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Influéncia da varia¢do da creatinina sérica no desfecho do paciente
com lesao renal aguda

Influence of variation of the serum creatinine on outcomes of patient with acute kidney
injury

Handson Marques da Silva’, Tayse Tamara da Paixdo Duarte?!, Marcia Cristina da Silva Magro*

Objetivo: identificar a influéncia de variagdes na creatinina sérica sobre o desfecho dos pacientes com lesao
renal aguda. Métodos: estudo observacional prospectivo. A amostra foi composta de 85 pacientes que evoluiram
com comprometimento renal. Os dados foram extraidos do prontudrio e registrados em questionario construido
previamente. Valores com p<0,05 foram considerados significativos. Resultados: a maioria dos pacientes era do
sexo masculino (51,8%) e idosos (66£14 anos). A reducdo da fungdo renal ocorreu em graduagoes diferentes,
hajavista que 35,3% evoluiu com risco paralesao renal (estagio 1) e um menor percentual (14,1%) foi acometido
mais gravemente (estagios 2 e 3), respectivamente. O clearance de creatinina aumentou progressivamente
revelando recuperacdo da fungdo renal ao longo do acompanhamento. Pacientes com lesdo ou faléncia renal
(estagios 2 ou 3) evoluiram mais frequentemente ao 6bito (p=0,027). Conclusao: variagdes na creatinina sérica
podem agravar o desfecho do paciente ao longo do periodo de internacgdo.

Descritores: Lesdo Renal Aguda; Creatinina; Mortalidade.

Objective: to identify the influence of variations on serum creatinine on outcomes of patients with acute kidney
failure. Methods: observational and prospective study. Eighty-five patients which evolved with renal impairment
composed the sample. The data was extracted from medical records and reported in a questionnaire created
previously. It was considered values p<0.05 as significant. Results: most of patients were male gender (51.8%)
and elder (66+14 years). The reduction of kidney function occurred in different graduation, considering that
35.3% evolved with risk to kidney injury (stage 1) and lower percentage (14.1%) was more severely affected
(stage 2 and 3), respectively. During follow-up, the clearance creatinine progressively increased showing recovery
ofkidney function. Patients with renal injury or failure (stage 2 or 3) evolved more frequently to death (p=0,027).
Conclusion: variations on serum creatinine may exacerbate the patient outcomes over hospitalization period.
Descriptors: Acute Kidney Injury; Creatinine; Mortality.
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Introducao

Alesao renal aguda adquirida no hospital é uma
sindrome multifatorial, relacionada a multiplas etiolo-
gias e fatores de risco. Os sistemas atuais de diagnos-
tico de lesdo renal baseiam-se na detec¢do de niveis
elevados de creatinina sérica, na reducio da producio
de urina, na necessidade de terapia renal substitutiva
ou combinagéo desses fatores™.

Essa sindrome é uma complicacdo encontrada
comumente em pacientes hospitalizados e constitui-
-se como fator de risco independente para a doenga
renal cronica e para o aumento da mortalidade®. A
classificagao Kidney Disease Improving Global Outco-
mes (KDIGO) é o mais atual consenso que define le-
sdo renal aguda como redugio abrupta (em menos de
48 horas) da fungdo renal reconhecida pelo aumen-
to absoluto da creatinina sérica (sCr) equivalente a
226,5 micromoles/L (20,3 mg/dL) ou aumento de 1,5
vez em relacdo ao seu valor basal, reconhecido como
aquele ocorrido em 7 dias, ou ainda pela reducdo do
débito urindrio (oligiria documentada com volume
<0,5 mL/kg/hora por >6 horas)®.

A creatinina sérica apesar de reconhecida
como o marcador mais utilizado para avaliacdo da
funcdo renal sofre influéncia de fatores como massa
muscular, hipercatabolismo e drogas, portanto, pode
superestimar ou subestimar a taxa de filtracdo glo-
merular®, Aumentos quase imperceptiveis na crea-
tinina sérica durante o periodo de hospitalizacdo sdo
associados com a mortalidade, a curto prazo, progres-
sdo para doenca renal cronica e progressdo acelerada
para doenca renal em estagio terminal, mas ainda ao
maior risco de mortalidade a longo prazo, inclusive
naqueles pacientes com recuperacdo renal parcial®.
Entretanto, é consideradao marcador mais utiliza-
do na pratica clinica para identificacdo de disfuncdo
renal, ainda que tardia, uma vez que o seu aumento
geralmente ocorre apds o declinio da fungéo renal®.

No contexto geral, a lesdo renal aguda é uma
das mais preocupantes complicacbes em pacientes
hospitalizados, devido sua potencial predisposicdo
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para desfechos desfavoraveis, como a cronicidade do
comprometimento renal e mortalidade. Ela afeta mi-
lhoes de pacientes no mundo, e é responsavel por pro-
longar o tempo de hospitalizacdo e, por vezes a neces-
sidade de internacdo em unidade de terapia intensiva,
aumento do custo relacionado aos cuidados e da taxa
de progressao para doenca renal cronica, conduzindo
para a ma qualidade de vida®. Apesar dos avangos
recentes nas modalidades de tratamento, a incidéncia
de lesdo renal aguda continua aumentando, e se con-
figura por acometer 0,3% da populagao geral, 18,0%
de pacientes hospitalizados e alcanca 60,0% daqueles
criticamente doentes®. O reconhecimento precoce
do risco de desenvolver graus, ainda que mais suaves
dessa sindrome, é relevante, até porque, mesmo as
formas mais leves de lesdo podem evoluir com graves
consequéncias®,

A aquisicdo de uma melhor compreensao da
historia clinica dos sobreviventes de lesao renal hos-
pitalar, em maior risco de doenca renal cronica pro-
gressiva e morte é de importancia vital para a saude
publica. Evidéncias cientificas tem demonstrado que
formas mais brandas de lesdo renal, que nio reque-
rem dialise estdo associadas a mortalidade a curto e a
longo prazo-9),

O reconhecimento do risco de doenga renal
cronica progressiva em sobreviventes da lesdo renal
aguda e de seus fatores de risco pode ser um indicador
para melhor direcionamento das estratégias de pre-
vencdo, a longo prazo. Sendo assim, este estudo tem
como objetivo identificar a influéncia de variagées na
creatinina sérica (CrS) sobre o desfecho dos pacientes
com lesdo renal aguda.

Métodos

O estudo observacional prospectivo realizado
em um hospital publico de grande porte do Distrito
Federal, Brasil. Foram acompanhados 294 pacientes,
desses, elegeu-se 85 que evoluiram com comprome-
timento renal e necessidade de tratamento durante o

periodo de oito meses na clinica médica geral. Para a
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coleta de dados adotou-se um questionario contendo
dados clinicos e laboratoriais do paciente, durante o
periodo de 15 de janeiro de 2017 a 10 de marc¢o de
2018.

Os critérios de inclusdo foram: auséncia de
histéria prévia de lesdo renal aguda, segundo critério
Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO)?,
idade =218 anos e hospitalizacdo acima de 48 horas.
Pacientes com doenc¢a renal cronica, em didlise de
manutenc¢do ou dialise peritoneal e transplante renal
foram excluidos.

Os parametros laboratoriais, ureia, creatinina,
sddio, potassio séricos e clearance de creatinina esti-
mado (CKD-epi) medidos durante admissao na clinica
médica foram extraidos do prontudario. Quando o valor
da creatinina sérica nao estava disponivel na admis-
sdo adotou-se o seu menor valor, durante a hospita-
lizagdo, como de referéncia do paciente®. Os dados
demogréficos e clinicos incluiram idade do paciente,
sexo, dados de admissio, alta, comorbidades coexis-
tentes todos foram extraidos de prontuarios dos pa-
cientes ou foram identificados durante a internacio.

A carga de comorbidades foi estimada pelo In-
dice de Comorbidade de Charlson. Este indice incor-
pora 17 condi¢des médicas diferentes, e possibilitou
avaliar o impacto causado pelas comorbidades, bem
como predizer a mortalidade, por meio de uma pon-
tuacdo que varia de 0 pontos para aquele individuo de
menor gravidade, e 6 pontos para o de maior gravida-
de (moribundos)®®.

A lesdo renal aguda foi definida como aumen-
to de creatinina sérica 20,3mg/dL em 48 horas ou
aumento de 1,5 a 1,9 vezes do seu valor inicial/ba-
seline no prazo de sete dias, conforme a classificagdo
KDIGO®), que estabelece trés estagios de disfun¢éo:
estagio 1 (risco), estagio 2 (lesdo renal) e estagio 3
(faléncia renal), de acordo com o comprometimento
da func¢do renal sempre adotando o pior valor da cre-
atinina sérica.

Os pacientes foram divididos em dois grupos
com base em seu status de sobrevivéncia, sendo con-
siderada a mortalidade do paciente dentro da média

de 30 dias da identificacdo da lesdo renal aguda.

Os resultados foram apresentados com esta-
tistica descritiva expressa como média e desvio pa-
drao, mediana e percentis 25 e 75. Para comparacdo
dos dois grupos, utilizou-se para andlise o Teste de
Mann-Whitney. O teste do x? foi usado para comparar
os dois grupos com variaveis categoéricas (nominais)
por meio do programa Statistical Package for the So-
cial Sciences versao 23. Valores de p menores ou iguais
a 0,05 foram considerados estatisticamente significa-
tivos.

0 protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Secretaria da Satide do Distrito
Federal,n?1.398.837 (CAAE:51576215.8.0000.5553),
e o consentimento livre e esclarecido foi obtido com
os pacientes incluidos no estudo ou pelo responsavel
familiar, seguindo os padroes éticos exigidos para pes-

quisas com seres humanos.
Resultados

Foram acompanhados 85 pacientes, desses a
maioria era do sexo masculino 44 (51,8%) e idosos
(66+14 anos), com indice de massa corporal e clea-
rance de creatinina de admissdo sem alteragoes, 24,8
kg/m? e 65 mL/min, respectivamente. A raga/cor de
pele mais frequente foi preta/parda 59 (69,4%), as-
sim como o estado civil, casado 26 (30,6%). A maioria
dos pacientes, embora conscientes 62 (72,9%) esta-
vam acamados 50 (58,8%).

A hipertensdo arterial 60 (70,6%), disfuncdo
renal 53 (62,5%), diabetes mellitus 49 (57,6%) e as
cardiopatias 45 (52,9%) representaram as comorbi-
dades mais frequentes, ainda assim mais da metade
dos pacientes obteve alta hospitalar 48 (56,5%), para-
doxalmente um menor percentual evoluiu ao 6bito 21
(24,7%). A maior incidéncia de alta pode fundamen-
tar-se no Indice de Comorbidade de Charlson (ICC)
<4 (menor gravidade) identificado em 53 (62,3%) do
total de pacientes. Ao mesmo tempo, dos 46 pacientes
(54,1%) em pior condigao clinica, 39 (45,9%) apre-
sentaram ICC 24 (maior gravidade).
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De modo geral, 60 (70,6%) pacientes fizeram
uso de pelo menos duas classes de antibidtico durante
o periodo de internagdo na unidade de clinica médica.
Além disso, a maioria 54 (63,5%), fez uso de furose-
mida, e 46 (54,1%) mantiveram-se em ar ambiente,
ou seja, sem necessidade de suporte de oxigénio. A
transfusdo sanguinea foi necessaria para oito (9,4%)
pacientes.

0 tempo de internagdo (periodo que se estende
daadmissdo a alta da clinicamédica) foi de 49446 dias.
No contexto geral, a maioria dos pacientes 30 (35,3%)
evoluiu com risco de lesdo renal (estagio 1) condigdo
de menor gravidade expressa pela classificagdo KDI-
GO e 12 (14,1%) em estagios 2 e 3, ou seja, condigdo
de média e elevada gravidade, respectivamente.

Nota-se que, ao longo do periodo de acompa-
nhamento identificou-se melhora da fun¢do renal dos
pacientes, reconhecida pela variacdo progressiva do
clearance de creatinina (CICr). Haja vista que inicial-
mente, ou seja, nos primeiros sete dias de interna¢ido
na clinica médica, esse clearance alcancou o valor
minimo médio 51 mL/min, mas na alta do setor esse
valor elevou-se para 62 mL/min e ap6s a alta atingiu
80+43 mL/min (Tabela 1).

Tabela 1 - Clearance de creatinina (Clcr) em diferen-
tes periodos de acompanhamento de pacientes inter-
nados na unidade de clinica médica

Clearance Creatinina (mL/min)

Periodo de acompa- i
Médiat desvio

nhamento - Mediana (25-75)
padrao

7 dias 51+33 40 (27-68)

Alta 62+39 48 (30-99)

1 més apos alta 80+43 83 (31-120)

H4 uma relacdo significativa entre funcao re-
nal e desfecho (p=0,027). Os resultados mostram que
os pacientes com lesdo ou faléncia renal (estagios de
maior gravidade) tém maior chance de nao sobreviver
(Tabela 2).
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Tabela 2 - Rela¢do entre funcio renal e o desfecho
(6bito)

. Nao
Sobrevivente R
Funcio renal sobrevivente p*
n(%) n(%)
Normal ou risco (menor
gravidade) 50 (82,0) 11(21,9)
Lesi falénci | 0,027
esdo ou faléncia rena 14(58,3) 10 (417)

(maior gravidade)

*Teste de x2(razdo de verossimilhanga)

Os resultados da Tabela 3 sinalizam, de forma
geral, que ndo estar consciente durante a internacdo
na clinica médica foi significativo para ocorréncia 6bi-
to (p<0,001), assim como ser preto/pardo (p=0,037),
diastolica alterada

apresentar pressdo arterial

(p=0,035) e possuir idade avancada (p=0,023).

Tabela 3 - Relacdo entre aspectos demograficos, cli-
nicos e o desfecho (6bito) dos pacientes internados na
unidade de clinica médica no periodo de 30 dias apds

identificacdo da disfungio renal

Sobrevivente Nao sobrevivente

Aspectos demogrificos/
clinicos

Sim n(%) Nao n(%) Sim n(%)Nao n(%)

Sexo masculino 30 (54,5) 25 (45,5) 13 (46,4) 15 (53,6) 0,487

Raga preta ou parda 40(72,7) 15(27,3) 18(64,3) 10(35,7) 0,037
Nio consciente 7(12,7) 48(87,3) 15(53,6) 13 (46,4) <0,001"
Pressdo sistdlica alterada 35 (63,6) 20 (36,4) 14 (50,0) 14 (50,0) 0,049
Pressdo diastdlica alterada 22 (40,0) 33 (60,0) 18 (64,3) 10 (35,7) 0,035
Disfuncdo renal 30 (54,5) 25(45,5) 22(78,6) 6(21,4) 0,028
Lesdo ou faléncia 8(14,5) 47(85,5) 15(53,6) 13 (46,4) <0,001"

Idade (anos); Mediana

) 65 (55 - 74) 72 (60 - 79) 0,023™
(Percentil 25-75)
Tempo em Clinica Médica
(dias); Mediana (Percentil 33 (20-82) 25 (15-42) 0,042

25-75)

“Teste de qui-quadrado (razio de verossimilhanga); “Teste de Mann-Whitney;
Tempo em Clinica Médica = Data alta hospitalar - Data admissao clinica médi-
ca; Pressdo sistdlica alterada quando <90 ou >140mmHg; Pressdo diastélica
alterada quando <60 ou >100mmHg
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Discussao

As dificuldades encontradas durante este estu-
do estdo associadas a caréncia da dosagem de marca-
dores biolégicos que subsidiam o acompanhamento
de pacientes internados em clinica médica, e ainda
ao fato do estudo ter sido desenvolvido em um tnico
centro.

Esse estudo identificou a influéncia de varia-
¢des na creatinina sérica sobre o desfecho dos pacien-
tes com lesdo renal aguda. Os resultados mostraram
que dependendo dessa variacdo o desfecho pode ser
agravado.

Clinicamente, a lesdo renal aguda é uma sindro-
me renal de amplo espectro de manifestacées que vai
desde o estresse tubular (subclinica) até a insuficién-
cia renal oligoanurica, e representa risco significativo
de mortalidade a curto ea longo prazo®V. A disfuncio
renal adquirida no hospital ocorre principalmente em
pacientes de risco, dada combinacdo de hipovolemia/
hipotensao, sepse e nefrotoxinas, particularmente na-
queles idosos e em estado critico. Usando os critérios
atuais de diagnoéstico e graduacgao, a lesao renal aguda
ocorre em mais da metade dos pacientes tratados na
unidade de terapia intensiva®?,

Este estudo, embora desenvolvido em unida-
de de internagdo, mostrou um grande percentual de
disfung¢do renal. Mas, por outro lado, predominio do
desfecho de alta hospitalar. Esse achado chama aten-
¢do para a reduzida gravidade constatada na maioria
dos pacientes sinalizada pelo baixo valor do Indice de
Comorbidade de Charlson (inferior a 4). Além disso,
verificou-se que ao longo do acompanhamento na
clinica médica o clearance de creatinina dos pacien-
tes foi progressivamente aumentando até a alta hos-
pitalar, situacdo favoravel a recuperagao da funcdo
renal®®. O indice de Charlson pode ser benéfico, ndo
apenas para prever o risco de morte por comorbida-
des, mas para predizer desfecho adverso da funcio
renal de pacientes com lesdo renal aguda®. Naqueles
pacientes que evoluiram ao 6bito, a lesdo ou faléncia
renal esteve presente prioritariamente ao longo do

acompanhamento, revelando associacdo positiva
(p<0,001). Evidéncia cientifica desenvolvida em cli-
nica, cenario diferente da terapia intensiva, mostrou
incidéncia de mortalidade intra-hospitalar em torno
de 28,6%"% semelhante ao percentual encontrado no
presente estudo, 24,7%.

O crescimento de lesdo renal aguda nas ultimas
duas décadas pode se refletir em mudancas nas ca-
racteristicas dos pacientes hospitalizados (populacdo
idosa e maior carga de comorbidades), achado iden-
tificado no presente estudo, onde a maioria era idosa
(66+14 anos) e acumulava comorbidades como diabe-
tes mellitus, hipertensao arterial e cardiopatias. Mu-
dancas na gravidade da doenca precipitante (sepse e
doencas cardiovasculares) e a prépria administracdo
crescente de contraste ou exposicdo a nefrotoxinas,
também estdo incluidas nesse cenario®, sendo nesse
estudo ilustradas pelo uso de antibiéticos e furose-
mida. Os idosos (265 anos) sdo particularmente vul-
neraveis a insultos renais, decorrentes de alteracdes
estruturais e funcionais relacionadas a idade que pre-
dispéem a diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular
e alteracdo da reserva renal®®. 0 aumento da expecta-
tiva de vida a longo prazo é comumente acompanha-
do de doengas cronicas, como hipertensiao, diabetes
mellitus e doencgas cardiovasculares, realidade tam-
bém expressa em nosso estudo.

Individuos com diabetes mellitus e hiperten-
sdo arterial acumulam risco para o desenvolvimento
de lesdo renal aguda, considerando as perdas no me-
canismo de autorregulacdo do fluxo sanguineo renal,
e a consequente reducdo da perfusdo renal®”. Além
disso, sabe-se que a hipertensdo compromete a estru-
tura dos néfrons, o que impede a remocgao de residuos
e excesso de liquido do sangue, predispondo a lesdo
renal aguda. A diabetes por sua vez, acarreta aumento
progressivo da excre¢do urinaria de albumina, culmi-
nando em declinio da filtragdo glomerular®19,

0 aumento dos esfor¢os para melhorar o con-
trole da pressdo arterial normalmente aumenta o
nimero de medicamentos prescritos, levando a uma
pressdo de pulso mais ampla e a uma redugdo da
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pressdo arterial diastdlica. Mesmo na auséncia de hi-
potensdo franca, uma queda na pressdo arterial em
pacientes com autorregulacdo renal comprometida,
particularmente naqueles com hipertensao arterial e
idosos, pode levar ao aumento do risco de lesdo renal
aguda®, como identificado no presente estudo.

A permanéncia do paciente em regime de in-
ternacdo foi minimamente estimada em 15 dias, por
outro lado 82 dias foi o maximo. A lesdo renal aguda é
um agravo a saude oriundo de diferentes causas e esta
relacionado com altas taxas de mortalidade e longos
periodos de internacdo hospitalar®, achado identifi-
cado no presente estudo.

Pacientes de pele parda e preta evoluem com
maior frequéncia ao comprometimento renal” quan-
do comparados aqueles de cor branca, condi¢ao tam-
bém identificada em nosso estudo. As disparidades
observadas atualmente entre os grupos étnicos e
raciais sdo claramente influenciadas pela suscetibi-
lidade genética, status socioecondmico, escolhas de
estilo de vida e/ou exposicdo ambiental. Grupos mi-
noritarios étnicos podem ser mais propensos a sin-
drome metabdlica que por sua vez pode predispor
a microalbumindria ou macroalbuminiria, comum
naqueles individuos com diabetes mellitus®®. No en-
tanto, ha um crescente corpo de evidéncias sugerindo
que individuos de certas origens étnicas e raciais acu-
mulam maior suscetibilidade para desenvolver dia-
betes e suas complicacdes macro e microvasculares
como a disfun¢do renal, como descrito no presente es-
tudo. Sobretudo, evidéncia identificou que pacientes
com proteinuria e particularmente aqueles da etnia/
raga, do sul da Asia e negros sdo de alto risco para dis-
funcao renal e podem se beneficiar de monitoramento
adicional em uma clinica especializada®?.

Conclusao
0 estudo possibilitou identificar que varia-
¢des na creatinina sérica podem agravar o desfecho

do paciente ao longo do periodo de internacdo. Essas
variagdes foram identificadas principalmente em indi-
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viduos idosos, de cor preta, com comprometimento do
nivel de consciéncia e pressio arterial alterada.

Nessa direc¢do, os achados contribuem para res-
saltar a importancia da vigilancia continua de pacien-
tes com essas caracteristicas mirando a redugdo da in-
cidéncia da lesdo renal aguda, e consequentemente da
mortalidade. A identificacdo e intervengao precoce de
pacientes com lesdo renal aguda podem reduzir tam-

bém, a ocorréncia de doenga renal cronica.
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