (45,7%)
KDIGO 2  15/71 (21,1%) 40/151 (26,5%) 0,32*
KDIGO 3 19/71 (26,8%)  42/151 (27,8%)
Legenda: LRA = lesdo renal aguda, KDIGO = Kidney
Disease Improving Global Outcomes. *Teste Qui-Quadrado.

Os antibidticos foram os agentes nefrotoxicos mais utilizados (8,6%), sendo o
mais frequente os aminoglicosideos (3,2%). Contraste lodado foi utilizado em apenas
6% dos individuos. Drogas com potencial para elevacdo das escérias nitrogenadas,
como inibidores da enzima conversora de angiotensina (i-ECA) ou bloqueadores da
enzima conversora de angiotensina (BRA), diuréticos e corticoides, foram utilizadas

por um numero bem mais significativo dos nonagenarios (tabela 4).

Tabela 4: Frequéncia do uso de nefrotoxinas em uma amostra aleatdria de 436
nonagenarios internados em um hospital terciario ao longo de uma década.

Substancias nefrotoxicas n/total %
AINE 8/349 2,3%
Contraste lodado 26/435 6,0%
Antibiéticos 21/349 6,0%
Anfotericina B 1/349 0,3%
Vancomicina 5/349 1,4%
Aminoglicosideos 11/349  3,2%
Polimixina 5/349 1,4%
Drogas que podem elevar ureia e/ou creatinina
Tigeciclina 15/349 4,3%
Corticoide 96/349 27,5%
Diuréticos 213/349 61,0%
i-ECA ou BRA 133/349 38,1%

Legenda: AINE = Antinflamatérios ndo esteroidais; I-ECA =
inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA =
Blogqueadores da enzima conversora de angiotensina.

Em apenas 77 dos 196 pacientes que receberam o diagnéstico LRA, o médico
nefrologista participou do acompanhamento clinico. O seguimento clinico com a
especialidade foi maior nos estagios mais graves da LRA: 27,1%, 34,7% e 66,7% na
LRA KDIGO 1, 2 e 3, respectivamente.

Em andlise univariada, as variaveis que se associaram significativamente a

LRA foram: sexo masculino, escore de comorbidades de Charlson maior ou igual a 6,
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tempo de internagao hospitalar, internacdo em UTI e readmissao em UTI, uso de VM

e DVA e uso de diurético e corticoide (tabela 5).

Tabela 5. Caracteristicas demogréficas e clinicas de uma amostra aleatéria de 436
nonagenarios internados em um hospital terciario ao longo de uma década,
estratificadas pela presenca de LRA.

LRA
Variaveis Sim N3&o OR (IC 95%) p
_ (n =196) (n = 240)

ﬁ,?éf’a{?;f;““”" (211/’1122) (211/ 22‘01/8) 1,68 (1,09 —2,60) 0,019
l(?,?g;éingi) 93,4+31 937+36 098(0,93—1,04) 0,480
o (ci,e) Charlson 6 %51?,%;,? %262,/72;? 1,56 (1,06 —2,28) 0,023
(Trﬁgndﬁg geD'F'j) (dias) 21+19,4 13+12,1 1,04 (1,02—-1,06) <0,001
o U996 189240 55530 6a5) <0001
Eﬁ;iﬂ';os)ao emuTl (ﬁ/,lz%/f) (72/ éf}/?) 4,64 (1,95-11,03) <0,001
,ﬁ’,?é’tﬁf(%” (268%%/?) %zs?,/?if/t()) 6,97 (4,06 — 11,97) <0,001
g/?gtgle(%m B %35’,’813;? (ﬂ/,zzﬁ/g) 6,78 (4,29 — 10,73) <0,001
E/?Stgf(;gB nefroioxicos %3/21;5)3 (3/,2% 2,05(0,83-508) 0,121
Uso de contraste iodado %;’é;)? %3’220‘/‘0()’ 0,90 (0,40-2,00) 0,841
,ﬁ’,?é’t;jf(é/f‘f A' e BRA (%/,12%2) (227/ 172/; 1,04 (0,67 —1,60) 0,861
rLIJ/?c?t:ille(t%J r.etlcfo %715/;;,? (%Ei%%/i) 2,54 (1,62 -3,98) <0,001
,ﬁ’,?;’tﬁf(é;ﬁ;“'c"'de g’;%%f) (?f;/ éﬁ/i) 3,17 (1,94—5,19)  <0,001
M?Jiil"?(;‘fe %g’g,’;;? (2;/ %ﬂ/g) 6,47 (4,25-9,85)  <0,001

Legenda: LRA = leséo renal aguda; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; DP = desvio
padrdo; IH = internacdo hospitalar; UTI = unidade de terapia intensiva; VM = ventilacdo
mecanica; DVA = droga vasoativa; ATB = antibi6tico; i-ECA = inibidores da enzima conversora
de angiotensina; BRA = Bloqueadores da enzima conversora de angiotensina.

Em seguida, foi realizado, entdo, um modelo de regressdo logistica
multivariada, utilizando-se todas as variaveis com valor de p<0,10 (tabela 6). O uso

de antibidticos nefrotoxicos, apesar de apresentar valor de p igual a 0,09, ndo entrou
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neste modelo por apresentar 20% de perdas de informagdes. A variavel mortalidade
também ndo entrou no modelo, pois, clinicamente, trata-se de um desfecho e ndo de
um preditor. Permaneceram como fatores de risco independente para LRA: tempo de
internacdo hospitalar, internagdo em UTI, uso de DVA e uso de VM. A anélise ROC
de desempenho do respectivo modelo apresentou area sob a curva de 0,77 (IC 95%:

0,730 — 0,819, p <0,001) (figura 2).

Tabela 6: Preditores independentes de LRA em uma amostra aleatéria de 436
nonagenarios internados em um hospital terciario ao longo de uma década.

Variaveis OR (IC 95%) p

Tempo de IH 1,03 (1,01 — 1,05) 0,003
Internacdo em UTI 1,83 (1,01 - 3,35) 0,048
Uso de DVA 2,43 (1,29 — 4,58) 0,006
Uso de VM 2,46 (1,16 — 5,23) 0,019

Legenda: LRA = lesdo renal aguda; OR = odds ratio; IC = intervalo de confiang¢a; IH =
internacdo hospitalar; UTI = unidade de terapia intensiva; DVA = droga vasoativa; VM =
ventilacdo mecanica. OBS: Também entraram no modelo de regressao logistica: sexo,
escore Charlson, readmissdo em UTI, uso de diurético e de corticoide.

Figura 2: Curva ROC para analise do ajuste do modelo de regressado logistica
multivariada para predicdo de LRA em uma amostra aleatéria de 436 nonagenarios
internados em um hospital terciario ao longo de uma década.
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Em andlise univariada, os preditores de TRS foram internacdo em UTI,

readmissdo em UTI, uso de VM e uso de DVA (tabela 7). Como todos os pacientes

que realizaram TRS estavam na UTI e em uso de DVA, néo foi possivel calcular a OR

para estas variaveis.

Tabela 7. Analise univariada para deteccdo de preditores de TRS em uma amostra
aleatoria de 436 nonagenarios internados em um hospital terciario ao longo de uma

década.
TRS

Variaveis Sim Nao OF(ngagrgo;g? S p

(n=13) (n=423)
Sexo masculino 5/13 107/423
n/total (%) (38,5%) (25,3%) 128 (0250 =8,110) Yozl
Idade
(média + DP) 93,31 +2,01 93,6 + 3,40 0,97 (0,82 — 1,15) 0,776
Charlson =6 8/13 2171423
nitotal (%) (61,5%) (51,3%) Loz (0a0=apz)  BA
Tempo de IH
(média + DP) 16,07 +9,98 16,60 + 16,45 0,99 (0,96 — 1,03) 0,909
Internacdo em UTI 13/13 103/423 i 0.042
n/total (%) (100%) (24,3%) '
Readmissao em UTI 3/13 28/423
nitotal (%) (23,1%) (6,6%) 4,23 (1,10-16-26) ~ 0,036
Uso de VM 10/13 86/423
nitotal (%) (76.9%) (20,3%) 13,06 (3,52 —48,49) <0,001
Uso de DVA 13/13 124/422 ) <0.001
n/total (%) (100%) (29,4%) ’

Legenda: TRS = terapia renal substitutiva; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca;
DP= desvio padrao; IH = internacao hospitalar; UTI = unidade de terapia intensiva; VM =
ventilacdo mecanica; VM = ventilagdo mecanica; DVA = droga vasoativa.

A principal indicagdo de TRS foi manejo volémico. As médias de creatinina e

ureia séricas no primeiro dia de TRS foram, respectivamente: 2,76 + 0,7 e 152,6 + 56

mg/dl. Demais caracteristicas dos procedimentos de TRS estdo descritos na tabela 8.
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Tabela 8: Caracterizacdo dos procedimentos dialiticos realizados em uma
amostra aleatdria de 436 nonagenarios internados em um hospital terciario ao
longo de uma década.

Tempo para indicacdo de TRS ap0s avaliacdo da

nefrologia (dias) Mediana (P25 — P75) 2(05-30)
Exames no primeiro dia de TRS
Creatinina (mg/dl) (média + DP) 2,76 £ 0,7
Ureia (mg/dl) (média £ DP) 152,6 + 56
K (mEg/L) (média = DP) 4,2+0,9
HCO3 (mEqg/L) (média + DP) 18,5+ 4,2
L AR
Indl\(;glgee:gién/total (%0)): 6/13 (46,2%)
M e 3/13 (23,1%)
etabdlico
Volemia/Metabdlico 3/13 (23,1%)
" _ 1/13 (7,7%)
ipercalemia
Modalidade (n/total (%))
HD convencional 5/13 (38,5%)
SLED 1/13 (7,7%)
CVVHD 5/13 (38,5%)
SLED e CVVHD 2/13 (15,4)

Numero de dias em TRS

Mediana (P25 — P75) 2(05-6,0)
Mortalidade 13/13 (100%)
Legenda: TRS = terapia renal substitutiva; DP= desvio padréo; K =
potassio sérico; HCO3 = bicarbonato sérico; HD = hemodidlise; SLED
= didlise estendida de baixa eficiéncia; CVVHD = hemodialise veno-
venosa continua.

A mortalidade hospitalar entre os pacientes com diagndéstico de LRA foi de
66,8%, sendo 2,8 vezes mais frequente quando comparada ao subgrupo de
nonagenarios sem LRA, que teve mortalidade de 23,8% (OR 6,47; IC 95% 4,25 — 9,85;
p <0,001) (tabela 9). Quando estratificamos pelo setor hospitalar, o grupo de pacientes
com LRA internado em UTI teve mortalidade de 71,7% e o grupo internado apenas
nas enfermarias de 30,4% (OR 5,78; IC 95% 2,24 — 14,92). A razdo de chance para
mortalidade geral foi tdo maior quanto mais grave era o estagio KDIGO da LRA e
maior o nimero de episodios de LRA. Nao houve diferenga estatisticamente
significante quanto a mortalidade entre pacientes com LRA comunitaria e naqueles
sem LRA, fato diferente quando a LRA desenvolveu no meio intra-hospitalar (OR
11,12; IC 6,64 — 18,61; p < 0,001). A mortalidade entre os pacientes com LRA que
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realizaram TRS foi de 100%, enquanto os pacientes com LRA ndo submetidos a TRS
tiveram mortalidade de 64,5% (p<0,001).

Tabela 9: Impacto da LRA sobre a mortalidade em uma amostra aleatoria de 436
nonagenarios internados em um hospital terciario ao longo de uma década.

LRA Mortalidade OR (IC 95%) p
Estagio
LRA KDIGO 1 49/96 (51,0%) 3,35(2,03-5,51) <0,001
LRA KDIGO 2 38/49 (77,5%) 11,09 (5,32 - 23,11) <0,001
LRA KDIGO 3 44/51 (86,3%) 20,18 (8,61 —47,27) <0,001
LRA KDIGO total  131/196 (66,8%) 6,47 (4,25-9,85) <0,001
Local
Comunitéaria 14/45 (31,1%) 1,45 (0,72-2,91) 0,297
Nosocomial 97/125 (77,6%) 11,12 (6,64 —18,61) <0,001
Ambas 20/26 (76,9%) 10,70 (4,10 — 27,94 <0,001
NUmero de episodios
1 03/148 (62,8%) 5,43 (3,47 -8,49) <0,001
2 31/41 (75,6%) 9,95 (4,60 — 21,54) <0,001
3 6/6 (100%) - -
4 1/1 (100%) - -
TRS
Sim 13/13 (100%) - -
Nao 118/183 (64,5%) 5,83 (3,81 -8,91) <0,001

Legenda: LRA = Leséo renal aguda; OR = odds ratio; IC = intervalo de
confianca; KDIGO = Kidney disease improving global outcomes; TRS =
terapia renal substitutiva. OBS: as ORs acima se referem ao aumento na
chance de morte em comparacao aos nonagenario sem LRA.

Em analise univariada de regressdo logistica, foram identificados como
preditores de Obito: escore de Charlson maior ou igual a 6, tempo de internacéo
hospitalar, internacdo em UTI, readmissdao em UTI, uso de VM, uso de DVA e
presenca de LRA (tabela 10).
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Tabela 10. Andlise univariada para detec¢do de preditores de Obito em uma amostra
aleatdria de 436 nonagenarios internados em um hospital terciario ao longo de uma
década.

Obito
Variaveis Sim Nao OR (IC 95%) p
(n=188) (n=248)
Sexo masculino 56/188 56/248
nitotal (%) (29,8%) (22,6%) L (U =228 e
Idade, em anos
(média + DP) 93,9 +3,35 93,33 + 3,36 1,05 (0,99 — 1,11) 0,96
Escore de
Charlson = 6 %;‘g’é% %jj’gjg 1,90 (1,30 - 2,80) 0,01
n/total (%) ' '
Tempo de IH
(dias) 21,19 + 20,32 13,10 + 11,23 1,04 (1,02 — 1,05) <0,001
(média + DP)
Internagcdo em
uTI gg/j;f; %ggg;g 5,01 (2,89 — 8,70) <0,001
n/total (%) ' '
Readmissdo em
uTl (2121/ %8) (93/ %‘;8) 352 (1,58—7,84) 0,002
nitotal (%) 170 070
Uso de VM 87/188 9/248
nltotal (%) (46.3%) (3.6%) 22,87(11.08 — 47,21)  <0,001
Uso de DVA 116/187 21/248
nltotal (%) (62.0%) (8.5%) 17,66(10,33 - 30,17)  <0,001
LRA (total) 131/188 (69,7%)  65/248 (26,2%) 6,47 (4,25 — 9,85) <0,001
LRA
Estagio
KDIGO 1 49/188 (26,1%) 47/248 (19%) 3,35 (2,03 - 5,51) <0,001
KDIGO 2 38/188 (20,2%) 11/248 (4,4%) 11,09 (5,32 —23,11)  <0,001
KDIGO 3 44/188 (23,4%) 7/248 (2,8%) 20,18 (8,61 —47,27)  <0,001
Local
Comunitaria 34/188 (18,1%) 37/248 (14,9%) 1,45 (0,72 — 2,91) 0,38
Nosocomial 117/188 (62,2%)  34/248 (13,7%) 11,12 (6,64 — 18,61)  <0,001
Ambas 20/188 6/248 10,70 (4,10 —27,94)  <0,001
Numero de
ep'slod'os 93/188 (49,5%)  55/248(22,2%) 543 (3,47 -849)  <0,001
5 31/188 (16,5%) 10/248 (4,0%) 9,95 (4,60 — 21,54)  <0,001
3 6/188 (3,2%) 0/248 (-) - -
p 1/188 (0,5%) 0/248 (-) - -
Realizacao de 13/188 (6,9%) 0/248 (-) ) <0,001

TRS

Legenda: OR = odds ratio; IC = intervalo de confian¢a; DP= desvio padrao; IH =
internagdo hospitalar; UTI = unidade de terapia intensiva; VM = ventilagao
mecanica; DVA = droga vasoativa; LRA = lesdo renal aguda.

Apoés andlise multivariada, mantiveram-se como fatores de risco independente
para mortalidade: idade, escore de Charlson maior ou igual a 6, uso de VM, uso de
DVA e LRA em seus 3 estdgios KDIGO (tabela 11). A mortalidade nos pacientes com
3 ou 4 episddios de LRA foi de 100%, motivo pelo qual esta varidvel ndo entrou no

modelo de regressdo. Além disso, o local em que a LRA ocorreu (comunidade X
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hospital) também nao entrou no modelo por ser colinear a LRA estagio KDIGO. Apesar
da idade nao ter apresentado diferenca estatistica em analise univariada, resolvemos
inclui-la no modelo multivariado pela relevancia clinica e por ser um importante
preditor de morte em outros trabalhos em nonagenarios, resultando em significancia
estatistica no presente estudo. A area sob a curva para este modelo final foi de 0,89
(IC 95% 0,85 — 0,92, p < 0,001) (figura 3).

Tabela 11: Analise multivariada para deteccao de preditores independentes de Obito

em uma amostra aleatéria de 436 nonagenarios internados em um hospital terciario
ao longo de uma década.

Variaveis OR (IC 95%) P

ldade 1,12 (1,04 —1,21) 0,002
Escore de Charlson =6 1,69 (1,01 —2,83) 0,049
Uso de VM 5,29 (2,24 — 12,46) <0,001
Uso de DVA 6,82 (3,55 -13,11) <0,001
LRA KDIGO 1 2,01 (1,09 -3,72) 0,025
LRA KDIGO 2 4,95 (2,05-11,94) <0,001
LRA KDIGO 3 6, 25 (2,37 —17,98) <0,001

Legenda: VM = ventilagdo mecénica; DVA = droga vasoativa; KDIGO =
Kidney Disease Improving Global Outcomes. *Variaveis que entraram
no modelo: tempo de internacdo hospitalar, internacdo em Unidade de
terapia intensiva (UTI), readmissdo em UTI, realizacdo de TRS.

Figura 3: Curva ROC para andlise do ajuste do modelo de regressdo logistica

multivariada para predicdo de 6bito em uma amostra aleatéria de 436 nonagenarios
internados em um hospital terciario ao longo de uma década.
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Legenda: ROC = receiver operating characteristic.
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Como a mortalidade nos pacientes que realizaram TRS foi de 100%, nés
selecionamos um grupo controle, através de amostragem aleatOria, com as mesmas
caracteristicas do grupo que realizou TRS (todos com LRA, admitidos na UTI e em
uso de DVA, sendo 76,9% submetidos a VM). Foi utilizado a proporgao de 1 caso para
2 controles. Conforme mostra a tabela 12, a mortalidade neste grupo controle foi de

96,1%, sem diferenca estatistica para o grupo TRS (p = 1.0).

Tabela 12. Comparacao da mortalidade entre o grupo de nonagenarios que realizou
TRS e um grupo controle com as mesmas caracteristicas demogréficas e clinicas,
obtido ap6s amostragem aleat6ria proporcionada

TRS

Variaveis Sim Nao P

(n=13) (n=26)
Sexo masculino 5/13 9/26 10
n/total (%) (38,5%) (34,6%) ’
Idade
(média = DP) 93,31 +2,01 93,0 + 3,63 0,780
Charlson =6 8/13 16/26 10
n/total (%) (61,5%) (61,5%) ’
Tempo de IH
(Média + DP) 16,08 +9,98 22,50 + 16,02 0,196
Internacdo em UTI 13/13 26/26 10
n/total (%) (100%) (100%) ’
Readmissao em UTI 3/13 4/26 0.66
n/total (%) (23,1%) (15,4%) '
Uso de VM 10/13 20/26 10
n/total (%) (76,9%) (76,9%) ’
Uso de DVA 13/13 26/26 10
n/total (%) (100%) (29,4%) ’
Mortalidade 13/13 25/26 10
n/total (%) (100%) (96,1%) ’

Legenda: TRS = terapia renal substitutiva; OR = odds ratio; IC = intervalo
de confianca; DP= desvio padréao; IH = internac&o hospitalar; UTI = unidade
de terapia intensiva; VM = ventilacdo mecanica; VM = ventilagcdo mecanica;
DVA = droga vasoativa.
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|.X. Discusséao:

Nesta coorte intra-hospitalar de 436 nonagenarios, maior da literatura até o
momento, a incidéncia de LRA foi de aproximadamente 45%. Apesar de haver um
consenso de que a frequéncia de LRA aumente com a idade, a incidéncia de LRA em
trabalhos que estudam idosos varia conforme o critério classificatorio adotado, local
em que o estudo foi realizado (enfermaria, UTI) e gravidade clinica da amostra
estudada (uso de DVA, VM, acidose latica, etc). Assim, tém-se descrito incidéncias de
LRA em idosos que variam entre 2,86 e 3,1% em alguns estudos (17,18) até 14,8 e
65,6% (23,26) em outros.

A vulnerabilidade do rim senescente a anormalidades metabodlicas parece
explicar esta maior susceptibilidade de nonagenarios ao desenvolvimento de LRA
(11,27). Isto pode justificar porque individuos acima de 70 anos tém 3,5 vezes mais
chance de desenvolver LRA quando comparados a individuos mais jovens, e 5 vezes
mais chance de desenvolver LRA com idade acima de 80 anos (19). Entre os estudos
realizados em idosos mais velhos (acima de 80 anos), entretanto, ndo temos
encontrado incidéncia tdo elevada de LRA. Na coorte de Jing Wen, et all., média de
idade de 88 + 3,85 anos, a incidéncia de LRA, utilizando-se o critério AKIN, foi de
14,8% (23). Apesar disso, comparacdes deste tipo estdo sujeitas a erros devido a
heterogeneidade dos subgrupos comparados. Em nossa amostra, por exemplo, a
incidéncia de LRA em pacientes criticos, que foram internados em UTI foi mais que o
dobro daquela encontrada em pacientes internados apenas nas enfermarias. Embora
o estudo de Jing Wen, et all., ndo traga informacdes sobre as caracteristicas dos seus
pacientes (admissdo em UTI, uso de DVA, VM ou escores de gravidade como:
APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) ou SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment)), € provavel que a gravidade dos nossos idosos,
evidenciada pela internagao prolongada e elevada taxa de internagcdo em UTI (quase
77%), além, apenas, da maior média de idade, explique o valor mais elevado de nossa
incidéncia. Esse fato pode ser corroborado por estudos epidemiologicos realizados
em idosos internados em UTI, que encontraram incidéncia de LRA de 65,6% (critério
RIFLE), e associacao direta entre LRA e critérios de gravidade como: uso de DVA,
escores SOFA e APACHE Il (26). Outro fator, além da gravidade clinica, que pode

explicar nossa maior frequéncia de LRA é o fato de termos usado o KDIGO como
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critério diagndstico para LRA. Estudos que comparam os critérios diagnéstico de LRA
em pacientes criticos demonstraram que a incidéncia desta patologia € mais frequente
guando se utiliza o critério KDIGO e AKIN em relacéo ao critério RIFLE (28). Este foi
o critério utilizado por Chia-Ter Chao et all., ao estudar fatores prognosticos em 283
nonagenarios internados em um centro terciario de Taiwan, quando encontrou
incidéncia de 5,3% de LRA. Nesta coorte, entretanto, apenas 23,3% dos pacientes

foram internados em UTI (7).

Quando utilizamos o critério de LRA baseado em elevagbes da ureia,
semelhante ao do estudo BEST (13), estudo com média de idade de 67 anos e
incidéncia de 5,7% de LRA, encontramos uma incidéncia de LRA mais de 2 vezes
maior, 14,2%. Nao encontramos, na populacéo de idosos, outros estudos cujo critério
foi baseado em elevagbes da ureia sérica. A incidéncia acrescentada ao critério
KDIGO, no nosso estudo, foi de, apenas, 0,4% (n = 2 pacientes). Ou seja, 0 critério
do estudo BEST foi muito menos sensivel do que esperavamos, provavelmente pelo
alto valor de ureia adotado, diante de uma populacdo que costuma ter importante
reducdo da massa muscular. Assim, utilizamos, para fins de comparacgdes, apenas 0
critério KDIGO.

Os fatores de risco para LRA em nossa coorte de nonagenarios, estudada
inicialmente em andlise univariada, foram semelhantes aqueles encontrados em
idosos mais jovens e na populacdo geral (29): sexo masculino, escore de
comorbidades, tempo de internacdo hospitalar, internacdo em UTI, uso de VM e uso
de DVA. Houve uma tendéncia para associacao entre antibiéticos nefrotéxicos e LRA,
entretanto sem significAncia estatistica. O niamero pequeno do uso destas drogas
(8,6%) associado a perda de 20% das informagdes podem ter sido responsaveis por
este resultado. O uso de diurético e corticoide esteve relacionado a LRA no nosso
trabalho. E possivel que o uso de diurético seja um marcador de hipervolemia em
pacientes com LRA j& instalada e uma consequente tentativa de se transformar uma
LRA oligarica em nédo oligurica para melhor manejo hidroeletrolitico e volémico; deste
modo, o0 uso do diurético ndo seria a causa direta da LRA. A associacdo entre
diuréticos e LRA continua incerta na literatura e seu uso para prevencao e tratamento
da lesdo renal tem sido desencorajado nos ultimos anos por ndo prevenir, tratar,

reduzir o tempo da LRA ou da necessidade de TRS, ou , ainda, reduzir sua
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mortalidade (30). Do mesmo modo, o uso de corticoide pode ter funcionado como um
marcador de gravidade em pacientes com sepse utilizando hidrocortisona em doses
de estresse para insuficiéncia adrenal relativa. Em analise multivariada, tempo de
internaga@o hospitalar, internagdo em UTI, uso de DVA e VM permaneceram como
fatores de risco independentes para LRA. Este modelo apresentou razoavel
desempenho representado por area sob a curva ROC de 77,5%. Em outros estudos
de LRA, incluindo aqueles realizados em idosos extremos, a SDMOS também aparece
com as maiores forcas de associacdo com LRA (23). Para o nossa amostra de
nonagenarios, que ja tem idade extrema, o envelhecimento ndo se mostrou como fator

de risco para LRA.

A mortalidade em idosos com LRA varia na literatura de 23% (31) a 47,8% (18),
dependendo da média de idade dos pacientes, gravidade e critério utilizado para LRA.
Em nossa série, quase 67% dos nonagenarios com LRA evoluiram para o 6bito, sendo
esta associacao ainda mais forte quanto maior o estagio KDIGO e maior o nimero de
episodios de LRA. A chance de morte mais do que duplicou para cada elevacdo do
estagio KDIGO, mesmo ap0s controle para variaveis como idade, VM, uso de DVA,
internacdo e readmissao em UTI, tempo de internagcdo hospitalar e escore de
comorbidade de Charlson. Assim, no estagio 3 da classificacdo KDIGO, em analise
multivariada, encontramos chance 6 vezes maior de mortalidade quando comparado
a populacdo sem LRA. Muitos estudos j& demonstraram esta relacao direta entre
estagio da LRA, gravidade do paciente, necessidade de TRS e mortalidade a longo e
médio prazo (24). Até mesmo pequenas alteracfes da creatinina sérica, como =
0,3mg/dL na LRA KDIGO 1 mostraram associacdo com mortalidade, em concordancia
com algumas séries em pacientes de menor idade que ja haviam demonstrado esta

relacdo com mortalidade em pacientes com LRA em estagios precoces (32).

A LRA comunitaria ndo se associou a mortalidade em nossa coorte,
diferentemente do estudo de Chia-Ter Chao, et all., que encontrou maior mortalidade
intra-hospitalar em nonagenarios admitidos com LRA (7). Entretanto, naquele trabalho
a elevacao da creatinina sérica no momento da admissao hospitalar foi comparada a
creatinina ambulatorial prévia conhecida. Utilizamos o critério KDIGO de LRA e a
menor creatinina da internagéo foi admitida como valor basal. Outra coorte utilizando-

se o critério RIFLE de LRA encontrou melhor prognéstico na LRA comunitaria quando
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comparada a LRA hospitalar, em concordancia com nossos resultados (33). Em
contraste com outros estudos da literatura, que excluem pacientes ja admitidos com
elevacdo da creatinina sérica, n0s optamos por estudar também as LRA adquiridas
na comunidade, ja que muitos casos poderiam ser perdidos, limitando a andlise
precisa dos dados de incidéncia. A analise de grandes bancos de dados da
Universidade de Pittsburgh (15.000 pacientes), por exemplo, sugerem que
aproximadamente um terco dos casos de LRA séo adquiridos na comunidade, fato
gue deve ser ainda mais comum nos proXimos anos entre 0s paises em

desenvolvimento, e estes, portanto, ndo devem ser excluidos (34).

Entre os 13 nonagenarios que realizaram TRS, a mortalidade foi de 100%. A
variavel TRS entrou no modelo de regressdo logistica multivariada para 6bito e
quando ajustada para idade, Charlson, VM, DVA e LRA, ndo se associou com
mortalidade. Embora na populacdo geral haja descricdo de reducdo da mortalidade
nas ultimas décadas em pacientes que realizam TRS pela evolucao tecnolégica das
maquinas e insumos de dialise (35), ndo ha dados sobre mortalidade na populacao
especifica de idosos extremos que realizam TRS. Todos estes 13 pacientes que
realizaram TRS encontravam-se em UTI, em choque circulatério e dependentes do
uso de DVA. Encontramos, ainda, clara associacdo com escore de comorbidades de
Charlson, readmissdo em UTI e uso de VM, denotando o quanto estes pacientes eram
criticos. A nossa hipotese foi de que a realizacdo de TRS néo foi capaz de modificar
o curso fatal destes 13 pacientes, mas também néo foi a responsavel pelo 6bito dos
mesmos. Como estratégia adicional para evidenciar de forma mais clara a falta de
associacdo entre TRS e mortalidade, realizamos uma comparacao entre o grupo de
13 nonagenéarios que foi submetido a TRS e um grupo controle de 26 nonagenarios
obtidos por amostragem aleatdria proporcionada, que tinha a mesma gravidade clinica
e que néo realizou TRS. A mortalidade neste grupo controle foi de 96%, sem diferenca
estatistica para o grupo TRS (p = 1,0), refutando assim uma associacdo direta entre
TRS e mortalidade. Um estudo brasileiro recente, utilizando a analise por propensity-
score matching, também ndo encontrou impacto da TRS na mortalidade de idosos (a
partir de 70 anos) com LRA (36).

O questionamento quanto a realizacdo de TRS, principalmente em idosos, é
um fendmeno antigo, que vem ganhando for¢a ética e legal nos dltimos anos (37). A
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possibilidade técnica da cura, ainda que remota, e o prolongamento artificial da vida
oferecido pela tecnologia em saude, muitas vezes se choca com o objetivo primordial
de minimizar o sofrimento e maximizar a qualidade de vida. O imperativo tecnolégico
em saude, nesse sentido, tem influenciado moralmente a prescricdo de TRS pelos
médicos nefrologistas. Entretanto, alguns estudos em adultos tem alertado, inclusive,
para o0 risco aumentado de 6bito quando se prescreve TRS em pacientes com
creatinina < 3,8 mg/d (38). Nossos dados séo claros em demonstrar que a realizacao
de TRS em pacientes nonagenarios com LRA, em VM, e com choque circulatério
dependentes do uso de DVA é uma medida inconsistente. Ndo podemos, contudo,
extrapolar essa conclusdo para nonagenarios que nao apresentem essas

caracteristicas (LRA, choque circulatério e dependéncia da VM).

Entre as limitagbes do presente estudo, salientamos: a) sua natureza
retrospectiva, que trouxe, principalmente, dificuldades quanto ao detalhamento clinico
dos pacientes estudados; b) auséncia de dados com relacéo a diurese, medicacoes e
escores formais de gravidade clinica (SOFA, APACHE Il). Entretanto, utilizamos o
critério KDIGO baseado na creatinina, amplamente utilizado em diversos estudos,
principalmente os que envolvem pacientes fora da UTI onde ndo h& balancgo hidrico
rigoroso. Conseguimos usar o escore de comorbidades de Charlson que teve bom
desempenho, associando-se com mortalidade. Além disso, os dados de internacao
em UTI, DVA e VM também foram utilizados para inferir a gravidade clinica; c) ter sido
realizado em um Unico centro, que limita a validade externa. Ressaltamos, porém, que
o estudo foi realizado em um tipico hospital terciario da Bahia-Brasil. Consideramos
improvavel, portanto, que os resultados encontrados se devam a caracteristicas
peculiares dos pacientes ou dos cuidados prestados em nosso centro. Apesar de ser
centro Unico, avaliamos quase 500 pacientes, maior coorte de nonagenarios com LRA
na literatura; d) os dados sobre TRS baseiam-se numa amostra de apenas 13
pacientes criticamente enfermos, portanto, permitem conclusdes - com as devidas
limitagbes - apenas para nonagenarios igualmente enfermos. Nossos dados né&o
permitem extrapolar acerca da mortalidade em TRS de nonagenarios sem a triade

LRA + choque circulatério + insuficiéncia respiratoria em VM.

A incidéncia de LRA intra-hospitalar nesta amostra de nonagenarios, portanto,
foi elevada e esteve relacionada, de forma independente, a marcadores de maior
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gravidade, como: tempo de internacdo hospitalar, internacdo em UTI, uso de DVA e
VM. Como reflexo disso, encontramos elevadas taxas de mortalidade que se
associaram a gravidade da LRA, chegando-se ao valor de 100% nos pacientes
submetidos a TRS. O grupo de paciente que realizou TRS era critico, composto por
nonagenarios com choque circulatorio e em VM. A realizacdo de TRS neste subgrupo
parece ser medida futil. Estudos em idosos extremos, com maior n amostral,
principalmente nos submetidos a TRS, precisam ser realizados para entendermos a

real utilidade destes procedimentos nesta populacao.

X. PERSPECTIVAS DE ESTUDO

Como a quantidade de nonagenarios submetidos a TRS foi pequena (13
pacientes), pretende-se ampliar este grupo a partir de analise de toda populacao de
nonagenarios que realizou TRS nos ultimo 10 anos em nosso centro terciario. Além
disso, pretende-se estudar nonagenarios submetidos a TRS em outros centro
hospitalares terciarios no sentido de aumentar a validade externa e comparar 0s

dados entre os diversos servicos.

Xl. Conclusdes:

A incidéncia de LRA intra-hospitalar nesta amostra aleatéria de nonagenarios foi de
45%.

LRA esteve relacionada, de forma independente, a marcadores de maior gravidade,
como: tempo de internacao hospitalar, internacdo em UTI, uso de DVA e VM.

A mortalidade geral foi de 43,1%, sendo bem mais elevada nos pacientes com LRA
(66,8%) que nos pacientes sem LRA (23,8%).

LRA foi preditor independente de mortalidade em nonagenarios.

Houve uma relagéo direta entre gravidade da LRA e mortalidade, ou seja, quanto
maior a gravidade da LRA, maior a mortalidade.

Mesmo as LRAs mais leves (KDIGO estagio 1) se associaram a maior mortalidade.

A mortalidade chegou a 100% nos pacientes submetidos a TRS.
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Todos os 13 pacientes que realizaram TRS estavam na UTI, em choque circulatério
requerendo DVA e a grande maioria (76,9%) em VM.

N&o houve associacéo entre TRS e mortalidade quando o grupo TRS foi comparado
a um grupo controle com igual gravidade clinica.

A realizagdo de TRS em nonagenarios criticamente enfermos, apresentando a triade
de LRA, choque e insuficiéncia respiratoria nos parece futil.

Nosso estudo nao permite concluir sobre a utilidade x futilidade da TRS em

nonagenarios com LRA e menor gravidade clinica.

XIl. Summary

Title: Acute kidney injury in nonagenarians: incidence, predictors and prognosis.
Background: Given the aging of the population, nephrologists are frequently assisting
nonagenarians with acute kidney injury (AKI). The management of these patients
presents peculiarities, including bioethical dilemmas, such as the utilization of renal
replacement therapy (RRT) at this extreme age. Methods: We conducted a
retrospective cohort study at a tertiary hospital. Over a 10-year period, 832
nonagenarians were hospitalized for two or more days. A random sample of 461
patients was obtained; 25 subjects were excluded due to lack of essential data. AKI
was defined and staged according to the Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) criteria. Results: We analyzed data from 436 patients, mean age 93.5 + 3.3
years, 74.3% female; 76.4% required intensive care unit (ICU). The incidence of AKI
was 45%. Length of hospital stay, ICU admission, vasopressors, and mechanical
ventilation (MV) were independent risk factors for AKI. Overall in-hospital mortality was
43.1%. Mortality was higher in the AKI compared to the no AKI group (66,8% vs.
23,8%, p <0.001). Age, Charlson's score, vasopressors, MV, and KDIGO stage were
independent predictors of mortality. Only 13 patients underwent RRT; all were critically
ill, requiring vasopressors and 76.9 % in MV. Mortality for this RRT group was 100%,
which was not significantly different than that observed in matched controls (96.1%, p
= 1.0). Conclusions: AKIl is common in hospitalized nonagenarians and carries a grave
prognosis, especially in those who are critically ill requiring RRT. Our data may help
guide informed decisions about the utility of RRT in this population.

Keywords: acute kidney injury, nonagenarians, hemodialysis, mortality
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XIV. ANEXOS
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Dietalbee:
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Data do Erwic: 03072017

Situagio da Naotificag3o: Parecer Consubstandade Emitida

0a D05 DO PORECER

Ndrero do Parecer: 2.211820

A presertagio da Motificagd o
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Objetivo da Motificag 3o:

Apressntagdo do relatdrio panzial do protacolo 30 comité para apreciagio.
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XIV.2 FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Lesao Renal Aguda em Nonagenarios

Ficha de coleta de dados

1. Nome do pesquisador:

2. Data de preenchimento / /

3. Nome do sujeito da pesquisa (apenas as iniciais) e Niumero do registro
hospitalar

Iniciais: Reg

4. Critérios de exclusao

EXCLUIDO

< 2 creatininas (__)
Didlise cronica ()
Transplante ()
Outros () :

INCLUIDO ( )




5. DADOS DEMOGRAFICOS

a) Género Masculino (

b) Data de nascimento

) Feminino (

/

/

)

6. Creatinina por DIH
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Dia | creat | Dia | creat | Dia | creat | Dia | Creat | Dia | Creat | Dia | Creat
0 11 22 33 44 55
1 12 23 34 45 56
2 13 24 35 46 57
3 14 25 36 a7 58
4 15 26 37 48 59
5 16 27 38 49 60
6 17 28 39 50 61
7 18 29 40 51 62
8 19 30 41 52 63
9 20 31 42 53 64
10 21 32 43 54 65
7. Ureia por DIH

Dia | Ureia | Dia | Ureia | Dia | Ureia | Dia | Ureia | Dia | Ureia | Dia | Ureia
0 11 22 33 44 55
1 12 23 34 45 56
2 13 24 35 46 57
3 14 25 36 47 58
4 15 26 37 48 59
5 16 27 38 49 60
6 17 28 39 50 61
7 18 29 40 51 62
8 19 30 41 52 63
9 20 31 42 53 64
10 21 32 43 54 65
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8. Albumina - PRIMEIRA DOSAGEM da internacéo

Valor: ( )mg/d|

9. Tipo de internacéao

a)Eletiva ( ) b) Urgéncia (via emergéncia) ( ) ¢) Outro, qual:

10. Motivo da internacao

- Patologia de qual sistema?:

SNC ( ), Trato Respiratério ( ), Cardiovascular (), Hematolégico ( ), Gastrointestinal
(), Pele ( ), Musculoesquelético ( ), indeterminado (), Outro()

11. Data admissdo ATUAL/ESTUDADA e data alta ou data 6bito ou data transferéncia

a) Data da admisséo hospitalar: / / b) Data da alta Hospitalar
/ /

¢) Data do 6bito /| d) Data transferéncia hospitalar [

12. Qual a causa do ébito:

( - CID )

13. Houve admissao em UTI?

a)Nao ()

b) Sim (___ ) Data da admissédo / / Data da alta / /

¢) Readmissdo UTI? N&o (__ ) Sim (__) Data da ReADM: / / Data da Alta
/ /

14. Paciente realizou exame contrastado ?
a) Nao ( )
b) Sim ( ) b.1) Hemoglobina mais préxima ao exame contrastado: mg/dl

15. Comorbidades - ESCORE DE COMORBIDADE DE CHARLSON :

Peso Condic¢éo Clinica

1 Infarto do miocardio ( )
Insuficiéncia cardiaca congestiva ()
Doenga vascular periférica ()
Demeéncia( )

Doenca cerebrovascular ()

Doenca pulmonar crénica ( )
Doenca do tecido conjuntivo ()
Diabetes leve, sem complicagdo ( )
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Ulcera( )

2 Hemiplegia ( )

Doenga renal moderada ou grave ()
Diabetes com complicagdo ( )
Tumor maligno sem metastase ()
Leucemia( )

Linfoma ( )

Doenca do figado severa ou moderada ()

6 Tumor maligno com metastase ( )
SIDA( )
Correcéo para aidade Acrescentar um ponto para cada década a partir

dos 50 anos (TODOS ACIMA DE 90 ANOS)

16. Consulta com Nefrologia?

a) Nao ( )
b) Sim ( ) Data da consulta: / /

17. O paciente faz uso de medicac¢des nefrotoxicas?

a) N&o ( )
b) Sim, quais?  ( )
(__)AINE

(___)Diurético (furosemida, espironolactona, hidroclorotiazida, etc).
(__)IECA/BRA (captopril, enalapril, ramipril, losartan, candesartan valsartan, etc)
(___)Anfotericina B

(___)Vancomicina

(___)Gentamicina

(__)Amicacina

(__)Polimixina B

(___)Polimixina E (colistina)

(__)Tigeciclina

(__)Corticoide (Hidrocortisona, Metilprednisolona, Prednisona etc)

18. Paciente fez uso de terapia renal substitutiva (TRS) ?
a) (__)Nao
b) (__ ) Sim: Data de inicio / / Data de término / /

19. Nos Pacientes que realizaram TRS, Anotar os exames no dia da 12HD



UREIA mg/dl
CREATININA mg/dl
K mg/dl
Bicarbonato mg/dl

20. Qual motivo para iniciar TRS:

a) (__ ) Volume

b) () Escorias

¢) (__ ) Hipercalemia

d) (___ ) Acidose

e) (___ ) Outro( )

21.Qual modalidade de TRS ?

a)Hemodialise Convencional ( )
b)SLED )
¢) CVVHD C_ )

d) Outra, qual?

22. Apo6s a alta, o paciente continuou em uso de TRS?
a) sim ( )
b) Nao ( )

23.Paciente fez uso de ventilacdo mecéanica mais de 24 horas?

a) Nao ( )

b) Sim ( ) — Data de intubacdo __ / / Data da extubacdo __ /

24.Paciente fez uso de drogas vasoativas?

a) Nao ( ) b) Sim ( )

/
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25.Paciente se submeteu a exame de imagem com contraste iodado?
a) Sim ( )
b) Néo ( )

26.Qual tipo de exame

A)Angiografia cerebral )
B)Angiografia coronariana (___ )
C)Angiografia pulmonar ()
D)Angiotomografia coronariana (____ )
E)Angiotomografia cerebral ()

F) Outro

27.Tipo de procedimento

a) Eletivo  ( )
b) Urgéncia ( )

28.Finalidade do procedimento
a) Diagnastico ( )
b) Terapéutico ( )

29.Via de utilizac&o do contraste iodado

a) Arterial ( )
b) Venoso ( )

30.Uso de profilaxia pré-procedimento contrastado?
a) Sim ( )
b) N&o ( )

31.Tipo de profilaxia utilizada?



a) (___ )Hidratagdo com soro fisiolégico
b) (___ )Uso de acetilcisteina

¢) (___ )Bicarbonato de s6dio

d) (___ )Suspensao de BRA

e) (___ )Suspenséao de IECA

f) ( )Suspensao de diurético

g) ( ) Outro QUAL:

32. Procedimentos diagndsticos:
a) AngioTC para TEP ? ( NAO ( ) SIM

al) Resultado: Positivo ( ) Negativo ( )
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