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RESUMO GERAL

Objetivou-se identificar, nesta pesquisa, a ocorréncia e os fatores de risco para Injaria
Renal Aguda (IRA) em pacientes brasileiros em estado critico por meio de um estudo
retrospectivo, documental e com abordagem quantitativa. A identificacdo de IRA foi
realizada com a aplicacdo dos critérios propostos pelo acrénimo KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes). Coletou-se, entre outubro de 2016 e janeiro de
2018, dados de pacientes que foram admitidos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
entre janeiro de 2011 e dezembro de 2016. Utilizando-se um formulario construido e
validado especificamente para uso neste estudo, extraiu-se dos prontudrios
informacdes registradas na admissdo a UTI, as quais referiam-se ao perfil clinico-
epidemiolégico dos pacientes, bem como aos parametros laboratoriais e
hemodindmicos e a necessidade de dialise. Por meio dos dados coletados, avaliou-
se a incidéncia de IRA, os fatores de risco e a taxa de mortalidade global entre
pacientes com IRA e entre aqueles com IRA dialitica. Foram realizadas analises
estatisticas descritivas e inferenciais, com aplicacao de testes de regressao logistica
e da curva ROC (receiver operating characteristic). Em todas as analises, considerou-
se p-valor < 0,05 como estatisticamente significativo e todos os dados foram
analisados no software R. Incluiram-se no estudo 1.500 pacientes, sendo que a
incidéncia de IRA foi de 40,5% (n= 608) e de IRA dialitica de 13% (n= 79). Os fatores
de risco na admissdo a UTI para ocorréncia de IRA foram: hipertenséo (odds ratio
(OR) = 1.44, intervalo de confianca (IC) 95% = 1.07-1.94; p-valor = 0.017),
concentracdo sérica de creatinina (OR = 3.54; IC 95% = 2.65-4.73; cut-off: >1.16
mg/dL; p-valor <0.001), concentracao sérica de albumina (OR = 1.42; IC 95% = 1.07-
1.89; cut-off: < 2.81; p-valor 0.015), escore do APACHE Il (OR = 2.10; IC 95% = 1.56-
2.81; cut-off: >24 pontos; p-valor <0.001) e escore do SAPS 3 (OR = 1.75; IC 95% =
1.31-2.33; cut-off: > 68 pontos; p-valor <0.001). A taxa de mortalidade global foi de
18,5%, nos pacientes com IRA 39,1%, e nos pacientes com IRA dialitica de 62%. A
incidéncia de IRA foi alta e os dados estdo em consonancia com a literatura
especializada. Identificamos os preditores para IRA entre pacientes brasileiros
criticamente enfermos, assim sendo, os resultados deste estudo podem contribuir
para implementacéo de terapias de cuidado direcionadas, bem como para estabelecer
estratégias que possam promover a seguranca do paciente.

Palavras-chaves: Injuria renal aguda. Unidade de terapia intensiva. Incidéncia.
Fatores de risco.
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GENERAL ABSTRACT

The objective of this study was to identify the occurrence and risk factors for Acute
Kidney Injury (AKI) in critically ill Brazilian patients. Study retrospective, documentary
and with quantitative approach. The AKI identification was performed using the criteria
proposed by the acronym KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). Data
were collected, between October 2016 and January 2018, from patients admitted to
the Intensive Care Unit (ICU) between January 2011 and December 2016 Was used
a form constructed and validated specifically for use in the study, which extracted
patients' information registered at admission to the ICU, which refer to the clinical-
epidemiology patients profile, as well as laboratory and hemodynamic parameters and
the need for dialysis. The data collected evaluated the AKI incidence, its risk factors
and the overall mortality rate, as well as among AKI patients and among patients with
dialysis. Descriptive and inferential statistical analyzes were performed, using logistic
regression tests and the receiver operating characteristic (ROC) curve. In all analyzes
p-value <0.05 was considered statistically significant and all data were analyzed in
software R. The study included 1,500 patients, AKI incidence was 40.5% (n = 608) and
need of dialysis was 13% (n = 79). The risk factors at ICU admission to AKI occurrence
were: hypertension (odds ratio (OR) = 1.44, 95% confidence interval (Cl) = 1.07-1.94,
p = 0.017), serum creatinine concentration (OR = 3.54; 95% CI = 2.65-4.73; cutoff:
>1.16 mg/dL; p <0.001), serum albumin concentration (OR =1.42, 95% CIl = 1.07-1.89,
cutoff: 0.35, p 0.015), APACHE Il score (OR = 2.10, 95% CI = 1.56-2.81, cutoff: >24
points, p <0.001) and SAPS 3 score (OR = 1.75, 95% CI = 1.31-2.33, cutoff: >68 points,
p <0.001). The overall mortality rate was 18.5%, at AKI patients 39.1%, and at patients
with AKI dialytic 62%. The AKI incidence was high and the data are consonant with the
literature. We identified the AKI predictors among critically ill Brazilian patients, and the
results of this study may contribute to the implementation of targeted care therapies,
as well as to establish strategies that can promote patient safety.

Keywords: Acute kidney injury. Intensive care unit. Incidence. Risk factors.
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INTRODUCAO GERAL

Injuria Renal Aguda (IRA, doravante) é o evento que se caracteriza como
uma desordem organico-funcional dos rins cuja manifestacdo fisiopatolégica se
expressa em um curto periodo de tempo (horas ou dias), especialmente, pela
diminuicdo abrupta e acentuada da Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG, deste ponto
em diante), a qual pode se associar o decréscimo do débito urinario, o desequilibrio
acidobasico e o desequilibrio hidroeletrolitico (ZUK; BONVENTRE, 2016; ROSSAINT,;
ZARBOCK, 20186).

O diagndstico e o estadiamento da IRA sdo determinados a partir de
critérios clinicos, com destaque ao proposto pelo acronimo RIFLE (Risk; Injury;
Failure; Loss; End-stage kidney disease), ou seja, Risco, Injuria, Faléncia, Perda e
Doenca Renal em Estagio Final, que foi o primeiro critério difundido
internacionalmente. Assim como outros critérios propostos na literatura, o RIFLE
classifica a IRA de acordo com o nivel sérico de creatinina (ou TFG) e o volume de
diurese apresentado pelo paciente em um dado periodo (BELLOMO et al., 2004).

Pesquisas indicam que a IRA é um evento frequente em pacientes
hospitalizados, particularmente, entre aqueles em estado critico, independente do
critério que se utiliza para sua definicdo (BELLOMO; KELLUM; ROCO, 2012; HOSTE
et al., 2015). A incidéncia em individuos internados na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) pode ultrapassar o indice de 80%, enquanto que a taxa de mortalidade pode ser
de, aproximadamente, 85% entre aqueles que necessitam de uma Terapia Renal
Substitutiva (TRS, de ora em diante) (PERES; WANDEUR; MATSUO, 2015; REWA;
BAGSHAW, 2014; SUSANTITAPHONG et al., 2013).

Devido aos inumeros efeitos deletérios ao organismo e, especialmente,
pela necessidade de TRS, a ocorréncia de IRA em UTI acarreta em implicagcdes que
vao para além dos aspectos epidemiolégicos. Ha, também, um importante aumento
no periodo de internagéo dos individuos (tanto hospitalar, quanto em UTI), bem como
incremento substancial no custo financeiro que as instituicbes de saude tém com o
manejo terapéutico dos pacientes (GAIAO; GOMES; PAIVA, 2016; HOSTE et al.,
2015; KERR et al., 2014).

Além do mais, as repercussdes da ocorréncia de IRA em UTI tendem a
ser igualmente nefastas por longo prazo. Recentemente, pesquisadores publicaram
dados de um estudo no qual avaliaram o indice de sobrevivéncia e a qualidade de
vida relacionada a saude de 2.420 pacientes que apresentaram IRA na UTI. Os

resultados apontaram que, um ano apés o evento, 36% dos pacientes evoluiram a
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Obito e a qualidade de vida mostrou-se diminuida em 11,8% dos que sobreviveram

(SOLIMAN et al., 2016).

Por conta dos motivos mencionados até o momento, situacées de IRA
em pacientes criticos configuram-se como problematicas que transpde fronteiras
geograficas internacionais, cujas implicacdes vao além do contexto da saude publica.
Frente a esse desafio, equipes interdisciplinares precisam agregar conhecimentos,
habilidades e atitudes capazes de reverter causas modificaveis e minimizar os efeitos
daquelas ndo modificaveis (METHA et al., 2016).

Registra-se, ainda, que, em 2000 anos, houve pouca evolugédo no que
diz respeito ao conhecimento sobre IRA como um todo (KELLUM, 2015), sendo que,
s6 recentemente, ampliou-se a importancia dada a esse evento, principalmente
perante a necessidade de expandir o conhecimento sobre aspectos relacionados a
epidemiologia, a histéria natural da doenca e a piora do desfecho clinico dos pacientes
(MEHTA et al., 2016; LAMEIRE et al., 2013).

Diante disso, a justificativa para realizacéo deste estudo ancorou-se nos
seguintes aspectos: 1) pesquisas recentes apontam que estudos epidemioldgicos
abrangentes sobre a tematica em questédo séo limitados (SUSANTITAPHONG et al.,
2013; PONCE et al., 2011); 2) ha reconhecida necessidade de ampliar o conhecimento
sobre as reais causas que levam pacientes criticos a desenvolverem IRA em UTI, uma
vez que essas ndo estdo completamente determinadas e, ainda, ha caréncia de novas
informacgdes sobre o assunto (HOSTE et al.,, 2015; REWA; BAGSHAW, 2014,
GLODOWSKI; WAGENER, 2014).

Assim sendo, a investigacdo realizada alicercou-se pela seguinte
guestdo norteadora: Qual a incidéncia e os fatores de risco para IRA nos pacientes
internados em UTI?

As hipoteses elencadas foram: 1) A incidéncia do evento entre a doentes
criticos é elevada; 2) O sujeito que apresenta oliguria, com Balangco Hidrico (BH)
positivo acumulado e creatinina elevada jA na admissédo a unidade tem maior risco de
desenvolver IRA na UTI; 3) Pacientes com IRA apresentam maior frequéncia de
distarbios eletroliticos na admissao; 4) O uso de multiplos farmacos nefrotéxicos, a
submisséo a grandes cirurgias, bem como a idade avancada e a presenca de doengas
cronicas também sdo considerados fatores de risco importantes para o
desenvolvimento da IRA.

Para ratificar ou refutar as hipoteses elencadas, desenvolveu-se o
presente estudo com o seguinte objetivo: identificar a ocorréncia e os fatores de risco

para IRA em pacientes brasileiros em estado critico.
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REVISAO GERAL DE LITERATURA

2.1 INJURIA RENAL AGUDA

A IRA é uma sindrome clinica cuja principal caracteristica definidora
relaciona-se ao declinio abrupto e sustentado da TFG (KOZA, 2016; GLOBOWSKI;
WAGENER, 2014; KDIGO, 2012). Em associacdo a referida caracteristica,
comumente observa-se a ocorréncia de oliguria, desequilibrio hidrico e de eletrdlitos,
além de instabilidade do pH sanguineo (ROSSAINT; ZARBOCK, 2016; SHEERIN et
al., 2016; SRISAWAT; KELLUM, 2011). A complexa desordem clinica causada pela
IRA resulta, no decurso da doenca, em retencdo de excretas metabdlicos
nitrogenados e em aumento do volume extracelular, sendo que da definicdo de IRA
deve ocorrer por meio de critérios internacionais (SELBY et al., 2016; BIENHOLZ;
JAHN; KRIBBEN, 2016; BELLOMO; KELLUM; RONCO, 2012).

Ao elaborarem um estudo com informacfes concedidas por equipes de
saude participantes de uma reunido internacional, pesquisadores italianos
observaram a descricdo de mais de 200 combinacdes diferentes utilizadas na pratica
clinica dos profissionais como critérios para definicdo de IRA (RICCI et al., 2006).
Nesse sentido, destaca-se que padronizar a definicdo de IRA e propor a utilizacéo de
um critério Unico e valido, universalmente, apresentam-se como um grande desafio na
atualidade (SELBY et al., 2016; ZUK; BONVENTRE, 2016; SHEERIN et al., 2016;
PALOMBA et al., 2016; THOMAS et al., 2015).

A similaridade entre as variadas metodologias esta, basicamente, no fato
de que creatinina sérica e o volume urinario sdo sempre utilizados como parametros
de base ao diagnéstico dessa injuria (SELBY et al., 2016; LEHNER; FORNI;
JOANNIDIS, 2016; BARRY; JAMES, 2015). De forma geral, os critérios propostos pelo
acronimo RIFLE (BELLOMO et al., 2004) e pelos grupos de trabalho Acute Kidney
Injury Network (AKIN) (MEHTA et al.,, 2007) e Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO, 2012) contemplam a triade dos principais critérios clinicos
utilizados no mundo para definicdo e para estratificacdo de IRA (ZHOU et al., 2016;
BARRY; JAMES, 2015; KELLUM; BELLOMO; RONCO, 2015; LOPES; JORGE, 2013;
OSTERMANN; CHANG, 2011). Os critérios RIFLE, AKIN e KDIGO foram descritos no
quadro 1.
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Quadro 1 - Critérios para diagnéstico de injdria renal aguda.

Critério RIFLE (2004)
Classificagcédo sCr/TFG Débito Urinério
_ _ Aumento de 1,5 vez na sCr OU
Risk (Risco) o < 0,5ml/kg/hora por 6h
diminuicdo da TFG > 25%
Aumento de 2,0 vezes na sCr
_ o OU diminuicdo da TFG 3m 75%
Injury (Injaria) < 0,5ml/kg/hora por 12h
OU sCr =2 4,0mg/dl (com
aumento agudo = 0,5mg/dl)
_ . Aumento de 3,0 vezes na sCr < 0,3ml/kg/hora por 24h
Failure (Faléncia) o .
OU diminuicao da TFG > 50% OU anduria por 12h

. (Perda) Faléncia renal aguda persistente
oss (Perda
(Perda completa da funcéo renal por > 4 semanas)

ESKD (DREF) DREF - Doenca renal em estégio final (> 3 meses)
Critério AKIN (2007)t
Estagio sCr Débito Urinario
Aumento na sCr = 0,3mg/dl OU
1 aumento de 150% a 200% (1,5a 2,0 < 0,5ml/kg/hora por 6h

vezes) no valor basal
Aumento de 200% a 300% (2,0 a

2 < 0,5ml/kg/hora por 12h
3,0 vezes) no valor basal

Aumento > 300% (> 3,0 vezes) no

valor basal OU sCr = 4,0mg/dl (com < 0,3ml/kg/hora por 24h

3 aumento agudo = 0,5mg/dl) OU OU anduria por 12h
pacientes submetidos a TRS

Critério KDIGO (2012)*
Estagio sCr/TFG Débito Urinério

Aumento na sCr = 0,3mg/dl OU

1 aumento de 1,5 a 1,9 vezes no valor < 0,5ml/kg/hora por 6-12h
basal

5 Aumento de 2,0 a 2,9 vezes no valor < 0.5milkg/hora por 212h

basal

Aumento = 3,0 vezes no valor basal

OU sCr = 4,0mg/dl OU diminuigao
3 da TFG < 35ml/min./1,73m?

(pacientes < 18 anos) OU pacientes

submetidos a TRS

< 0,3ml/kg/hora por 24h
OU anduria por 12h

Fonte: Adaptado de “Bellomo et al. (2004), tMehta et al. (2007) e *Acute Kidney Injury Work Group
(2012). Legenda: AKIN - Acute Kidney Injury Network; KDIGO — Kidney Disease Improving Global
Outcomes; sCr — creatinina sérica; TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular; TRS: Terapia Renal Substitutiva.
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Apesar de ser considerada o “padréo-ouro” para diagnostico de injuria

renal, faz-se mister lembrar que a creatinina sérica ndo € o biomarcador perfeito e
idealmente desejado para avaliar a funcéo dos rins, principalmente, quando se trata
de diagndstico precoce (ZHOU et al.,, 2016; CHEN; KOYNER, 2015; WASUNG;
CHAWLA; MADERO, 2015; PERES et al., 2013).

Assim, multiplas investigacdes testam outros biomarcadores, seja de
modo experimental ou em ambientes distintos e em grupos de pacientes com IRA por
condicoes especificas. Primordialmente, os estudos buscam avaliar os biomarcadores
emergentes quanto ao desempenho e ao custo-beneficio do uso (ZHOU et al., 2016;
WOLFSWINKEL et al.,, 2016; MCCAFFREY et al., 2016; LAMEIRE et al., 2016;
SCHREZENMEIER et al., 2016; KELLUM, 2015).

Seguindo o disposto, dentre os mais estudados biomarcadores da
atualidade, citam-se: cistatina-C, lipocaina associada a gelatinase neutrofilica,
molécula de injuria renal-1, interleucina-18 e proteina hepatica ligada a acidos graxos
(ZHOU et al., 2016; PALAZZUOLI et al., 2015; XUE et al., 2014; HIORTRUP et al.,
2013).

Grande contribuicdo também foi dada por pesquisadores brasileiros, no
gue tange aos biomarcadores, tendo em vista que, por meio de colaboracéo
internacional, publicaram resultados promissores de estudo cujo objetivo foi detectar
IRA a beira do leito, por meio do uso de uma fita reagente de nitrogénio ureico salivar
(RAIMANN et al., 2016).

Entretanto, salienta-se que mesmo com os esfor¢os continuos em busca
de novos marcadores biol6gicos que possibilitem a identificacdo precoce do evento, e
ainda que haja limitacbes em sua interpretacdo, a dosagem de creatinina sérica
segue, até o momento, apresentando o melhor custo-efetividade para determinacéo
de IRA, particularmente, nos paises em desenvolvimento (MOHAMED; ENDRE;
BUCKLEY, 2015; PERES et al., 2013; SLOCUM; HEUNG; PENNATHUR, 2012).

A diversidade de critérios diagndsticos contribui, também, para a
ocorréncia de diferentes taxas epidemiologicas. Entretanto, indiferentemente do
critério utilizado, verificou-se que nos ultimos anos houve importante elevacdo na
incidéncia de IRA, sendo gque essa sindrome clinica ja é considerada problemética de
saude publica mundial (MEHTA et al., 2016; LAMEIRE et al., 2013; BELLOMO;
KELLUM; RONCO, 2012). Segundo estudos recentes, um em cada cinco individuos
hospitalizados vivencia pelo menos um episodio de IRA durante seu periodo de
internacéo (REWA; BAGSHAW, 2014; SUSANTITAPHONG et al., 2013).

Dados apresentados pelo Australian Institute of Health and Welfare
(2015) apontam que, na Australia, o numero de pacientes hospitalizados com IRA
passou de 8.050, entre 2000-2001, para 18.010, entre 2012-2013, o0 que representou
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uma elevagao anual aproximada de 6%.

Nos Estados Unidos, em dez anos, a incidéncia de IRA apresentou um
incremento anual de 14%. Em 2001, houve 674.845 casos, ao passo que no ano de
2011 foram registrados 3.151.937 episédios em ambiente hospitalar (BROWN et al.,
2016). De acordo com o United States Renal Data System (2015), entre 2003 e 2013,
mais de 18 milhdes de estadunidenses foram acometidos por IRA. Na Inglaterra,
verificou-se que o numero de casos de IRA saltou de 15.463 em 1998-1999 para
213.700 casos em 2012-2013. Assim como se observa em outras localidades, a
populacao inglesa idosa (idade = 65 anos) é a mais acometida (KOLHE et al., 2016).

E oportuno destacar que o incremento na taxa de incidéncia da IRA n&o
€ exclusividade de paises e de regides desenvolvidas. Estima-se que, a cada ano,
ocorrem, universalmente, mais de 13 milhdes de casos de IRA e, desses, 85% (cerca
de 11,3 milhdes) sdo registrados em paises em desenvolvimento (PONCE; BALBI,
2016; PERICO; REMUZZI, 2015).

Revisando a literatura, e incluindo-se para metanalise dados de 312
estudos com mais de 49 milhdes de pacientes, pesquisadores norte-americanos
constataram que a América do Sul foi a terceira regido com maior incidéncia de IRA
entre adultos em todo o mundo (29,6%), mostrando-se maior até mesmo que a
incidéncia internacional (21,6%) (SUSANTITAPHONG et al., 2013).

Em paises desenvolvidos h4, predominantemente, ocorréncia de IRA em
pacientes hospitalizados. Em contrapartida, populacées de paises de média e de
baixa renda frequentemente apresentam IRA na comunidade (PONCE; BALBI, 2016;
PERICO; REMUZZI, 2015; LOMBARDI et al., 2014). Ademais, enquanto nos paises
desenvolvidos a ocorréncia de IRA se da, especialmente, em individuos idosos e
portadores de doencas crbnicas, nos paises em desenvolvimento, ha consideravel
namero de casos ocorridos em criancas e adultos jovens previamente saudaveis
(PONCE; BALBI, 2016; PERICO; REMUZZI, 2015; LOMBARDI et al., 2014; LI;
BURDMANN; MEHTA, 2013; LAMEIRE et al., 2013; CERDA et al., 2008; LOMBARDI
et al., 2008; NAICKER; ABOUD; GHARBI, 2008).

Devido as grandes proporcdes epidemiolégicas que a IRA atingiu, a
International Society of Nephrology (ISN, doravante) langou recentemente a iniciativa
denominada “Oby25”, a qual busca mitigar os casos evitaveis de 6bitos por IRA em
todo o mundo até o ano de 2025, por meio da promocéao de diversas a¢des conjuntas
a serem desenvolvidas em ambito universal (ISN, 2014).

Dentre as intencionalidades da ISN no contexto da iniciativa “Oby257,
cita-se o fomento a producéo de evidéncias cientificas sobre a carga global de IRA.
Destarte, acredita-se que, em um futuro proximo, informacfes mais precisas estarao

disponiveis, haja vista que a falta de registros nacionais com dados robustos, e que



20
congreguem informag¢des multicéntricas sobre a epidemiologia da IRA, dificulta o

reconhecimento de sua incidéncia e demais fatores relacionados, sobretudo nos
paises em desenvolvimento (PONCE; BALBI, 2016; PERICO; REMUZZI, 2015; SIN,
2014; LEWINGTON; CERDA; MEHTA, 2013).

No Brasil e em outros paises em desenvolvimento da América Latina, os
principais esforcos em aprimorar o conhecimento sobre a IRA se concretizam na
conducdo de estudos cujas avaliacbes sado feitas com pacientes criticos,
especialmente, aqueles com necessidade de TRS (RIZO-TOPETE et al.,, 2015;
BOLTANSKY et al., 2015; LOMBARDI et al., 2014; PONCE et al., 2011; SANTOS et
al., 2009; LOMBARDI et al., 2008). Assim sendo, apresentam-se nos topicos seguintes
0S principais aspectos que compreendem a ocorréncia de IRA nos pacientes

internados em UTI.

2.2 INJURIA RENAL AGUDA EM PACIENTES CRITICOS

2.2.1 Epidemiologia

No ambiente hospitalar, indices epidemioldgicos relacionados a IRA séo
elevados, particularmente, entre o0s pacientes criticos internados em UTI
(RIVOSECCHI et al., 2016; HOSTE et al.,, 2015; REWA; BAGASHAW, 2014,
LEWINGTON; CERDA; MEHTA, 2013; CASE et al., 2013; BELLOMO; KELLUM:;
RONCO, 2012; SRISAWAT; KELLUM, 2011).

Em pesquisa multicéntrica internacional conduzida com 29.269
pacientes em 54 UTIs de 23 paises, Uchino et al. (2005) descrevem que a ocorréncia
de IRA foi de apenas 5,7%, conforme critérios por eles estabelecidos. Contudo, a taxa
bruta de mortalidade foi de 60,3% (UCHINO et al., 2005). Esses dados confirmam que
a preocupacédo com a IRA é fundamentada pelo elevado indice de morbimortalidade
da doenca.

Um estudo recente avaliou 6.647 pacientes de nove paises
desenvolvidos e cinco em desenvolvimento, incluindo-se uma UT]I localizada no Brasil.
A incidéncia total de IRA, definida de acordo com o critério AKIN, nos pacientes do
estudo foi de 19,2% (1.275 sujeitos), ndo sendo observada diferenca estatistica entre
0s paises. Todavia, o indice de mortalidade mostrou-se significativamente maior nos
paises desenvolvidos, quando comparado ao que se observou nos grupos de
pacientes dos paises em desenvolvimento, ou seja, 27,6% e 17,6%, respectivamente
(BOUCHARD et al., 2015).
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Membros do grupo de trabalho denominado Acute Kidney Injury —

Epidemiology Prospective Investigation pesquisaram a ocorréncia de IRA em 1.802
pacientes. Esses individuos encontravam-se hospitalizados em 97 UTlIs distribuidas
por 33 paises diferentes, verificando-se a ocorréncia de IRA, definida pelo critério
KDIGO, em 57,3% (1.032) dos pacientes. Com relacédo ao desfecho, o odds ratio para
mortalidade em pacientes com IRA em estagio 2 foi de 2,945 e de 6,884 para aqueles
com IRA em estagio 3. Na analise estatistica multivariada, ndo se constatou diferencas
significativas na incidéncia e na mortalidade por IRA entre diferentes paises e/ou
regides (HOSTE et al., 2015).

Um recente levantamento epidemioldgico realizado por Mehta et al.
(2016) identificou-se que a incidéncia mundial média de IRA em pacientes adultos de
1.102 UTlIs foi de 30% (variando entre 11-51%), sendo de 38% nos paises
desenvolvidos, 27% em nacdes de média renda e de 29% nos paises de baixa renda.
Seguindo o disposto, em estudo de base populacional em gque se identificaram os
casos de IRA em UTI por meio dos critérios RIFLE, pesquisadores da Islandia
constataram que 21,7% dos pacientes apresentaram IRA, e a mortalidade entre os
individuos foi de 49% (SIGURDSSON et al., 2012).

Na China, avaliando-se a IRA em 1.036 individuos em estado critico
pelos trés sistemas de classificacdo da atualidade (RIFLE, AKIN e KDIGO), foi
possivel constatar que a incidéncia pelo critério KDIGO (37,8%) foi maior em relacao
aos sistemas AKIN (34,1%) e RIFLE (26,4%). Por outro lado, observou-se taxa de
mortalidade mais elevada pelo critério RIFLE (57,9%), em detrimento ao apresentado
por AKIN (54,4%) e KDIGO (51,8%) (ZHOU et al., 2016).

Em contrapartida aos dados registrados pelo estudo chinés, uma
pesquisa multicéntrica desenvolvida na Argentina apontou que a incidéncia de IRA em
UTI pelo critério RIFLE foi de 69,4%, ao passo que pelo critério AKIN o indice ficou
em 51,8%. A mortalidade entre os pacientes argentinos foi de 44,6% pelo critério AKIN
e, de 40,9% pelo RIFLE (SALGADO et al., 2014).

Ao revisar as taxas epidemioldgicas, apresentadas em investigacoes
multicéntricas nacionais conduzidas em diferentes partes do mundo, verificou-se que
elas variam entre 10 a 52% para incidéncia, e entre 10 a 60% para mortalidade (ZHOU
et al., 2016; MASEWU et al., 2016; SALGADO et al., 2014; HERRERA-GUTIERREZ
et al., 2013; NISULA et al., 2013; JONES; DEVONALD, 2013; ODUTAYO et al., 2012;
MEDVE et al., 2011; PICCINNI et al., 2011; MEHTA et al., 2004; SILVESTER;
BELLOMO; COLE, 2001).

Pondera-se que, para alguns paises, a conducdo de estudos
multicéntricos pode ser considerada como nao factivel, particularmente, no que diz

respeito a alocacéo de recursos humanos e financeiros para sua operacionalizacao,
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sobretudo, para as na¢des em desenvolvimento.

Ainda assim, mesmo nhas investigacdes unicéntricas sdo apontados
preocupantes dados epidemioldgicos relacionados a IRA em UTI. Isso pode ser
observado nos resultados de estudos conduzidos em paises como Uganda (KWIZERA
et al., 2016), india (KORULA et al., 2016), Egito (TALAAT et al., 2014), Ira
(SAMIMAGHAM et al., 2011), Cuba (RODRIGUEZ et al., 2016; FIGUEROA et al.,
2012) e México (HERRERA-MENDEZ et al., 2015; RIZO-TOPETE et al., 2015).

N&o obstante, analisando-se resultados de pesquisas feitas no Chile
(BOLTANSKY et al., 2015), Argentina (MARTINUZZI et al., 2014; SALGADO et al.,
2014), Paraguai (MIRALLES et al., 2015) e Brasil (LUFT et al.,, 2016; PERES;
WANDEUR; MATSUOQO, 2015; DAHER et al., 2012; PONCE et al., 2011; SANTOS et
al., 2009), constata-se que a incidéncia de IRA ficou entre 28 a 70%, enquanto a
mortalidade entre 13 a 80%.

Dessa maneira, nota-se que o indice de morbidade e de mortalidade
desses paises sul-americanos apresenta maior variagdo quando comparado com o
que se verificou em outros estudos multicéntricos nacionais como descrito
anteriormente. Entretanto, a exemplo do que se observa em outras regides do mundo,
a ocorréncia de IRA em pacientes criticamente enfermos de paises localizados na
Ameérica do Sul é igualmente significativa.

Além disso, constata-se que, dentre os estudos realizados em nacdes
sul-americanas, boa parte da producéo cientifica sobre IRA em UTIs provém do Brasil.
No bojo dessa discussédo, faz-se mister lembrar que o territorio brasileiro apresenta
dimensao geografica continental e, por conta disso, ha significativa disparidade entre
as regibes em varios aspectos, dentre os quais cita-se diferencas nos dados
epidemioldgicos relativos a ocorréncia de IRA em UTI.

Nessa direcao, pesquisadores de um servico de nefrologia de Fortaleza,
regido nordeste do Brasil, avaliaram a incidéncia de IRA adquirida por 491 individuos
em diferentes cenarios (comunidade, hospitalar e UTI). Ao final do estudo, constatou-
se que o numero de casos do evento em UTI representou 15,3% do total, e, entre
pacientes no ambiente hospitalar, a mortalidade em enfermos criticos foi de 23%,
indice estatisticamente maior que o observado naqueles em unidades de internacao
(11,6%) (DAHER et al., 2012).

Por outro lado, em S&o Paulo, regido sudeste brasileira, observou-se,
por meio de estudo prospectivo, que a IRA acometeu 25,5% dos pacientes internados
em uma UTI, ao passo que a morbimortalidade atingiu o pico de 83,3% (PONCE et
al., 2011). Anos antes, realizou-se pesquisa com delineamento semelhante e, no
mesmo cenario do referido estudo. Entretanto, a incidéncia de IRA havia sido de
31,2% e a mortalidade 62,1% (SANTOS et al., 2009).
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Na regidao sul do Brasil, por meio de investigacdo retrospectiva

documental, estudos evidenciaram que os indices de morbimortalidade por IRA em
UTI também apresentaram consideraveis variacbes (LUTF et al., 2016; PERES;
WANDEUR; MATSUO, 2015; PERES et al., 2012; PERES et al., 2011). No Rio Grande
do Sul, por exemplo, verificou-se que 72,9% dos pacientes com IRA em UTI evoluiram
a obito (LUTF et al., 2016). Em contraste, no oeste do Parana, a incidéncia de IRA foi
proxima a 50%, e a taxa de mortalidade variou entre 26,1-35,9%, chegando a 84,2%
entre os pacientes dialiticos (PERES; WANDEUR; MATSUO, 2015; PERES et al.,
2012; PERES et al., 2011).

E importante lembrar que, tanto a incidéncia quanto a mortalidade por
IRA podem ser preditas em pacientes de UTI. Estudos apontam que pacientes com
IRA apresentam piores parametros laboratoriais e clinicos (especialmente, ureia,
creatinina e volume urinario) ja nas primeiras horas e/ou dias apés a internacdo na
unidade, sendo que, dentre os que sdo acometidos pelo evento, aqueles que
necessitam de tratamento dialitico apresentam risco de Obito estatisticamente mais
elevado (MASEWU et al., 2016; GAIAO; GOMES; PAIVA, 2016; HOSTE et al., 2015;
BOUCHARD et al., 2015; PERES; WANDEUR; MATSUO, 2015; REWA; BAGSHAW,
2014; LOMBARDI et al., 2014; BELLOMO; KELLUM; RONCO, 2012).

Particularmente sobre os sistemas preditores de mortalidade em UTI,
destaca-se que o0s escores dados pelo Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE), Simplified Acute Physiology Score (SAPS) e Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) estdo dentre os mais utilizados (RAPSANG; SHYAM,
2014; VINCENT; MORENO, 2010). Nao obstante, APACHE, SAPS e SOFA séo
sistemas genéricos, sendo que, além desses, aos pacientes criticos com IRA, é
também recomendavel utilizar escores especificos para realizacdo do prognostico de
mortalidade, dentre os quais se incluem aqueles propostos pelos estudos de Liafio et
al. (1989), Mehta et al. (2002) e Lins et al. (2000). Ademais, RIFLE, AKIN e KDIGO
também podem ser utilizados como preditores de mortalidade, haja vista que, quanto
pior o estagio de IRA em que o paciente for classificado, maior seu risco de ébito
(REWA; BAGSHAW, 2014; SUSANTITAPHONG et al., 2013; LEVI et al., 2013).

A despeito do uso desses progndsticos, sejam eles genéricos e/ou
especificos, enfatiza-se que pacientes com IRA em UTI apresentam taxas de
mortalidade mais elevadas que outros sujeitos que estdo no mesmo cenario, mas que
nao sao acometidos pelo evento (MEHTA et al.,, 2016; BOUCHARD et al., 2015;
HOSTE et al., 2015; SIN, 2014; UCHINO et al., 2005).

Nesse sentido, é visto que a epidemiologia da IRA em UTI apresenta
nameros alarmantes, independentemente da parte do globo em que se registram 0s

dados. Contudo, as analises comparativas devem ser realizadas com cautela, mesmo
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ao se fazer comparacdes descritivas. Assim sendo, considera-se que realizar exames

analiticos aprofundados sobre resultados de multiplos estudos exige experiéncia e
conhecimentos especificos por parte do avaliador, pois podem gerar inlmeros vieses
de interpretacgéo.

Dentre os doentes graves acometidos por IRA, observa-se em varios
estudos que ha um predominio de pacientes masculinos. Pesquisas desenvolvidas
nas Américas, na Asia, na Africa, na Europa e na Oceania apontam que pacientes
com IRA em UTI sdo predominantemente do género masculino (GAIAO; GOMES;
PAIVA, 2016; KORULA et al., 2016; KWIZERA et al., 2016; MASEWU et al., 2016;
LUFT etal., 2016; RIZO-TOPETE et al., 2015; BOLTANSKY et al., 2015; AIHW, 2015;
PERES; WANDEUR; MATSUO, 2015; MIRALLES et al., 2015). Ao conduzir essa
revisdo, nao se localizou na literatura estudos que apresentassem explicacbes
genéticas sobre para tal predominio. Destarte, acredita-se que esse seja apenas um
fator associado ao perfil epidemiol6gico dos sujeitos que adquirem IRA em UTI.

N&o obstante, outro estudo realizado em um Unico centro nos Estados
Unidos em que se avaliou a ocorréncia de IRA entre 221 pacientes pos-operatérios de
transplante hepatico observou-se que ser do sexo feminino aumentou
significativamente o risco de desenvolver IRA 72 horas apds o procedimento cirargico
(HILMI et al., 2015).

Realizando uma comparacdo entre 1.070 pacientes de uma UTI
localizada no sudoeste de Gana, na Africa, outra pesquisa constatou-se que, pela
classificacdo RIFLE, as mulheres apresentaram maior percentual de IRA no estagio
“‘Risco” (59,92%) que os homens (40,08%). Entretanto, nos estagios de “Injuria” e
“Faléncia”, pacientes masculinos demonstraram percentuais mais elevados. Do
mesmo modo, a média da creatinina sérica mostrou-se estatisticamente mais alta
entre os homens do que nas mulheres (EPHRAIM et al., 2016).

Outra questao que também merece destaque diz respeito ao periodo de
internacdo hospitalar e em UTI, que nos pacientes com IRA é maior quando
comparado a pacientes sem IRA (GOCZE et al., 2015; HOSTE et al., 2015; PERES
WANDEUR; MATSUOQO, 2015; ZHOU et al., 2015). Dessa maneira, enfatiza-se que a
ocorréncia IRA nos pacientes graves, muito frequentemente, € um evento adicional a
condicdo clinica e/ou cirargica que os levou a serem internados em UTI. Assim,
naturalmente, seu manejo terapéutico demandara tempo adicional, o qual se expressa
em periodo de internamento mais prolongado.

Contudo, o que muito preocupa gestores de servi¢os e seguros de saude
relaciona-se ao incremento nos dispéndios financeiros que os pacientes criticos com
IRA geram ao sistema (LAMEIRE et al., 2013; JAMES; TONELLI, 2011). Estima-se
gue, apenas entre 2010-2011, o dispéndio financeiro do National Health Service para
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o tratamento da IRA tenha sido de aproximadamente 179 milhdes de libras esterlinas

(KERR et al., 2014).

Em um hospital universitario da Alemanha, a presenca de IRA em
pacientes criticos, associada a outras condi¢des clinicas, resultou em um gasto
monetario com tratamento em mais de dois milhdes de euros em um Unico ano
(GOCZE et al., 2015). Assim sendo, e tendo em vista que os custos financeiros com
o tratamento da IRA em UTI sédo mais elevados entre aqueles que necessitam de TRS,
considerar o custo-beneficio da terapia dialitica de escolha é essencial para diminuir
os gastos (ETHGEN et al., 2015; DESAI et al., 2008).

Assim como ocorre na Inglaterra e na Alemanha, pesquisas realizadas
nos Estados Unidos também apontam que o tratamento de pacientes criticos com IRA
aumenta o tempo de internacdo desses sujeitos, bem como eleva significativamente
0s gastos com recursos financeiros (VANDIJCK et al., 2016; HOBSON et al., 2015;
CHERTOW et al., 2005). No Brasil, ndo ha evidéncias cientificas que exibem a
dimensé&o dos gastos com o tratamento da IRA nos pacientes em UTI, entretanto, de
modo geral, seu manejo por paises da América Latina (incluindo-se o Brasil) também
implica em elevado custo financeiro (LOMBARDI et al., 2014).

E consenso mundial que determinar os fatores de risco para promover o
diagndstico precoce, melhorar o gerenciamento do manejo terapéutico e estabelecer
estratégias de prevencdo do evento tornam-se acdes imprescindiveis a serem
executadas por todos os atores envolvidos no processo saude-doenca dos pacientes
(MEHTA et al., 2016; PONCE; BALBI, 2016; SIN, 2014; LAMEIRE et al., 2013).

2.2.3 Fatores de risco

Sabendo que individuos em UTI sdo doentes criticos pela instabilidade
hemodindmica acentuada e, muitas vezes, abrupta, pode-se até considerar
pleonastico referir que esses pacientes, quando internados em tal cenario,
apresentam diversos fatores de risco para IRA.

Mesmo assim, ha algumas circunstancias e aspectos que os deixam
ainda mais vulneraveis (Figura 1). Assim sendo, os principais fatores de risco para
ocorréncia de IRA em pacientes internados na UTI serdo abordados nos tdpicos

seguintes.
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Figura 1 — Principais fatores de risco para injdria renal em pacientes criticos.
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Fonte: Elaborado pelo autor
Legenda: IRA — Injaria Renal Aguda; UTI — Unidade de Terapia Intensiva.

2.2.3.1 Sepse

Apesar das continuas investigacdes, a dinamica fisiopatoldgica da
interacdo entre sepse e IRA nao esta totalmente esclarecida. Ainda assim, acredita-
se que o processo inflamatério, o estresse oxidativo e a apoptose atuam como o elo
da interag&o entre os eventos, conforme demonstrado na Figura 2 (ALOBAIDI et al.,
2015).

Figura 2 — Interacao fisiopatoldgica entre sepse e injuria renal aguda.
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Fonte: Adaptado de Alobaidi et al. (2015).
Legenda: IRA — Injuria Renal Aguda; TRS - Terapia Renal Substitutiva.
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Provavelmente, a vasodilatacdo, a hipoperfusdo e a injuria isquémica
sejam os efeitos deletérios iniciais dessa interacdo (GLODOWSKI; WAGENER, 2014).
Entretanto, no que tange a histopatologia, a dindmica da associa¢do entre sepse e
IRA nos pacientes em UTI pode causar, nos rins, lesdes vascular, glomerular, tubular
e intersticial (LEROLLE et al., 2010).

Cabe lembrar, ainda, que a sepse provém de um processo sindrémico
em que ha diversas alteracdes fisioldgicas, denominado sindrome da resposta
inflamatoria sistémica e precede uma condicdo de desequilibrio organico-funcional
difusa caracterizada pelo choque séptico que, frequentemente, culmina em obito
(MATOS; VICTORINO, 2004). Dessa maneira, na ocorréncia de IRA, associada a
sepse, a taxa de mortalidade dos pacientes criticos é substancialmente ampliada
(DOI; RABB, 2016; BOUCHARD et al., 2015; HOSTE et al., 2015; GLODOWSKI,;
WAGENER, 2014; LEGRAND et al., 2013a; PAYEN et al., 2012; PONCE et al., 2011;
BAGSHAW; GEORGE; BELLOMO, 2008; UCHINO et al., 2005).

Infelizmente, a associacdo entre essas duas sindromes clinicas
altamente deletérias ao organismo ndo é rara entre os pacientes internados em UTI.
Em Portugal, 43,9% dos casos de IRA registrados em um servico de medicina
intensiva sdo decorrentes da presenca de sepse nos pacientes (GAIAO; GOMES;
PAIVA, 2016). Na Itélia, resultados de uma pesquisa multicéntrica apontam que sepse
em pacientes criticos com IRA encontra-se significativamente mais presente do que
naqueles sem IRA (31% e 17%, respectivamente) (PICCINNI et al., 2011).

Ao conduzirem investigacao multicéntrica internacional, pesquisadores
constataram que a sepse representou 40,7% das causas de IRA em UTI ocorrida com
1.032 pacientes de 33 paises diferentes (HOSTE et al., 2015). Analisando-se dados
de pesquisas unicéntricas, os indices sdo ainda maiores.

Uma pesquisa realizada em um servigo de medicina intensiva do México
apontou que 80,8% dos pacientes com IRA apresentavam sepse na admissao
(HERRERA-MENDEZ et al., 2015). Em outro estudo desenvolvido na Africa, a
incidéncia de IRA associada a sepse foi ainda maior, correspondendo a 82% das
causas (KWIZERA et al., 2016).

Nessa mesma direcdo, dados de estudos epidemiologicos realizados
nos paises da chamada “triplice fronteira” (Brasil, Paraguai e Argentina) apontam que
a incidéncia de IRA associada a sepse entre sujeitos internados em UTI apresenta
uma variacao de 26% a 50%, podendo chegar a 66%, enquanto que a mortalidade
varia entre 11-72%, havendo servico no qual o indice de 6bito atinge 80% dos
pacientes (PERES; WANDEUR; MATSUO, 2015; MIRALLES et al., 2015;
MARTINUZZI et al., 2014; PERES et al., 2011; PONCE et al., 2011; SANTOS et al.,
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2009; CARMO et al., 2006; TRIMARCHI et al., 2009).

Cabe ressaltar, ainda, que muitos pacientes criticos apresentam IRA
tanto como causa quanto como consequéncia da sepse. Dois estudos indianos
comprovam isso. Em um deles, observou-se que 40% dos pacientes com sepse
desenvolveram IRA (SINGH et al., 2016). No outro, constatou-se que 75,7% dos
pacientes com IRA em UTI tinham sepse (KORULA et al., 2016). No estudo
multicéntrico European Sepsis Occurrence in Acutely Il Patients, evidenciou-se que
51% dos pacientes sépticos desenvolveram IRA, e a mortalidade entre esses
pacientes foi de 41,2% (VINCENT et al., 2006).

Ademais, na pesquisa de Bouchard et al. (2015), o percentual de sepse
entre pacientes criticos com IRA mostrou-se significativamente mais elevado nos
paises desenvolvidos (52,1%) do que naqueles em desenvolvimento (38%). Outros
pesquisadores corroboram com tal informacao ratificando que, ao contrario do que se
verifica em nacdes emergentes, nos paises desenvolvidos, a sepse esta dentre as

principais causas de IRA entre pacientes em UTI (CERDA et al., 2008).

3.2.3.1 Balanco hidrico positivo

O Balanco Hidrico (BH, doravante) positivo persistente pode apresentar
efeitos deletérios sistémicos, mostrando-se, inclusive, como fator de risco
independente tanto para incidéncia quanto para o incremento da mortalidade por IRA
em pacientes criticos (THONGPRAYOON et al., 2016; WANG et al., 2015; TEIXEIRA
et al., 2013; BAGSHAW; GEORGE; BELLOMO, 2008).

O Beijing Acute Kidney Injury Trial (BAKIT) incluiu 2.526 pacientes
criticos — dos quais 1.172 (~46%) desenvolveram IRA — para avaliar os efeitos do BH
positivo na mortalidade dos individuos. Ao final das analises, evidenciou-se que o BH
positivo incrementou em quatro vezes a incidéncia de IRA entre os pacientes. Além
disso, nesses individuos BH positivo esteve também significativamente associado ao
aumento da necessidade de TRS, do indice de mortalidade e do tempo de internacéo
na unidade (WANG et al., 2015).

Assim como observado no BAKIT, pesquisadores dos grupos de estudos
Acute Kidney Injury in Finnish Intensive Care Units (FINNAKI) também evidenciam a
associacao entre BH positivo e a mortalidade nos pacientes com IRA (especialmente,
entre 0s que necessitaram de TRS), sendo que, na medida em que se observou
aumento no percentual de BH positivo acumulado, verificou-se, também, incremento

no indice de oObito (VAARA et al., 2012). Nessa perspectiva, outros estudos também
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relatam a associagdo entre BH positivo e o aumento da morbimortalidade dos

individuos com IRA em UTI (THONGPRAYOON et al., 2016; GAIAO; GOMES; PAIVA,
2016; BOUCHARD et al., 2015; BOUCHARD et al., 2009; VINCENT et al., 2006).

O principal motivo que faz com que BH positivo seja considerado como
um importante fator de risco para IRA esta no fato que o excesso volémico cumulativo
promove edema intersticial renal e, como resultado disto, verifica-se retencéo hidrica
e salina, reducao do fluxo sanguineo renal, da TFG, uremia e aumento na pressao
intersticial (GRANADO; MEHTA, 2016). Além disso, pesquisadores brasileiros
lembram que BH positivo acumulado € também fator de risco para aumento da
presséo intra-abdominal, da press&o venosa central e da pressédo venosa renal (AVILA
et al., 2014).

4.2.3.1 Uso de contraste iodado e farmacos nefrotoxicos

A administragdo de meios de contrastes iodados nos pacientes
internados em UTI é frequente, em especial, devido a macica realizacdo de
tomografias computadorizadas nessa populacdo (SELISTRE et al., 2015;
VANDENBERGHE; CORTE; HOSTE, 2014). Diante disso, a IRA, associada ao
contraste, também denominada de nefropatia induzida por contraste (NIC, deste
pondo em diante), representa a terceira causa de IRA no ambiente hospitalar, sendo
gue pacientes criticos jovens, politraumatizados e sem comorbidades estao dentre os
mais vulneraveis (ROMANO; GUIMARAES; TIERNO, 2013).

Por definicdo, NIC é o evento de piora renal expressado pelo aumento
em 0,5mg/dl ou 25% do valor basal de creatinina sérica, no periodo de 48-96 horas
apos o uso de contraste intravenoso, e perante o afastamento de outras causas de
piora da fungéo renal (VANDENBERGHE; CORTE; HOSTE, 2014).

Mais recentemente, o grupo de trabalho KDIGO (2012) tem proposto que
NIC seja caracterizada pela elevacéo da creatinina basal em 50% ou mais no periodo
de uma semana apo6s administracdo do contraste, ou aumento igual ou superior a
0,3mg/dl nas 48 horas subsequentes ao uso do agente.

Na atualidade, poucos estudos tém se dedicado a analisar NIC em
pacientes criticos de UTI, sendo que as investigacdes disponiveis apresentam dados
bastante variaveis. Em um unico estudo no qual se avaliou 299 pacientes em UTI,
verificou-se que a ocorréncia de NIC variou entre 8-23% dependendo do critério para
definicdo de IRA escolhido, sendo que, entre os individuos nos quais se aplicou mais

de trés injecbes intravenosas de contraste, 55,5% apresentaram pelo menos um
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episédio de NIC. Quanto ao indice de mortalidade, a ocorréncia de NIC definida pelo

critério AKIN aumentou em até seis vezes o risco de 0Obito ajustado (LAKHAL et al.,
2011).

E necessario salientar que a génese fisiopatoldgica da NIC ainda n&o
esta totalmente determinada. Possivelmente, os mecanismos envolvem a viscosidade
do contraste, bem como isquemia medular renal e lesédo tubular renal por toxicidade
(Figura 3) (VANDENBERGHE; CORTE; HOSTE, 2014; KDIGO, 2012).

Figura 3 — Possiveis mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na génese da nefropatia
induzida por contraste.
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Analisando o valor preditivo do critério RIFLE, pesquisadores belgas
evidenciaram que o critério utilizado apresentou baixa sensibilidade (39,1%) e
especificidade (67,9%) para predizer a ocorréncia de NIC entre 0s pacientes
avaliados. Mesmo assim, a avaliagcao feita trés dias apos a aplicacdo de contraste
intravenoso nos pacientes constatou que a incidéncia do evento foi de 15,4%
(HOCINE et al., 2016). Esse indice foi semelhante ao observado por pesquisadores
de um hospital universitario localizado na Republica da Coreia, 0s quais também
avaliaram a presenca de NIC na UTI definindo-se IRA pelo critério RIFLE, constatando
gue o evento ocorreu em 15,5%, dos 335 pacientes incluidos no estudo, estando o
evento diretamente relacionado ao incremento no tempo de internacéo hospitalar e a
mortalidade (KIM et al., 2015).

Em contraste aos dados apresentados, e realizando uma analise
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retrospectiva em pacientes de uma UTI cirdrgica, outros pesquisadores observaram a

ocorréncia de NIC em apenas 1,4% dos 486 episodios de tomografia computadorizada
com uso de contraste intravenoso realizadas na populacao de estudo (HAVEMAN et
al., 2006). Outro estudo de revisao da literatura feito recentemente aponta que a
incidéncia média de NIC em pacientes de UTI é préxima de 16% (VANDENBERGHE;
CORTE; HOSTE, 2014). Em outra revisao, indica-se que pacientes com NIC exibem
variacdo entre 13,1-35,9% na taxa de mortalidade aproximada (CASE et al., 2013).

Tendo em vista que a NIC esté diretamente associada a toxicidade renal
ao agente infundido, destaca-se que farmacos também induzem IRA devido a sua
nefrotoxicidade, sendo essa a segunda principal causa de IRA no ambiente hospitalar
(VANDENBERGHE; CORTE; HOSTE, 2014; ROMANGO; GUIMARAES: TIERNO,
2013; KDIGO, 2012; KRAMER et al.,, 2008). Diante disso, salienta-se que os
mecanismos pelos quais medicamentos nefrotdxicos causam desordens fisiologicas
renais variam e dependem da classe farmacoldgica a que pertencem (PERAZELLA,
2009).

Por isso, muitos dos farmacos utilizados em UTI s&o considerados como
fator de risco para IRA nos pacientes criticos por alterarem a hemodinamica renal
(exemplo: vasopressores, inibidores de calcineurina, inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e anti-inflamatérios ndo esteroidais - AINES), induzirem
necrose tubular aguda (exemplo: antimicrobianos nefrotoxicos e radiocontrastes),
nefropatia osmotica (exemplo: hidroxietilamino e imunoglobulina intravenosa),
nefropatia cristalina (exemplo: aciclovir, ciprofloxacino) e nefrite intersticial aguda
(exemplo: antibidticos beta-lactamicos, quinolonas, inibidores da bomba de préton)
(PERAZELLA, 2012; ROSNER; OKUSA, 2008).

A ocorréncia de IRA em UTI associada a farmacos nefrotoxicos também
€ bastante variavel (1-47%), e, além do cenério hospitalar, depende de outros
aspectos relacionados tanto aos pacientes quanto aos farmacos em questdo (GAIAO;
GOMES; PAIVA, 2016; DALFINO et al., 2015; MEDVE et al., 2011; MINEJIMA et al.,
2011; MALACARNE; BERGAMASCO; DONADIO, 2006; MEHTA et al., 2004).

Em pesquisa realizada na Finlandia, identificou-se que o uso de
vasopressores por pacientes com IRA mostrou-se associado com maior tempo de
internacdo na UTI (NISULA et al., 2013). Ademais, investigaces conduzidas na Africa
(KWIZERA et al., 2016), na india (KORULA et al., 2016) e no Canada (ODUTAYO et
al., 2012) apontam que vasopressores também se associam ao incremento na taxa
de mortalidade dos pacientes com IRA, ao passo que, no Paraguai, a elevagcéo da
mortalidade dos pacientes com IRA em UTI associou-se ao uso de diuréticos
(MIRALLES et al., 2015).

Um estudo de caso-controle envolvendo, inicialmente, quase 500 mil
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pacientes em uso de anti-hipertensivos evidenciou que a terapia farmacoldgica,

combinando por IECA ou BRA, diurético e AINE, associou-se ao incremento na
incidéncia de IRA entre os pacientes criticos (LAPI et al.,, 2013). No Brasil,
vasopressores (PONCE et al.,, 2011; SANTOS et al., 2009) e aminoglicosideos
(PERES; WANDEUR; MATSUO, 2015) mostram-se como fator de risco significativo
para ocorréncia de IRA em UTI.

A despeito das informacfes apresentadas, deve-se, ainda, levar em
conta que o emprego de farmacos nefrotoxicos no manejo de diversas condi¢cdes
clinicas manifestadas por pacientes criticos € frequente. Dessa maneira, farmacos
nefrotéxicos tornam-se fator de risco para ocorréncia de IRA pela possibilidade de
intensificar processos fisiopatolégicos advindos de outras condi¢Bes de risco que
também culminam em IRA. (RIVOSECCHI et al., 2016; SHAHRBAF; ASSADI, 2015;
SANTOS; MENDONCA, 2015; GUIMARAES et al., 2014; PERAZELLA, 2012;
BELLOMO; KELLUM; RONCO, 2012; MALACARNE; BERGAMASCO; DONADIO,
2006).

5.2.3.1 Grandes cirurgias

Assim como acontece nos casos de injaria renal associada a sepse,
grandes procedimentos cirdrgicos sdo apontados como fator de risco para IRA,
especialmente, devido ao risco de hipoperfusdo tecidual e isquemia do 6érgdo-alvo.
Nesse sentido, a cirurgia cardiaca esta entre os procedimentos em que mais se
verifica associacdo com a ocorréncia de IRA em doentes criticos, sendo que 0s
eventos envolvidos podem ser diferenciados de acordo com o periodo operatorio (pré,
trans e pos-operatorio). Independente disso, instabilidade hemodinamica parece estar
sempre presente (Figura 4) (FAROOQI; DICKHOUT, 2016; HU et al., 2016;
O’'CONNOR et al., 2016; GOREN; MATOT, 2015; HARRIS et al., 2015; GAFFNEY;
SLADEN, 2015).
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Figura 4 — Eventos envolvidos na injUria renal aguda associada a cirurgia cardiaca.
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Por meio de uma revisao sistematica, na qual foram incluidos 91 estudos
observacionais que realizaram avaliacio em mais de 320 mil pacientes,
pesquisadores de Xangai (China) evidenciaram que a incidéncia global média de
pacientes com a IRA apo6s cirurgia cardiaca foi de 22,3%. A maioria das pesquisas
avaliadas definiu a IRA pelo critério RIFLE. Entretanto, RIFLE, AKIN e KDIGO
parecem apresentar taxas semelhantes na incidéncia de IRA nos pacientes cirlrgicos.
O estudo também constatou que a mortalidade dos pacientes em curto e a longo prazo
foi de 10,7% e 30%, respectivamente. A IRA associada a cirurgia cardiaca também
acarretou em incremento significativo no tempo de internacéo hospitalar e em UTI (HU
et al., 2016).

Além dos procedimentos cardiacos, outras grandes cirurgias também
apresentam associacdo com a ocorréncia de IRA entre os pacientes criticos e séo
responsaveis por incrementar o risco de Obito destes individuos. Na literatura, as
grandes cirurgias mais citadas sdo: gastrointestinais, hepatobiliares, laparotomias,
ressecgao hepatica, aneurisma da aorta abdominal e transplantes (O’'CONNOR et al.,
2016; PERES; BREDT; CIPRIANI, 2016; GOREN; MATOT, 2015; HARRIS et al.,
2015; HILMI et al., 2015; BANG et al., 2014; UTSUMI et al., 2013).

Nessa diregcdo, mesmo com sitios distintos, 0os eventos envolvidos na
fisiopatologia das grandes cirurgias de modo geral assemelha-se com o que € visto
nos procedimentos cardiacos (exposto na Figura 4), sendo que, no intraoperatorio, a
instabilidade hemodinamica ocasionada por hipovolemia decorrente de extensa perda

sanguinea é relevante fator de risco a ocorréncia de IRA associada aos grandes
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procedimentos cirurgicos (FAROOQI; DICKHOUT, 2016; HU et al., 2016; O'CONNOR

et al., 2016; PERES; BREDT, CIPRIANI, 2016).

6.2.3.1 Doencas cronicas e idade avancada

A transicdo demografica que vém ocorrendo nas nacdes desenvolvidas
e, mais recentemente, também nos paises em desenvolvimento, traz consigo
modificacdes clinico-epidemiolégicas no perfil populacional, expressando-se no
aumento da expectativa de vida dos individuos. Entretanto, essas mudancas
convertem-se, também, em incremento na carga de condi¢Bes patologicas crénico-
degenerativas (PEREIRA; ALVES-SOUZA; VALE, 2015; VASCONCELOS; GOMES,
2012; OMRAN, 2005; CORREA-ROTTER et al., 2004).

Perante tal fato, as doengas cronicas e a idade avangada manifestam-
se como fatores de riscos para ocorréncia de IRA por acarretarem em alteracdes
metabdlico-fisiologicas sistémicas e permanentes no individuo, ocasionando
diminuicdo da atividade orgéanico-funcional basal dos rins (ZATZ; SEGURO, 2002).

Nesse sentido, em quase 100% dos estudos mais recentes revisados —
nos quais se inclui pesquisas do Brasil e do mundo, além de robustas investigacdes
multicéntricas internacionais — evidencia-se que diabetes mellitus e hipertenséo
arterial séo as doencas crénicas que mais estao presentes nos pacientes adultos com
IRA em UTI (GAIAO; GOMES; PAIVA, 2016; KORULA et al., 2016; LUFT et al., 2016;
THONGPRAYOON et al., 2016; BOUCHARD et al., 2015; BOLTANSKI et al., 2015;
HERRERA-MENDEZ et al.,, 2015; HOSTE et al., 2015; PERES; WANDEUR;
MATSUO, 2015; MIRALLES et al., 2015).

Aléem do mais, essas afec¢cdes sdo também as condi¢cdes crbnicas que
mais incrementam morbidade e mortalidade da IRA nos pacientes criticos que estejam
sépticos (ALOBAIDI et al., 2015; MARTINUZZI et al., 2014; LEGRAND et al., 2013a),
com BH positivo (GAIAO; GOMES:; PAIVA, 2016; AVILA et al., 2014; LEWINGTON;
CERDA; MEHTA, 2013; BOUCHARD et al., 2009), em uso de agentes nefrotoxicos
(HOCINE et al., 2016; RIVOSECCHI et al., 2016; KIM et al., 2015; GUIMARAES et al.,
2014) e/ou que tenham sido submetidos a grandes cirurgias (HARRIS et al., 2015;
HILMI et al., 2015; UTSUMI et al., 2013).

Outras doencas crbnicas como cardiopatias, doenca renal cronica,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, hepatopatias crénicas e cancer também séo
relatadas como fator de risco; porém, com menos evidéncia que diabetes e
hipertensao (LAMEIRE et al., 2016; MASEWU et al., 2016; SINGH et al., 2016; WANG
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et al., 2015; LAMEIRE et al., 2013; PAYEN et al., 2012; PICCINNI et al., 2011). J4 a

condicdo patologica cronica concebida pela contaminagcdo com o HIV mostra-se
associada com a ocorréncia de IRA entre pacientes criticos da Africa (KORULA et al.,
2016; NAICKER; ABOUD; GHARBI, 2008).

Com relacdo a idade dos pacientes, h& estudos em que se verifica risco
significativo para incidéncia ou morte por IRA em UTI entre os individuos com idade
superior a 50 anos (ZHOU et al., 2016; ZHOU et al., 2015; PONCE et al., 2011).
Entretanto, investigages com grande numero de participantes apresentam que a
morbidade e a mortalidade por IRA em UTI mostram-se elevadas, especialmente,
partir dos 60 anos sendo que, ao passo em que aumenta a idade, eleva-se, também,
o risco dos sujeitos serem acometidos por IRA, bem como de necessitarem de TRS e
do desfecho ser o 6bito (BOUCHARD et al., 2015; BOLTANSKI et al., 2015; DALFINO
et al., 2015; HOSTE et al., 2015; WANG et al., 2015; CARMO et al., 2006; UCHINO et
al., 2005).

7.2.3.1 Outros fatores

Um fator clinico que apresenta implicacdes na ocorréncia de IRA diz
respeito a concentracdo sérica de creatinina apresentada pelos pacientes quando sao
admitidos na unidade intensiva (HERRERA-GUTIERREZ et al., 2013; PODOLL et al.,
2013; PONCE et al.,, 2011). Individuos que, ainda na admisséo, jA apresentam
concentracdo sérica de creatinina superior a 1,5 mg/dl estdo mais propensos a
desenvolverem IRA durante o periodo de internacédo na UTI (BOUCHARD et al., 2015;
PERES; WANDEUR; MATSUO, 2015).

Ademais, ha estudos em que a necessidade de ventilacdo mecéanica e a
pressao venosa central elevada mostraram-se como fatores de risco ao incremento
da morbidade e da mortalidade dos pacientes com IRA em UTI (BOUCHARD et al.,
2015; KWIZERA et al., 2016; LEGRAND et al., 2013a; PONCE et al., 2011; UCHINO
et al., 2005; SILVESTER; BELLOMO; COLE, 2001), assim como acidose metabolica
(KORULA et al., 2016).

Outrossim, conforme apontado por um grande estudo multicéntrico
internacional, apresentar IRA em UTI de um pais emergente pode aumentar em até
quatro vezes o risco de Obito dos pacientes (BOUCHARD et al., 2015). Da mesma
maneira, realizar TRS pode elevar significativamente a mortalidade (LUFT et al., 2016;
RIZO-TOPETE et al., 2015; ZHOU et al., 2015; PERES et al., 2011; BUCUVIC;
PONCE; BALBI, 2011; BERNARDINA et al., 2008; SILVESTER; BELLOMO; COLE,
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2001).

Particularmente em nacdes de média e de baixa renda, complicacbes
obstétricas, leptospirose, malaria e dengue hemorragica sdo apontadas como
relevantes fatores de risco para ocorréncia de IRA entre os pacientes criticos
(KWIZERA et al., 2016; JORNARD et al., 2014; LAMEIRE et al., 2013; LEWINGTON,;
CERDA; MEHTA, 2013; NAICKER; ABOUD; GHARBI, 2008).

2.2.3 Tratamento

O tratamento da IRA nos pacientes em UTI objetiva, fundamentalmente,
promover a manutencdo da homeostase fisiologica, enquanto a funcdo renal é
recuperada. De modo geral, isso acontece otimizando os parametros hemodinamicos
e restabelecendo a perfuséo tecidual. Assim sendo, o0 manejo da IRA pode ocorrer por
duas vias gerais, que se complementam, a saber: medidas de suporte renal e terapias
de substituicédo renal. Informacdes sobre esss duas vias basicas de tratamento foram

apresentadas a seguir.

2.2.3.1 Medidas de suporte renal

Conforme literatura cientifica pertinente, € consenso entre os estudos
gue realizar expansao volémica apresenta-se como o pilar das medidas de suporte
renal. Além disso, a administracdo de diuréticos e o ajuste de dose dos farmacos
nefrotéxicos integram as principais acdes. Um estudo descreve que o manejo da IRA
por meio de medidas de suporte renal envolve, ainda, a ndo utilizacao de bicarbonato
de sédio (ICHAI et al., 2016). E importante lembrar, também, que a IRA acarreta
alteracdes fisioldgicas sistémicas, sendo necessario estabelecer tratamentos
especificos aos demais 6rgaos afetados pela injuria que ndo s6 o rim (DOI; RABB,
2016).

Dentre as principais medidas de suporte renal, apresenta-se na literatura
ser de especial importancia: promover a expansao volémica na grande maioria das
situacdes (GRANADO E MEHTA, 2016; PALOMBA ET AL., 2016; KOZA, 2016; AVILA
ET AL., 2014; LAMEIRE ET AL., 2013; BELLOMO, 2011); manter a restricdo volémica
e a protecao pulmonar (nos casos de IRA associada a leptospirose) (DAHER ET AL.,

2010); administracdo de diuréticos (especialmente de alca e, como adjuvante no
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tratamento da sobrecarga volémica (GRANADO E MEHTA, 2016; PALOMBA ET AL.,

2016); administrar diuréticos, ajustar dose de antibioticos e gerenciar acidose
(PALOMBA ET AL., 2016; CERQUEIRA, TAVARES E MACHADO, 2014); manter a
pressao arterial média entre 60 e 70 mmHg, utilizando-se de noradrenalina como
droga de primeira escolha, se um vasopressor for necessario (ICHAI ET Al., 2016);
promover suporte nutricional, com valor energético adequado (conciliando

carboidratos, lipidios, proteinas e vitaminas) (KOZA, 2016).

2.2.3.2 Terapia renal substitutiva

Quando o plano terapéutico estabelecido com as medidas de suporte
renal ndo apresenta resultados com o efeito necessario, ou a intensidade
adequada/desejada, o manejo da IRA deve incluir uma modalidade de suporte
extracorpoéreo, ou seja, uma TRS (BHATTARAI; RAJAPAKASE; PALEVSKY, 2016).
Nessa direcdo, o método de TRS apresentado a comunidade cientifica por Kramer et
al. (1977), chamado de hemofiltracao arteriovenosa continua, representou um grande
avanco no tratamento de pacientes criticos com IRA.

Contudo, as modalidades de TRS baseadas em circuito arteriovenoso
mostraram-se limitadas, especialmente, em pacientes hipotensos e com instabilidade
hemodinamica, que é o caso de doentes graves em UTIl. Com a inovacao tecnolégica
e a ampliacdo do conhecimento, pesquisas foram impulsionadas e estudiosos
desenvolveram modalidades baseadas em um sistema veno-venoso (BHATTARAI;
RAJAPAKASE; PALEVSKY, 2016).

Classicamente, as modalidades de TRS dividem-se em dois grandes
grupos, intermitentes e continuas. Entretanto, nos ultimos anos, a utilizacdo de
terapias hibridas (dialise de baixa eficiéncia sustentada e didlise diaria estendida) em
alguns centros mostrou-se como alternativa promissora para o tratamento da IRA em
UTI (RICCI; ROMAGNOLI; RONCO, 2016; RONCO et al., 2015; LAMEIRE et al., 2013;
DEEPA; MURALIDHAR, 2012).

Dentre as vantagens das técnicas hibridas, um estudo aponta que ha
relativa necessidade de anticoagulacado, estabilidade hemodinamica e melhora no
custo-efetividade do tratamento (RONCO et al., 2015). Adicionalmente, a modalidade
hibrida pode aumentar a mobilidade do paciente, flexibilizar a administracdo das
sessOes e, parece nao haver contraindicagcdo. Nesse sentido, as desvantagens
relacionam-se com a triade “estrutura” (treinamento da equipe para aquisigdo de

habilidades técnicas e infraestrutura adequada), “processo” (hipofosfatemia e
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hipotermia) e “resultado” (baixa eficiéncia) (RICCI; ROMAGNOLI; RONCO, 2016).

Face ao exposto, apresenta-se, na Figura 5, uma ilustracdo esquematica

com as TRS mais comuns, praticadas em UTIs do Brasil e do mundo.

Figura 5 — Modalidades de suporte renal extracorporeo.
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Fonte: Adaptado de Ricci, Romagnoli e Ronco (2016).

Legenda: TRS - Terapia Renal Substitutiva; HDI - Hemodialise Intermitente; HDP - Hemodidlise Prolongada
HFI - Hemdfiltracdo Intermitente; UFCL - Ultrafiltracdo Continua Lenta; HVVC - Hemofiltracdo Veno-venosa
Continua; HDVVC - Hemodialise Veno-venosa Continua; HDFVVC - Hemodiafiltracdo Veno-venosa Continua;
DP (I/C) - Didlise Peritoneal (Intermitente/Continua); DDEBS - Didlise Diariamente Estendida com Baixa-
eficiéncia Sustentada; TRSIDP - Terapia de Substituicdo Renal Intermitente Diariamente Prolongada; DDE -
Dialise Diariamente Estendida; DDEf - Dialise Diariamente Estendida com filtracdo; HDIle - Hemodidlise
Intermitente estendida.

Em 2013, constatou-se que TRS continuas sdo as preferidas entre
médicos da Europa (LEGRAND et al., 2013b). Por outro lado, no Brasil, 91,5% dos
médicos participantes de um estudo multicéntrico declararam realizar hemodialise
intermitente (PALOMBA et al., 2016). Todavia, a modalidade mais adequada para
tratamento da IRA em UTI ainda apresenta controvérsias e depende muito das

condicOes gerais de cada centro, bem como da expertise de cada equipe responsavel
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pelo acompanhamento do paciente (NEGI et al., 2016; RONCO et al., 2015). Outra

guestao bastante controversa, diz respeito ao momento iniciar e parar a TRS (RICCI,
ROMAGNOLI; RONCO, 2016; RONCO et al., 2015; PALEVSKI, 2013; LEGRAND et
al., 2013; DEEPA; MURALIDHAR, 2012).

Em uma revisdo sistematica da literatura, a qual incluiu 36 estudos e
avaliou por meta-analise dados de nove estudos com 1.042 pacientes, evidenciou-se
qgue TRS precoce ndo promoveu melhora estatisticamente significativa no indice de
sobrevida dos pacientes um més apds seu inicio, nem tampouco na diminuicdo do
tempo de internacao hospitalar e em UTI (WIERSTRA et al., 2016).

Recentemente, Gaudry et al. (2016), na Franca, bem como Zarbock et
al. (2016), na Alemanha, publicaram dados de estudos do tipo ensaio clinico
randomizado sobre TRS em pacientes criticos com IRA. Em sintese, os resultados
apresentados por ambos ndo afastam totalmente os contrassensos existentes entre
intensivistas e nefrologistas sobre o inicio da TRS na pratica clinica diaria.

Na Franca, o estudo Artificial Kidney Initiation in Kidney Injury foi
conduzido com 620 pacientes de 31 UTIs classificados com IRA em estagio 3 pelo
KDIGO. No primeiro desfecho avaliado (sobrevida apés 60 dias), 48,5% dos pacientes
pertencentes ao grupo TRS precoce foram a o6bito, enquanto que no grupo dos
pacientes com TRS tardia a taxa de mortalidade foi de 49,7% (p=0,79). Além disso, a
taxa de infeccdo de corrente sanguinea relacionada a cateter foi significativamente
maior nos pacientes do grupo TRS precoce do que nos pacientes com TRS tardia
(10% versus 5%, p=0,03). Nessa mesma direcdo, a diurese apresentou-se como
melhor marcador de funcéo renal entre os pacientes do grupo TRS precoce (p<0,001)
(GAUDRY et al., 2016).

Em contrapartida, na Alemanha, conduziu-se o estudo Early versus Late
Initiation of renal replacement therapy in critically ill patients with acute Kidney injury
com 231 pacientes de um unico centro classificados como IRA em estagio 2 pelo
KDIGO. Na avaliacdo primaria (sobrevida apds 90 dias), 39,3% dos pacientes
incluidos no grupo TRS precoce e 54,7% dos pacientes pertencentes ao grupo TRS
tardia evoluiram a obito (p= 0,03). Em um segundo momento, verificou-se que mais
pacientes do grupo TRS precoce recuperaram a fungéo renal apos 90 dias, em
comparagao com aqueles em que se estabeleceu TRS tardia (53,6% versus 38,7%,
p= 0,02). Do mesmo modo, a duracdo da TRS e o tempo de permanéncia hospitalar
foram estatisticamente menores nos pacientes com TRS precoce (p= 0,04 e p <0,01,
respectivamente). Por outro lado, a necessidade de TRS apos 90 dias, a disfuncéo
organica (n&o renal) e o tempo de internacdo em UTI ndo apresentaram diferencas
significativas entre os grupos (ZARBOCK et al., 2016).

Apobs a publicacdo desses dois grandes estudos, Mehta (2016) recorda
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a comunidade cientifica que a instituicdo de TRS em pacientes com IRA em UTI deve

pesar os beneficios em detrimento dos riscos relacionados. Enquanto isso, Chertow e
Winkelmayer (2016) reafirmam que o tratamento com TRS acarreta em grande
dispéndio monetario aos Estados Unidos. Destarte, € consenso entre 0s
pesquisadores que mais estudos sdo necessarios.

Com base na literatura disponivel (DEEPA; MURALIDHAR, 2012;
GRANADO; MEHTA, 2016; PALOMBA et al., 2016; KOZA, 2016; GODIN;
BOUCHARD; MEHTA, 2013; LEGRAND et al., 2013b; BELLOMO; KELLUM; RONCO,
2012; BELLOMO, 2011), destaca-se que os motivos para iniciar TRS em paciente
critico com IRA incluem fatores classicos (ocorréncia de sobrecarga volémica
refrataria a diuréticos; andria; oliglria severa; hipercalemia; acidose metabdlica
severa; azotemia; complicacdes clinicas da uremia; aumento da creatinina; impressao
clinica) e contemporaneos (disturbio de sédio (Na+ <110 e >160 mmol/l); overdose
com toxina dialisavel; faléncia cardiaca; pacientes necessitando grandes retiradas de
fluidos, nutricdo parenteral ou hemoderivados (com risco de edema pulmonar ou
SARA); desequilibrio de temperatura (<37°C ou >39,5°C).

2.2.3.2.1 Complicagdes intradialiticas e cuidados de enfermagem

A hipotensao arterial intradialitica €, sem duvida, a complicacdo da TRS
mais citada na literatura. Independentemente da localidade ou da modalidade de
terapia empregada, episédios de hipotensdo estdo sempre presentes. Ademais,
considerando-se que as complicacdes apresentadas pelos pacientes se repetem em
muitos estudos, ressalta-se que, com base nas publicacdes existentes (FISCHLER et
al., 2016; AKHOUNDI et al., 2015; ALBINO et al., 2015; PSCHOWSKI et al., 2015;
GEORGE et al., 2011; SILVA e THOME, 2009; UCHINO et al., 2007), é possivel
distinguir as complicacgdes relacionadas ao paciente daquelas que se relacionam com
processo dialitico em si.

Do mesmo modo, cuidados de enfermagem devem ser promovidos de
forma sistematizada e direcionada, sendo de igual importancia a reavaliacdo do
paciente apods cada intervencdo. Diante do exposto, as complicacbes mais
recorrentes, com 0s respectivos cuidados de enfermagem foram organizadas no

quadro a seguir:
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Quadro 2. Principais complicacdes intradialiticas e respectivos cuidados de

enfermagem.

Complicacdes intradialiticas

Cuidados de enfermagem

Relacionadas ao paciente

Alteracdo de sinais vitais
(especialmente hipotensao)
Desequilibrio hidroeletrolitico
Instabilidade hemodinamica
Tamponamento cardiaco
Encefalopatia metabdlica
Tremores/agitacao
psicomotora

Embolia

Alteracao do padréao
respiratorio

Dor aguda

Rebaixamento do nivel de
consciéncia

Acidente vascular encefalico
Deplecéo volémica

Choque, parada
cardiorrespiratéria e 6bito.

Iniciar administracdo e/ou
ajustar dose de farmacos
prescritos  (vasopressores,
expansores, diuréticos,
sedativos, hipoglicemiantes,
antitérmicos,
anticoagulantes, etc.)
Ajustar parametros
ventilatorios (conforme
protocolo institucional)
Aplicar compressas frias
Realizar balanco hidrico
rigoroso;

Garantir manutencdo do
suporte nutricional;

Avaliar sitio de insercédo do
acesso vascular;

Observar e comunicar sinais
de sangramento
Reposicionar paciente para
elevar pré-carga cardiaca

Relacionadas ao processo

Material extracorpéreo com
defeito

Coagulacado do filtro ou do
sistema

Falta de fluxo do acesso
Complicagdes relacionadas
ao cateter (acesso vascular)

Reacdes alérgicas

Inspecionar material a ser
utilizado (pré-instalacao)
Garantir manutencdo da
maquina de dialise

Garantir padrao de
gualidade da &gua utilizada
Manter boas praticas
assistenciais para prevenir

contaminacao do circuito
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2.2.4 Estratégias de prevencao

Em linhas gerais, as estratégias de prevencédo tanto da morbidade
quanto da mortalidade por IRA em UTI incluem o treinamento da equipe de saude
(para reconhecimento precoce do evento, bem como dos pacientes e das condi¢des
de risco), acompanhamento nefrolégico antecipado e sinergismo no cuidado
multiprofissional (KIRWAN et al., 2016; NASCIMENTO et al., 2016; PALOMBA et al.,
2016; BUCUVIC; PONCE; BALBI, 2011). Nas subsecbes seguintes, foram
apresentadas as estratégias de prevencdo decompondo-as em duas linhas:

estratégias clinicas e estratégias educativas.

2.2.4.1 Estratégias clinicas

Com relacéo as estratégias clinicas, destaca-se que a necessidade de
gerenciamento adequado da oferta hidrica € real e sustentada por evidéncias
cientificas atuais (GAIAO; GOMES; PAIVA, 2016; GRANADO; MEHTA, 2016;
LEHNER; FORNI; JOANNIDIS, 2016; THONGPRAYOON et al., 2016). Dessa forma,
tal gerenciamento é materializado pela realizacdo de balanco hidrico diario e
acumulado (PROWLE; KIRWAN; BELLOMO, 2014; GODIN; BOUCHARD; MEHTA,
2013; MACEDO et al.,, 2011). Por conseguinte, Macedo et al. (2010), e mais
recentemente, Thongprayoon et al. (2016), sugerem a correcao da creatinina para o
BH acumulado (Quadro 3).

Quadro 3 — Célculo da creatinina ajustada para balanco hidrico acumulado.

(A), (B)

Creatinina Ajustada = creatinina sérica + fator de correcao*

((A): 1 + [balanco hidrico acumulado (litros)/(peso corporal de;
admisséo (Kg) x 0,6)]

*Fator de < >
correcao =
(B): (peso corporal da admissao x 0,6) + (Z balango hidrico
\acumulado diario (litros))/(peso corporal da admisséo x 0,06)/

Fonte: (A): Adaptado de Thongprayoon et al. (2016); (B): Adaptado de Macedo et al. (2010).

E propicio salientar que, em ambos os estudos dos pesquisadores que

propuseram as formulas descritas no Quadro 3, a utilizacdo da creatinina ajustada
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incrementou o indice preditivo de morbimortalidade por IRA em pacientes criticos.

Independente disso, 0s estudos revisados apresentam outras estratégias de

prevencao, conforme pode ser observado no Quadro 4.

Quadro 4 — Estratégias de prevencao da injuria renal aguda em unidade de terapia

intensiva.

Referéncias
Granado e Mehta (2016); Bellomo,
Kellum e Ronco (2012); Bellomo
(2011); Godin, Bouchard e Mehta
(2013); Cerqueira, Tavares e
Machado (2014); Avila et al.
(2014); Koza (2016); Prowle,
Kirwan, Bellomo (2014)
Ichai et al. (2016); Cerqueira,
Tavares e Machado (2014);
Bellomo (2011); Lameire et al.
(2013)
Palomba et al. (2016); Lameire et
al. (2013)

Ponce e Balbi (2016); Cerqueira,
Tavares e Machado (2014);
Goren, Matot (2015); Lameire et
al. (2013)

Ichai et al. (2016); Goren, Matot
(2015); Prowle, Kirwan, Bellomo
(2014); Koza (2016)

Ichai et al. (2016)

Estratégias de prevencao
Expansdo volémica, com  gerenciamento
adequado da oferta de fluidos por meio do balancgo

hidrico (diario e acumulado)

Ajuste de dose dos farmacos nefrotoxicos

Para prevencdo de NIC: hidratacdo com
cristaloide 6, 12 ou 24 horas antes (e depois) da
infusdo intravenosa de contrastes; solicitar
avaliacao nefroldgica precoce.

Identificacdo dos pacientes (e condi¢des) de risco
e, reversdo das causas potencialmente

reversiveis

Otimizar os  parametros  hemodinamicos
(atentando-se aos parametros da pressao venosa
central)

Manutencéo da presséo arterial média entre 60 e
70 mmHg;

Administracdo de aminoglicosideos (quando
necessario) com dose anica diaria,
(monitoramento do nivel residual nos casos em
gue ha mais de uma infusdo) e por, no maximo,

trés dias (sempre que possivel)
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Palomba et al. (2016); Goren, Programas educacionais; Suporte de saude

Matot (2015); Lameire et al, (2013) estruturado e facilitacdo do acesso aos mesmos;
incorporacdo  de  critérios  clinicos  bem
estabelecidos para definicdo dos casos.

Goren, Matot (2015); Ichai et al. No intraoperatério: com PAM >60-65mmHg e

(2016) >75mmHg para pacientes com hipertenséo
cronica; Evitar solu¢des de hidroxietilamido; No
pré-operatoério: corrigir anemia; Evitar o uso de
aminoglicosideos (sempre que possivel);

Evitar o uso de diurético

Koza (2016) Suporte nutricional
Santos; Marinho (2013) Reconhecimento precoce; prevencdo de choque;
regulagao hemodinamica; controle de

hidroeletrolitico; controle acido-basico; controle de
infeccdo; controle da hipovolemia; cuidados
cardiacos; precaucao contra embolia;
monitorizag&o respiratoria

Zampieri et al. (2016) Alto percentual de ringer lactato (platé de 50%)
associou-se com a reducdo da mortalidade
hospitalar e diminuicdo de IRA apds admissao na
UTI

Fonte: Elaborado pelo pesquisador.

2.2.4.2 Estratégias educativas

Assim como ocorre para a prevencdo clinica, as necessidades de
estratégias educativas também se alicercam em evidéncia cientifica atualizada;
porém, em menor nimero.

Dados de um estudo multicéntrico, prospectivo, realizado no Estado de
S&o Paulo, Brasil, evidenciam a demanda nacional por programas de educacéo
permanente a equipe de saude. No referido estudo, dos 131 enfermeiros que atuavam
em UTI e responderam ao questionario aplicado, apenas trés (9,9%) afirmaram
conhecer o critério AKIN. Ademais, 80 (59,2%) enfermeiros declararam néo saber
guais sédo as manifestacoes clinicas da IRA (NASCIMENTO et al., 2016).

Em outra investigacdo também multicéntrica, conduzida com 310
médicos, atuantes em UTIs de 36 hospitais brasileiros, constatou-se que somente 46

(15,2%) profissionais consideraram o balanco hidrico diario como  critério  para




45
cessar a expansao volémica no manejo da IRA. Dessa maneira, a piora nos

parametros respiratorios foi o principal critério para 117 (38,5%) médicos. Destaca-se,
ainda, que 168 (56,2%) participantes declararam que TRS urgentemente necessaria
foi o principal aspecto que os motivou a referenciar o paciente com IRA em UTI a um
nefrologista (PALOMBA et al., 2016).

Os resultados de ambas as pesquisas apresentadas reforcam o
entendimento de que, para instituir estratégias clinicas de prevencdo da IRA em
pacientes criticos, primeiramente, faz-se mister promover o aprimoramento dos
profissionais, elevando o raciocinio clinico por meio da educagdo permanente e
continua.

Dando amparo cientifico a essa compreensao, a pesquisa realizada no
Malawi, sudeste da Africa, revelou que um programa de intervencéo educativa
liderada por enfermeiro melhorou o conhecimento tedrico e préatico de pacientes com
IRA sobre a deteccéo e o gerenciamento do evento. Mesmo néo estando em ambiente
critico, apds a intervencao educativa, os participantes melhoraram significativamente
suas praticas sobre aspectos clinicos de manejo da sindrome que também sao vistos
em UTI, tais como registro do débito urinario e a mensuracdo de parametros
hemodinamicos. E importante enfatizar, ainda, que os tdpicos abordados nas
intervencdes trataram desde o diagndstico e a causa da IRA até a indicacdes de TRS
(KIRWAN et al., 2016).

N&o se localizou evidéncias cientificas, procedentes de estudos
brasileiros, sobre os efeitos de intervencdes educativas no conhecimento e na pratica
profissional relacionados a prevencédo da IRA em UTI. Entretanto, o que se sabe é que
praticas clinicas e educativas ndo devem se dissociar. Outrossim, faz-se mister que o
cuidado dos pacientes criticos em UTI se efetive de modo multiprofissional e
interdisciplinar para que, por meio do trabalho em equipe, a prevencgéo de IRA entre
0s pacientes seja factivel (SANTOS; MARINHO, 2013).

2.2.5 Abordagem integrada

Dada a sua complexidade, o gerenciamento da IRA em UTI deve
envolver uma equipe interdisciplinar. Aléem de médicos de diferentes especialidades
(intensivistas, nefrologistas, cirurgides e outros) que atuardo com a equipe de
enfermagem, o cuidado ao paciente deve ser promovido também por farmacéuticos,
fisioterapeutas e nutricionistas, sendo que cada um utilizara sua expertise profissional

especifica para integrar os cuidados intensivos de qualidade (BRILI ET AL., 2001;
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RIZO-TOPETE E RONCO, 2017).

Ja a interdisciplinaridade da abordagem integrada podera se evidenciar
gquando da inclusdo de membros da administracdo hospitalar, os quais estardo
envolvidos com aspectos referentes a alocacdo recursos, especialmente, humanos,
financeiros e de equipamentos/materiais necessarios ao cuidado dos pacientes
(KDIGO, 2012) (Figura 6).

Figura 6 — Abordagem integrada da injuria renal aguda em unidade de terapia
intensa.

__________________

Fisioterapeutas
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s R 7 ' Hospitalar |
sty = Médicos Enfermeiros
E Nefrologistas - Nefrologistas -.-
- ' .

Cirurgides e TRR em Equipe de

outros Nefrologia Enfermagem

Fonte: Elaborada pelos autores.
Nota: E-TIS: Equipe de Tecnologia de Informag¢do em Saude; IRA: Injuria Renal Aguda; TRR: Time de
Resposta Rapida.

Outrossim, profissionais especializados em tecnologia da informacao
poderao colaborar com o processo de implementacéo de sistemas computacionais de
suporte a deciséo clinica, os quais podem auxiliar a equipe de saude na identificacao
precoce da IRA (GOLDSTEIN, 2015; PORTER ET AL., 2014; HORNE E SELBY,
2015). Ademais, é importante que todos os atores envolvidos (direta ou indiretamente)
no cuidado busquem apoio em uma rede internacional de experts, para que
estabelecam suas praticas baseadas em evidéncias cientificas atualizadas e que

garantem a seguranca do paciente.
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Abstract

Purpose: Acute kidney injury (AKI) is a frequent and serious complication between critically ill patients
that are in intensive care units (ICU) with short- and long-term consequences. We aimed to identify the
incidence and risk factors for AKI in critically ill patients from a Brazilian ICU.

Methods: We performed a retrospective analysis of the records of patients admitted in the Brazilian single-
centre adult ICU, between January 1, 2011 and December 31, 2016. The KDIGO criteria was used for AKI
definition. Univariate and multivariate data analysis were carried out. In addition, the receiver operating
characteristic curve method was applied.

Results: We included 1,500 patients. AKI incidence was 40.5% and AKI dialytic incidence was 13%. The
AKI predictors at ICU admission included hypertension [odds ratio (OR) = 1.44, p 0.017], serum creatinine
concentration [OR = 3.54; p < 0.001], serum albumin concentration [OR = 1.42, p 0.015], APACHE II
score [OR =2.10; p < 0.001] and SAPS 3 score [OR =1.75; p < 0.001]. The overall mortality rate was
18.5%, in the AKI it was 39.1% and in AKI dialytic it was 62.0%.

Conclusions: The AKI incidence was high and the data was consonant with the literature. We identified the
AKI predictors in a sample of critically ill Brazilian patients. The results of this study may contribute to the

implementation of targeted care therapies, as well as to establish strategies that can promote patient safety.

Keywords: Acute Kidney injury. Intensive care unit. Incidence. Risk factors.
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Introduction

Acute kidney injury (AKI) is a frequent and serious complication between critically ill patients that are in
intensive care units (ICU) with short- and long-term consequences[1, 2], and the socioeconomic differences
between countries reflect differences in the epidemiology of the event [3, 4, 5]. However, studies with
comprehensive analyses about epidemiology and predictors of AKI occurrence in ICU are still limited,
especially, those conducted in developing countries [6]. The studies performed in undeveloped countries
contribute to the recognition of the AKI epidemiological panorama in these regions, as well as to establish
guidelines and care targeted therapies [7]. Therefore, a study which aimed to identify the incidence and risk

factors for AKI in critically ill patients from a Brazilian ICU was conducted.

Materials and methods

Design, setting and population of the study

A retrospective cohort analysis, performed in the adult ICU of a public and teaching hospital, located in the
Southern region of Brazil. All patients, 18 years of age or older, as well as those with time of stay in the
ICU equal or greater than 48 hours were included in this study. The following patients were excluded: AKI
before ICU admission (ICU-ad); serum creatinine (SCr) at ICU-ad greater than 4.0 mg/dL; chronic kidney
disease diagnosis; kidney transplant, and those patients with no located paper records. For patients with
multiple admissions at ICU, the admission with longer length ICU stays were considered for analysis. The
reporting of this study followed the STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology) checklist [8].

Data collection

The data collection of the patients admitted at ICU between January 1, 2011 and December 31, 2016 was
performed. Data was retrieved, between October 2016 and January 2018, from the patients' electronic and
paper records. For extracting the information’s of interest, a data collection instrument created specifically
for this study was used, which was previously validated and applied in the pilot study.

All data was collected at the time of ICU admission, and included patients’ baseline characteristics (age,

gender and race); comorbidities (hypertension; diabetes; cardiovascular disease; cancer; human
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immunodeficiency virus and others comorbidities); in-hospital admission motive (surgical or clinical); in-

hospital location before ICU-ad (emergency department, surgical centre, ward or other hospital); ICU-ad
motive (surgical or clinical); ICU-ad conditions (with mechanical ventilation, nosocomial infection, sepsis,
shock and polytrauma), urinary parameters (urine output at first 24 hours and oliguria at ICU-ad) and length
of stay (at hospital and at ICU).

With ICU-ad records retrieved, the prognostic systems of mortality Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) Il score [9], the Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 3 score [10] and the
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score [11] were calculated.

Data about hemodynamic parameters (heart rate; respiratory rate; blood temperature; systolic and diastolic
blood pressure and mean arterial pressure, central venous pressure and Glasgow scale coma) and laboratory
parameters (serum creatinine, urea, sodium, potassium, chloride, lactate and albumin concentrations) was
also retrieved.

Additionally, the biochemical imbalances occurrences at ICU-ad were verified: hyponatremia (sodium
serum concentration < 135 mEqg/L); hypernatremia (sodium serum concentration > 145 mEq/L);
hypokalaemia (potassium serum concentration < 3.5 mEqg/L); hyperkalaemia (potassium serum
concentration of potassium > 5.5 mEqg/L); hypochloraemia (serum concentration of chloride < 97 mEq/L);
hypochloraemia (serum concentration of chloride > 107 mEg/L); hypoalbuminemia (serum concentration of
albumin < 3.5 g/dL) and metabolic acidosis (concentration of arterial blood pH < 7.35 and serum

concentration of bicarbonate < 22 mEg/L).

Criteria for AKI diagnosis

AKI was defined and classified as Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) guidelines [12].
For identification of AKI cases, both KDIGO criteria (worst sCr and urine output) were considered. For
KDIGO application, the lowest sCr at ICU-ad as baseline value we considered. In the patients with AKI, the

need for renal replacement therapy (RRT) was verified.
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Outcomes

The outcomes verified were AKI incidence and RRT need, as well as ICU rate mortality (overall, at AKI

and in patients with RRT need).

Statistical Analysis

The AKI incidence and RRT need by total frequency (absolute and relative) was presented. To identify the
risk factors, the patients were divided into two groups (with and without AKI) and comparative analyses
were performed. The data was presented by absolute frequency (percentage) for categorical variables, as
means * standard deviations (SD) and minimum/maximum value or as medians and interquartile range
(IQR 25% - 75%) for continuous variables, as appropriate.

Categorical variables comparisons were performed by using the Chi-square or Fisher’s exact test and of the
continuous variables with application of the t-Student or Mann-Whitney U test, as appropriate. Using the
Stepwise method, the univariate analysis the variables that presented p-value less than 0.25, were selected
and multivariate logistic regression was carried out.

Aiming to avoid the confounders due to multicollinearity problems in the final regression model, the
Variance Inflation Factor (VIF) indicator was analysed. Variables with VIF greater than five indicate
multicollinearity problems, and these variables were excluded in build of the final adjusted model.

The model discrimination was assessed by Hosmer-Lemeshow test, and the calibration by the area under
the receiver operating in the characteristic curve (AUROC). The AUROC curve was also applied to
determine the cut-off point of the quantitative variables maintained in the final multivariate regression
model. A p value less than 0.05 was considered as significant, with 95% confidence interval (CI). All

analyses were performed in the R statistical software (R Core Team, version 3.4.3, Vienna, Austria).

Ethical approval

The study was approved by the Ethics Committee of the Western Parana State University (approval
number: 1.622.962) and authorized by the general direction of the Western Parana University Hospital. The
informed consent was waived. This study was conducted in accordance with Brazilian' National Health

Council and the Declaration of Helsinki.
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Results

During the study period 2,290 patients were admitted to the ICU, and of these, 1,500 were included at the
final analysis (Fig. 1). Of the 1,500 patients included 608 (40.5%) had AKI, and the incidence according to
KDIGO staging was 35.5% (n = 216) of the total AKI patients for stage 1, 25.7% (n = 156) for stage 2 and
38.8% (n = 236) for stage 3. Of the all AKI patients 13 % (n = 79) need RRT.

The age median of patients with and without AKI was 53 (IQR 38-67) and 42 (IQR 29-58) years,
respectively (p < 0.001). The frequency of all comorbidities analysed was greater in the AKI patients than
those no AKI (p < 0.05). Patients with AKI were identified with more nosocomial infection (n = 159
(26.2%) vs. n = 141 (15.8%); p < 0.001) and sepsis (n = 62 (10.2%) vs. n = 53 (6.0%); p 0.004) at the
moment of ICU-ad. The urine output median at first 24-h at ICU was 2.4 (IQR 1.5 - 3.4) litres in the
patients with AKI and 2.9 (IQR 2.1 - 4.0) litres in patients without AKI. AKI patients also presented greater
points in the APACHE II, SAPS 3 and SOFA scores (Table 1).

The central venous pressure median at ICU-ad was 11.0 (IQR 7.3-14.7) and 9.5 (IQR 6.6-12.5) mmHg in
the patients with and without AKI, respectively. The sCr median was greater in AKI patients in comparison
with those no AKI (0.85 (IQR 0.69-1.06) vs. 1.11 (IQR 0.78 - 1.69); p < 0.001), and AKI patients also had
more hyperkalaemia (n = 39 (6.4%) vs. n = 19 (2.1%); p < 0.001), hypoalbuminemia (n = 575 (94.6%) vs. n
=783 (87.9%); p < 0.001) and metabolic acidosis (n = 326 (53.6% vs. 337 (37.8%); p < 0.001) at ICU-ad
(Table 2).

In the Table 3 we presented the AKI risk factors at ICU-ad by logistic regression. By multivariate analysis,
the independent risk factors for AKI were history of hypertension (OR 1.44, 95% CI 1.07-1.94; p 0.017),
serum creatinine concentration >1.16 mg/dL (OR 3.54, 95% CI 2.65-4.73; p < 0.001), serum albumin
concentration < 2.81 g/dL (APACHE II score > 25 points (OR 2.10, 95% CI 1.56-2.81; p < 0.001) and
SAPS 3 score > 68 points (OR 1.75, 95% CI 1.31-2.33; p < 0.001).

The length of hospital stay median in the AKI patients was 23 days (IQR 12 — 39 days) and in the patients
without AKI it was 20 days (IQR 13 — 31 days) (p 0.002). AKI patients also presented longer ICU stay

(median = 12 days, IQR 6-22 days vs. median = 7, IQR 4-13 days; p < 0.001). The overall rate mortality
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was 18.5% (n = 277), while among AKI patients and AKI dialytic patients the rate mortality was 39.1% (n

=238) and 62.0% (n = 49), respectively.

Discussion

A comprehensive analysis of AKI epidemiology was carried out, evaluating a large number of predictors in
a population of critically ill Brazilian patients. In recent years, few studies on the AKI epidemiology have
been performed based on such comprehensive analysis as done in this study. It was verified that the AKI
incidence by KDIDGO criteria was 40.5%. In the Southeast region of country, the AKI incidence by AKIN
(Acute Kidney Injury Network) criteria [13] was 25.5% [14], and another research conducted previously in
the same region the incidence was 53.2% [15], however, the previous study analysed only 152 patients and
by RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage) criteria [16].

The AKI incidence presented by the sample of this study is comparable with others large studies. In
Finland, after performed a multi-centre study with 2,901 critically ill patients, Nisula et al.[17] verified that
AKI incidence by KDIGO was 39.3%. Wen et al. [18] analysed data from 3,063 critically ill Chinese
patients, and verified that the 31.6% of the patients had AKI using the RIFLE criteria. In a single-centre
prospective study, Halle et al. [19] analysed 2,402 critically ill Africans patients, and the overall AKI
incidence using KDIGO was 22.3%.

Recently, Hoste et al. [4] published the results of multinational study about AKI epidemiology among 1,802
patients of 97 ICUs around the world, and the overall incidence of the event was 57.3%. In another
multicentre international study, Bouchard et al. [3] identified that 19.2% of the 6,647 patients followed
during the first seven days of ICU-ad had AKI, identifying that the AKI incidence in patients from
developing and developed countries was 19.9% and 19.2%, respectively.

Several factors influence the incidence rate of AKI in ICU, among which are the standard lack in the criteria
for AKI diagnosis, limited medical resources for AKI management and the patients’ profile 3, 4, 5, 20, 21].
A cross-sectional national survey carried out in 36 Brazilian hospitals verified the AKI management
practices by intensivists, and found that 47.1% did not apply standardized criteria to identify AKI in their
patients [22]. An international survey identified the existence of almost 100 different criteria for AKI

diagnosis that are applied in daily clinical practice in ICUs around the world [23].
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About resources, countries with difficulties in the availability of health resources contribute to the AKI

incidence increase [3, 5, 7, 20]. In respect to the patients’ profile, in this study the AKI occurrence was
evaluated in a general adult population from a mixed ICU. Subgroups of critically ill patients, those with
sepsis and after major surgery for instance, have higher AKI incidence [21].

Among AKI patients the RRT rate was 13% in our study. Others studies reported RRT incidence of 7.3%
[19], 10.2% [17] and 36.5% [18]. The need for RRT is among the main AKI complications, has a strong
association with no recovery of renal function and increase in mortality rate of patients, but many points
about the therapy presents controversies [24].

The identification of risk patients and the early recognition of the event are essential, for the implementation
of practices responses capable of promoting adequate renal support and, for promoting the rehabilitation of
patients with AKI [25]. In this study, the high value of sCr (> 1.16 mg/dL) at ICU-ad was independent risk
factors for AKI.

In others Brazilians studies, high sCr at ICU-ad was also a predictor for AKI occurrence [14, 15]. Assessing
critically patients with complicated intra-abdominal infection, Suarez-de-la-Rica et al. [26] pointed the sCr
at ICU-ad as AKI predictor. Analyzing data from 3,107 critically Chinese patients, Luo et al. [27] verified
that small increases in the sCr at ICU-ad reflected, too, in increase in the AKI incidence. Federspiel et al.
[28] evaluated the AKI duration among patients with acute respiratory distress syndrome, and verified that
higher sCr at ICU-ad had association with persistent AKI. In addition, sCr at ICU-ad seems to be also
associated with a greater need for RRT and a higher mortality rate of the AKI patients [2, 21].

In this study, APACHE Il (> 24 points) and SAPS 3 (> 68 points) at ICU-ad also were AKI risk factors. The
increase in this systems prognostic mortality are reported for others authors [3, 4, 14, 18], evidencing that
these systems may be useful in the AKI prediction and not only mortality.

A randomized controlled trial reported that patients with serum albumin lower than 3.0 g/dL had greater
AKI incidence [29]. In the study of Takaya et al. [30], the authors observed that small decrease (> 0.3 g/L)
in serum albumin concentration at ICU-ad had independent association with AKI occurrence in patients
with acute decompensated heart failure. In a meta-analysis of observation studies, the cut-off to define

hypoalbuminemia presented variations, but the lower serum albumin concentrations were clearly identified
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as an independent AKI risk factor [31]. In this study, the serum albumin concentration < 2.81 g/dL was a

risk factor for AKI occurrence.

Although many AKI causes are preventable and treatable [1], but patients’ inadequate or late approaches
results in serious negative outcomes [2]. In this sense, it was verified that AKI patients presented length of
stay median greater than patients without AKI (in hospital: 23 vs. 20 days, p 0.002; at ICU 12 vs. 7 days, p
<0.001). Comprehensives-international studies, shows that in all the world, patients with AKI had greater
length of stay, and among the main reasons is the greater need for health care of these patients [3, 4, 5].

The mortality rate in AKI patients was 39.1% and is higher than observed in the others studies from Brazil
[14, 15] and from others countries [17, 18]. In this study the mortality risk factors were not verified, but
others authors reported that main mortality risk factors in AKI patients included length of ICU stay, need of
RRT, older age, invasive mechanical ventilation, hypernatremia, infection and neoplasms [14, 15, 32].
Finally, it is emphasized that this study has limitations, which include: the methodological design
(retrospective cohort); the local comprehensiveness (single-centre); no evaluation of the duration of the AKI
in the patients' length of ICU stay; of the relationship between risk factors and mortality and of the rate of
renal recovery in the AKI patients; lack of data on long-term AKI consequences.

It is suggested that the points of these limitations be approached in future researches. Futures perspectives
include utilization new AKI biomarker to improve early recognition of the event, and advances in the RRT

management, which may reduce the AKI impact in critically ill patients.

Conclusion

The AKI incidence was high and the data is consonant with the literature. It was identified that AKI
predictors among critically ill Brazilian patients at ICU admission included history of hypertension, serum
creatinine and serum albumin concentration, APACHE 11 score and SAPS 3 score. The results of this study
may contribute to the implementation of targeted care therapies, as well as to establish strategies that can

promote patient safety.
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country.

Funding: There is not

Conflict interests: The authors declare no conflict interest.

Authors’ contributions: All authors have contributed substantially to the submitted work and have read
and approved the final manuscript. In particular, Santos RP participated in the drafting of the manuscript

and critically revised the manuscript. Carvalho ARS and Peres LAB critically revised the manuscript.



84
Table 1. Patients’ general characteristics, according AKI occurrence in 1,500 patients.

Age (years) 42 (29 - 58) 53 (38 - 67) <0.001
Gender (male) 566 (63.5%) 371 (61.0%) 0.353
Race (Caucasian) 752 (84.4%) 520 (85.5%) 0.600

Hypertension 215 (24.1%) 247 (40.6%) <0.001

Diabetes 73 (8.2%) 98 (16.1%) <0.001

Cardiovascular disease 69 (7.7%) 92 (15.1%) <0.001

Cancer 127 (14.3%) 50 (8.2%) 0.001

Human Immunodeficiency Virus 19 (2.1%) 27 (4.4%) 0.017

Others 212 (23.8%) 201 (33.1%) <0.001

Surgical 654 (73.4%) 361 (59.4%)

Clinical 237 (26.6%) 247 (40.6%)

Emergency department 488 (54.8%) 360 (59.2%)

Surgical center 336 (37.7%) 182 (29.9%)

Ward 56 (6.3%) 61 (10.0%)

Other hospital 11 (1.2%) 5 (0.8%)

Surgical 629 (70.7%) 354 (58.2%)

Clinical 261 (29.3%) 254 (41.8%)

Mechanical ventilation 753 (84.5%) 537 (88.3%) 0.044

Nosocomial infection 141 (15.8%) 159 (26.2%) <0.001

Sepsis 53 (6.0%) 62 (10.2%) 0.004

Shock 138 (12.7%) 51 (12.4%) 0.946

Polytrauma 367 (41.2%) 160 (26.3%) <0.001

Urine output (first 24 hours, liters) 29(2.1-4.0) 24 (15-3.4) <0.001

APACHE II 20 (16 —24) 26 (21 -30) <0.001

SAPS 3 62 + 15 (22 — 107) 73 £ (26 —120) <0.001

SOFA 8 (5-10) 10 (7 -12) <0.001
Hospital 20 (13-31) 23 (12-139) 0.002
ICU 7(4-13) 12 (6 — 22.5) <0.001

Continuous variables are presented as median [interquartile range], except for SAPS 3 that is presented as mean * standard
derivation (minimum — maximum), and categorical variables as numbers (%).

ICU-ad Intensive care unit admission; APACHE Il Second version of the Acute physiologic and chronic health evaluation; SAPS
3 Third version of the Simplified acute physiology score; SOFA Sequential organ failure assessment.
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Table 2. Hemodynamic and laboratory parameters, and biochemical imbalances in the patients at ICU-ad, according AKI
occurrence in 1,500 patients.

Hemodynamic parameters
Heart rate (bpm)
Respiratory rate (ipm)
Blood temperature (°C)
Systolic arterial pressure (mmHg)
Diastolic arterial pressure (mmHg)
Mean arterial pressure (mmHg)
Central venous pressure (mmHg)
Glasgow scale coma (points)
Creatinine (mg/dL)
Urea (mg/dL)
Sodium (mEg/L)
Potassium (mEg/L)
Chloride (mEg/L)
Lactate (mmol/L)
Albumin (g/dL)

Biochemical imbalances
Hyponatremia
Hypernatremia
Hypokalaemia
Hyperkalemia
Hypochloraemia
Hyperchloremia
Hypoalbuminemia

Metabolic acidosis

88 (73 - 106)
18 (18 - 20)
36.3 (35.5 — 37.0)
121 (109 — 140)
70 (60 — 80)
89 (77 — 102)
9.5 (6.6 — 12.5)
3(3-8)
0.85 (0.69 — 1.06)
27 (19 - 37)
137 (134 - 139)
3.9(3.6-43)
110 (107 - 114)
1.60 (1.10 - 2.50)

2.60 (2.20 — 3.20)

250 (28.1%)
33 (3.7%)
172 (19.3%)
19 (2.1%)
23 (2.6%)
619 (69.5%)
783 (87.9%)

337 (37.8%)

93 (75 - 111)
18 (18 - 21)
36.1 (35.3 - 36.9)
120 (100 — 140)
70 (60 — 80)
87 (74— 99)
11.0 (7.3 - 14.7)
3(3-4)
1.10 (0.78 — 1.69)
40 (26 - 66)
137 (133 - 1140)
4.1 (3.6 4.6)
111 (107 - 116)
1.80 (1.30 — 2.60)

2.40 (2.00 — 2.80)

207 (34.0%)
36 (5.9%)
123 (20.2%)
39 (6.4%)
16 (2.6%)
426 (70.1%)
575 (94.6%)

326 (53.6%)

0.006

0.011

0.029

0.002

0.060

0.008

<0.001

< 0.001

<0.001

<0.001

0.784

<0.001

0.013

0.005

<0.001

0.016

0.059

0.706

<0.001

1.000

0.851

<0.001

<0.001

Continuous variables are presented as median [interquartile range] and categorical variables as numbers (%).

ICU-ad Intensive care unit admission AKI acute kidney injury
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Table 3. Logistic regression analysis for AKI risk factors identification at ICU-ad in critically ill Brazilian patients.

Hypertension 1.28 (0.86-1.92) 0.223 1.44 (1.07-1.94) 0.017
Diabetes 1.11 (0.66-1.85) 0.701 - -
Cardiovascular disease 1.36 (0.82-2.26) 0.234 = =
Human Immunodeficiency Virus 1.89 (0.81-4.39) - -

Respiratory rate 1.02 (0.98-1.05) 0.319 - -
Cardiac rate 1.00 (0.99-1.01) 0.709 = =
Systolic arterial pressure 0.99 (0.98-1.00) 0.002 0.80 (0.59-1.08) 0.151
Diastolic arterial pressure 1.02 (1.00-1.03) 0.009 1.15 (0.84-1.56) 0.385
Central venous pressure 1.00 (0.97-1.03) 0.989 - -

Invasive mechanical ventilation 0.67 (0.29-1.55) 0.346 - -
Nosocomial infection 0.77 (0.50-1.18) 0.227 = =
Sepsis 0.71 (0.38-1.32) 0.278 - -
Shock 1.12 (0.69-1.80) 0.649 = =

Urine output (first 24 hours in ICU) 0.96 (0.44-2.12) 0.381 - -

Creatinine (> 1.16 mg/dL) 3.07 (1.95-4.85) <0.001 3.54 (2.65-4.73) <0.001
Urea 1.01 (1.00-1.01) 0.116 = =
Potassium 0.96 (0.69-1.34) 0.809 - -
Lactate 1.00 (0.91-1.10) 0.985 - g
Albumin (<2.81 g/dL) 0.78 (0.56-1.09) 0.140 1.42 (1.07-1.89) 0.015
Aspartate alanine transferase 1.10 (1.01-1.20) 0.037 1.24 (0.92-1.66) 0.157
et wentesl) ol .
Hyponatremia 1.41 (0.96-2.06) 0.078 - -
Hypernatremia 1.39(0.71-2.73) 0.336 = =
Hypokalaemia 1.20 (0.72-1.98) 0.483 - -
Hyperkalemia 0.79 (0.28-2.21) 0.658 - =
Hypochloraemia 0.86 (0.32-2.34) 0.769 - -
Hyperchloremia 0.91 (0.59-1.41) 0.689 = -
Hypoglycemia 1.11 (0.25-5.05) 0.888 - -
Hyperglycemia 0.74 (0.48-1.13) 0.162 - =
Hypoalbuminemia 1.11 (0.58-2.13) 0.743 - -
Metabolic acidosis 0.92 (0.60-1.41) 0.692 - =
(Prognostic scores atfirst24 hours

APACHE 2 (> 24 points) 1.06 (1.01-1.10) 0.010 2.10 (1.56-2.81) <0.001
SAPS 3 (> 68 points) 1.01 (1.00-1.03) 0.122 1.75 (1.31-2.33) <0.001
SOFA 1.00 (0.92-1.10) 0.943 - -

Performance measures of the final multivariate model: The calibration was assessed by the Hosmer-Lemeshow goodness of fit
test, x2 9.930, df = 8, p-value = 0.270. Discrimination was assessed by area under receiver operating characteristic curve for
occurrence of acute kidney injury = 0.80 (95% CI 0.78-0.83). Patients included in the analysis, n = 1,389.

OR Odds ratio CI Confidence internal AKI acute kidney injury ICU-ad Intensive care unit admission APACHE Il Second version
of the acute physiologic and chronic health evaluation; SAPS 3 Third version of the simplified acute physiology score; SOFA
sequential organ failure assessment.



Fig. 1 Flow chart for patients' selection.
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41 Multiple admissions

13 Paperrecords no located

Patients included in the study
1500

AKI acute kidney injury, CKD chronic kidney disease, KT kidney transplant, sCr serum creatinine.
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APENDICE
FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

PARTE 1: AVALIACAO GLOGAL ID: e
Coleta de dados:

1. Identificacao

o] .41 PP N° de Registro do prontuario:...........................
N° Atendimento:.........cccvvveveeeeeriiiiiieeeeeen Sexo: ( )M ( )F Cordapele:....ccccooviieieeennnnns
Data de nascimento: .......... [ovoienin. [oiiiiinns Idade.:.......... Peso:....ccccoeuee Altura:........cc.ee....

2. Comorbidades / Habitos de vida:
( ) Hipertensao Arterial Sistémica ( ) Diabetes Mellitus ( ) Doenca Cardiovascular

( ) Cancer ( ) Virus da Imunodeficiéncia Humana
[ O 101 (=W () PP PPPPPPP R TPPP
( ) Tabagismo/Etilismo indice de Comorbidade de Charlson:.......................

3. Admissao hospitalar

Data de admisséo: .......... [oeeennn. [oveenns Data de saida: .......... [ovovinnns [ovovinnns
Motivo: ( ) Clinico ( ) Cirargico Tempo de permanéncia (dias)........

4, Admissao na UTI

Data de admisséao: .......... [ovunnin. [ovoniin. Data de saida: .......... [oviiin. [ovoiiin.
Tempo de permanéncia (dias):.............. Procedéncia: ( ) Pronto Socorro () Enfermaria
( ) Centro Cirurgico ( ) Transferéncia de outro hospital

Tipo: ( ) Urgéncia/Emergéncia ( ) Programada Motivo: () Clinico ( ) Cirargico Descricdo do motivo:

Infeccao Relacionada a Assisténcia a Saude na admissdo a UTI: ( ) Sim ( ) Néao
Choque na admissao: ( ) Sim ( ) Nao Se sim, que tipo de choque?........cccevvvvrvevvevveeneenn.

4.1 Sinais vitais de admissao na UTI

Presséo Arterial Sistélica (mmHg)............ Pressdo Arterial Diast6lica (mmHg).............
Pressao Arterial Média (mmHgQ).:............... Frequéncia Cardiaca (bpm):.......cccccoovvvrennne.
Frequéncia Respiratoria (irpm):................. Temperatura Corporal (°C):.......coevvveeinennne...

4.2 Parametros Clinico-hemodinamicos de admissao na UTI
4.2.1 Gerais

Ventilagdo Mecénica Invasiva: ( ) Ndo ( ) Sim. Data........... [oiin. [oiiiinnn
PEEP méaxima............ Modo ventilatorio:.........cc..ccceeeevvvnenn. FiO2 max................ %
Desmame: Data.......... I Lo ObServacdo:.......ccccveveeeei

Creatinina na admisséo a UTl............. Creatinina basal............. Creatinina IRA...............
Ureia: .............. Saédio: .............. Potassio: .............. Lactato: .............. PCR: ..............
Pro-calcitonina: ........ooeeeeveeees (01 0] (o T L TPG: ...
Bilirrubina (Total):.................. Direta:...ccevvevveeviennnn. Indireta: .............. TAP:...cooveeee
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5. Medicacdao vasoativa na UTI: ( )Nao ( )Sim.
5.1 Medicacdao nefrotoxica na UTI: ( ) Nao ( ) Sim. Qual?

() Vancomicina Inicio:.......... Lo [oiiiiiiinn Término:
.......... Lo
() Anfotericina B. Inicio:.......... Lo [oiiiiiiinn Término:
.......... Lo
() Polimixina B. Inicio:.......... Livoviinnns Lovrnnnne, Término:
.......... Lo
( ) Aminoglicosideo Inicio:.......... Livoviinnns Lovrnnnne, Término:
.......... Lo
( ) Diurético Inicio:.......... Livoviinnns Lovrrnnnne, Término:
.......... Lovoooiiid
() Antiinflamatério ndo Inicio:.......... Lo [oiiiiiiinn Término:
esteroide (AINE) L Liveviinnns Livoviinnns
( ) Outras Inicio........... Lo [oiiiiiiinn Término:
........................................ Lovoviiid
( ) Outras Inicio........... Livoviinnns Lovrrnnnne, Término:
....................................... Lovoviiid
Outros antimicrobianos em uso? ( ) Sim () N&o. Se sim, descrever qual (is):
6 Realizacdo de exames com uso de contraste na UTIl: ( ) N&o ( ) Sim. Data: .......... Liveviinns Lovoennnnn.
Houve preparo: ( ) Nao ( ) Sim. Se sim, descrever qual o0 preparo
(Y= 11172 Lo [ PP
Data: .......... [oviiiinns [oiiiiiinn Houve preparo: () Nao ( ) Sim. Se sim, descrever qual o preparo
(=122 Vo [0 RSP
Data: .......... [oviiiinns [oiiiiiinn Houve preparo: () Nao ( ) Sim. Se sim, descrever qual o preparo
(=122 Vo [0 PRSP
Data: .......... [ovreanne. [oveviinnnns Houve preparo: ( ) Ndo ( ) Sim. Se sim, descrever qual o preparo
(Y= 11172 U [ PP
7 Cirurgia na UTE ( ) Nao ( ) Sim. Data: ... [ivoinannn, [ovreennnnn,
L 1T T 17

8 Disturbios laboratoriais: ( ) Ndo

( ) Hiponatremia ( ) Hipernatremia () Hipocalemia ( ) Hipercalemia
( ) Hipocloremia ( ) Hipercloremia () Hipoglicemia ( ) Hiperglicemia
( ) Acidose metabdlica

9 Infeccdo na UTI: ( ) Nao ( ) Sim.

Sitio INfECCIOSO: ..o Data: .......... [oiiiann. [oiiinen.
9.1 Sepsena UTI: () N0 () SIM. FOCO: .....covvvvvveviieniiiiiiennnn. Data: .......... [ovovinnnns S
Injuria Renal Aguda na UTI: Data do diagndstico.......... [oiiiiiins Lo,

10 Causa da IRA: ( ) Nefrotéxica  ( ) Contraste induzida ( ) Sepse
() Necrose Tubular Aguda ( ) Hepatorrenal ( ) Cardiorrenal
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10.1 Classificagdo do diagnéstico de IRAnaUTL: ( )Rt ()I' ()F ()L ()FE
()A12 ()A2 ()A3 ()KI®* ()K2 () K3

10.2 Tratamento da IRA: Inicio .......... [oiiiiiins Lo, Tipo ( ) Dialitico () Suporte renal.

Se dialitico, descrever 0 método da terapia renal
RS 1015 10 1117

10.3 NUmero de procedimentos dialitiCoS:..........cccvvvvveiiiiiiiiii Tempo médio de duracéo

10.4 Houve complicacdes durante o procedimento dialitico? ( ) Nao  ( ) Sim.
( ) Hipotensdo ( ) Hipertensdo ( ) Hipertermia ( ) Hipoglicemia
( ) Hemorragia ( ) Obstrucdo do acesso ( ) Outra(s). Descrever:.........ccccceeeeeieeeeenennn.

10.6 Houve necessidade de interromper o procedimento? ( ) Nao () Sim.

11 Faléncia Mdltipla: ( ) Nao ( )Sim. Qual (is)? ( ) Hematolégica ( ) Hepatica
( ) Cardiovascular ( ) Respirat6ria.

12 Desfecho clinico do paciente na UTI: () Alta da unidade ( ) Obito Data: ...../......[....... Se alta, houve
recuperacdo da IRA? ( ) N&o ( ) Sim, total ( ) Sim, parcial. Se Obito, descrever

PARTE 2: INDICES PROGNOSTICOS DE MORTALIDADE

Gerais
VALORES DOS PROGNOSTICOS
APACHE I APACHE IlI APACHE VI
24H APOS A ADMISSAO NA UTI SAPS SOFA

APACHE II: Segunda versdo do Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS III: Terceira verséo do Simplified Acute
Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assenent; ICC: Indice de Comorbidade de Charlson.

Especificos para pacientes com IRA

VALORES DOS PROGNOSTICOS
DATA DO DIAGNOSTICO ATN-ISS MEHTA SHARF
DE IRA

ATN-ISS: Acute Tubular Necrosis-Individual Severity Score; MEHTA: Indice progndstico elaborado por Ravindra L. Mehta e
coautores; SHARF: Stuivenberg Hospital Acute Renal Failure; IRA: Injaria Renal Aguda.

! R=Risk; I= Injury; F= Failure; L= Loss; E= End-stage.
2 Al, A2, A3 = AKIN (Acute Kidney Injury) Estagio 1, 2 ou 3,
3 K1, K2, K3 = KDIGO (Kidney Desease Impoving Global Outocomes) Estagio 1, 2 ou 3.
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Riscos:

Tendo em vista que esie estudo tralarse-a de avaliagdo sobre dados s=oundarios, infere-se que os riscos
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B=neficios:
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ANEXO B

Normas da Revista Cientifica

(—m espnIc
P ' ' European Society of

Paediatric and Neonatal

INTENSIVE CARE MEDICINE Intensive Care :
Emé I C m OFFICIAL JOURNAL OF THE EUROPEAN SOCIETY OF INTENSIVE CARE MEDICINE "8
Frrensive crne AND THE EUROPEAN SOCIETY OF PAEDIATRIC & NEONATAL INTENSIVE CARE ~ §

Instructions to Authors

ICM is a critical care journal that publishes studies covering all aspects of critical care from every country. The
journal publishes studies that include critically ill patients or patients at very high risk of becoming critically ill and, in
addition to those investigating critically ill patients in the ICU, welcomes studies of high-risk patients in the Emergency
Department and during the perioperative period.

All papers providing pre-clinical data (experimental, animal, in-vitro, bench studies or studies without patients)
should be submitted to ICM Experimental.

All manuscripts undergo review. An initial check is conducted soon after submission to ensure that all manuscripts
comply with the guidelines outlined in the Instructions for Authors. A pre-evaluation is then performed by the Editor-in-
Chief and one or more Editors to determine which papers are sent for external peer review.

Research articles must meet the following criteria:

= The manuscript presents the results of primary scientific research.

= The results have not been published in full elsewhere.

= Analyses are performed to a high technical standard and are described in full in the manuscript.

= Conclusions are presented in a clear and concise manner and are supported by the data.

= Manuscripts must be written in English using standard scientific terms.

= The research meets all applicable ethical standards.

= The article adheres to appropriate reporting guidelines and community standards for full data disclosure.

= All conflicts of interest should be clearly stated in the manuscript.

= According to the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, designation as an author must
satisfy three conditions. The author must have:

- Contributed substantially to the conception and design of the study, the acquisition of data, or the analysis and interpretation
of the data

- Drafted or provided critical revision of the article

- Provided final approval of the version submitted for publication

= Authors of original papers and reviews are requested to provide the following information:
- A "Take-home message" (two-sentences) which summarizes how the manuscript adds to current knowledge. This will
appear in the final published version of the paper.
- A 140-character Tweet that may appear online via the Intensive Care Medicine website or social media platforms. This
Tweet will not form part of the print version of the manuscript.

= The role of authors and contributors has recently been clarified by the ICMJE

ICM does not have any publication fees, and color figures are produced free of charge. Open access is available if
required; please consult Springer's website for further information.

For further details, or to submit an outline of your manuscript, please contact the Intensive Care Medicine Managing
Editor at journal.icm@sls.aphp.fr

Format instructions

All submissions must include references formatted according to the ICM standard:
53. Brown KL, MacLaren G, Marino BS (2013) Looking beyond survival rates: neurological outcomes after
extracorporeal life support. Intensive Care Med 39:1870-1872.

If you use Zotero, the ICM styling template can be found here.


http://www.icm-experimental.com/
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
https://www.zotero.org/styles/intensive-care-medicine
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Figures should be in color if possible. Please use shades of blue for PowerPoint-style data presentations. Technical
information about figures' format can be found below.

Types of papers

Original papers

= Original papers must not exceed 3,000 words and should include no more than 5 illustrations or tables.

= Up to 40 references are permitted.

= When reporting the results of a randomized controlled trial, author(s) should use the CONSORT statement as a guide to
preparing the manuscript (http://www.consort-statement.org/). As part of the EQUATOR network (http://www.equator-
network.org/), ICM does not consider trials that have not been registered.

= |f authors consider that their manuscript needs to be longer than 3,000 words or contain more figures or tables, the reasons for
this should be justified in the cover letter to the Editor-in-Chief.

= Supplementary information can be published in electronic supplements without limitation.

7-day profile publications
= High-quality manuscripts providing new findings from large prospective observational or interventional studies can be
submitted as a 7-day profile publication, allowing important data to be rapidly available in the public domain.
= 7-day profile publications are initially assessed by the Editor-in-Chief and Deputy Editors, and those deemed suitable for this
format sent to external reviewers. A decision will be notified to the authors within 7 working days.
= Manuscripts will either be provisionally accepted, rejected or transferred to the standard peer review process. In the case of
provisional acceptance, authors will have one day to address the reviewers' comments and resubmit a revised manuscript.

Reviews articles, systematic reviews, meta-analyses

= Review articles should be submitted as pre-submission enquiries, and are subject to the peer review process. Proposals for
review articles should be submitted under the pre-submission enquiry category, as a two-page outline so that content can be
discussed agreed at an early stage.

= Non-systematic review articles must be state-of-the-art reviews objectively depicting the current best knowledge on a given
topic The journal is primarily interested in receiving systematic reviews and meta-analyses that use high-quality methodology
and address relevant clinical questions not already or completely addressed in the literature.

= Review articles must not exceed 4,000 words and 75 references. Supplementary information can be published in electronic
supplements without limitation.

= Review articles must include original tables, figures, graphs, and other didactic material. They must provide unique
information not available elsewhere.

My paper 20 years later

Upon invitation by the editorial board, international experts who published a landmark study 20 or more years ago
have the opportunity to provide readers with a global unbiased and objective perspective on how their paper
contributed to changes in clinical practice and whether their findings have subsequently been confirmed or refuted by
others. Such manuscripts should not exceed 4000 words, 75 references and 5 figure or tables.

The outline can be flexible but must include discussion of the following:
= My original findings and how I present these data today
=  How my findings have been directly or indirectly confirmed
= How my findings have been directly or directly refuted
= Is there now consensus in this particular field?
= Are they any ongoing studies that will add knowledge in this area?

Editorials

= Editorials are always commissioned by the Editors and comment on one or more articles in the same issue of the Journal.
Editorials must not exceed 1,000 words and up to 15 references, and include a mandatory table or figure.

= Editorials have a maximum of 3 authors

= No abstract

What's new in Intensive Care?
= What's New articles can only be submitted after invitation by an Editor
= What's New articles are in the format of editorials and typically entitled "What's new in ...". They must not exceed 1,000
words and up to 15 references, and include a mandatory table or figure. A maximum of three authors is permitted.
= Expert clinicians and scientists are invited to outline the most striking advances in their field of expertise. The manuscript
should focus on the most recent knowledge and address ICM's global readership.
= No abstract
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Understanding the disease
Understanding the disease articles can only be submitted only after invitation by an Editor
They are in the format of editorials and must not exceed 1,000 words and up to 15 references. A unique image is mandatory.
A maximum of three authors is permitted
Authors should outline a clinical challenge in intensive care medicine and can include a specific disease state, a syndrome,
and a clinical abnormality or an intervention. The manuscript should communicate best practice in this field in a focused and
structured way that is accessible to a broad group of clinical colleagues, while outlining the most recent advances.
No abstract

Images
Submission under the Images section must be of high scientific quality and value as well as providing didactic and self-
explanatory lessons. They must be unique and adhere to ethical standards with patient/relative approval when appropriate,
protection of patient identity and privacy, and local ethics approval as appropriate.
The accompanying text should not exceed 200 words. A maximum of four authors is permitted
Images should not be short texts mimicking case reports and should be didactic graphic documents
No abstract or references

Correspondences

Correspondences provide an opportunity to debate published articles. They must not exceed 250 words, 3 references and 1
figure or table.
Correspondences are sent to the authors for rebuttal, and a final decision on publication is made at the end of this process.

Letters to the editor

Letters to the editor provide an opportunity to present results of high scientific value where a short format is most appropriate.
Typically, letters are dedicated to small pilot/feasibility studies and/or preliminary data. They must not exceed 500 words, 5
references and 1 figure or table. However, ESM are accepted, should you need to develop certain aspects of your letter.

The journal does not consider case reports or brief reports for publication.

From the inside

From the inside includes poetry, trivia, personal stories, thoughts and memories, sounding boards, obituaries or other
qualitative materials that authors wish to share with colleagues.

Technical informations

Title Page

The title page should include:
A concise and informative title
A short running title
The name(s) of the author(s)
The affiliation(s) and address(es) of the author(s)
The e-mail address, telephone and fax numbers of the corresponding author
The authors' COI

Abstract

Please provide a structured abstract of 150 to 250 words which should be divided into the following sections:

Purpose (stating the main purposes and research question)
Methods
Results
Conclusions
Keywords

Please provide 4 to 6 keywords which can be used for indexing purposes.

Text Formatting

Manuscripts should be submitted in Word.

Use a normal, plain font (e.g., 10-point Times Roman) for text.
Use italics for emphasis.
Use the automatic page numbering function to number the pages.
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Do not use field functions.

Use tab stops or other commands for indents, not the space bar.

Use the table function, not spreadsheets, to make tables.

Use the equation editor or MathType for equations.

Note: If you use Word 2007, do not create the equations with the default equation editor but use the Microsoft
equation editor or MathType instead.

= Save your file in doc format. Do not submit docx files.

Word template

Manuscripts with mathematical content can also be submitted in LaTeX.

LaTeX macro package

Headings

Please use no more than three levels of displayed headings.
Abbreviations

Abbreviations should be defined at first mention and used consistently thereafter.
Footnotes

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation of a reference included in the
reference list. They should not consist solely of a reference citation, and they should never include the bibliographic
details of a reference. They should also not contain any figures or tables.

Footnotes to the text are numbered consecutively; those to tables should be indicated by superscript lower-case
letters (or asterisks for significance values and other statistical data). Footnotes to the title or the authors of the article
are not given reference symbols.

Acknowledgments

Acknowledgments of people, grants, funds, etc. should be placed in a separate section before the reference list. The
names of funding organizations should be written in full.

Scientific style

Generic names of drugs and pesticides are preferred; if trade names are used, the generic name should be given at
first mention.

Citation

Reference citations in the text should be identified by numbers in square brackets. Some examples:
1. Negotiation research spans many disciplines [3].

2. This result was later contradicted by Becker and Seligman [5].

3. This effect has been widely studied [1-3, 7].

Reference list

The list of references should only include works that are cited in the text and that have been published or accepted for
publication. Personal communications and unpublished works should only be mentioned in the text. Do not use
footnotes or endnotes as a substitute for a reference list.
The entries in the list should be numbered consecutively.
= Journal article
Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L (2009) Effect of high intensity intermittent
training on heart rate variability in prepubescent children. Eur J Appl Physiol 105:731-738. doi: 10.1007/s00421-008-0955-8

Ideally, the names of all authors should be provided, but the usage of "et al" in long author lists will also be accepted:
Smith J, Jones M Jr, Houghton L et al (1999) Future of health insurance. N Engl J Med 965:325-329
= Article by DOI
Slifka MK, Whitton JL (2000) Clinical implications of dysregulated cytokine production. J Mol Med.
D0i:10.1007/s001090000086
=  Book
South J, Blass B (2001) The future of modern genomics. Blackwell, London
= Book chapter
Brown B, Aaron M (2001) The politics of nature. In: Smith J (ed) The rise of modern genomics, 3rd edn. Wiley, New York,
pp 230-257
= Online document
Cartwright J (2007) Big stars have weather too. IOP Publishing PhysicsWeb. http://physicsweb.org/articles/news/11/6/16/1.
Accessed 26 June 2007
= Dissertation - Trent JW (1975) Experimental acute renal failure. Dissertation, University of California
Always use the standard abbreviation of a journal’'s name according to the ISSN List of Title Word Abbreviations,
see www.issn.org/en/node/344

Tables

= All tables are to be numbered using Arabic numerals.
= Tables should always be cited in text in consecutive numerical order.


http://static.springer.com/sgw/documents/392600/application/zip/T1-book.zip
http://static.springer.com/sgw/documents/72921/application/zip/svmono.zip
http://www.issn.org/en/node/344
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For each table, please supply a table heading. The table title should explain clearly and concisely the components of the table.
Identify any previously published material by giving the original source in the form of a reference at the end of the table
heading.
Footnotes to tables should be indicated by superscript lower-case letters (or asterisks for significance values and other
statistical data) and included beneath the table body.

Electronic Figure Submission

Supply all figures electronically.
Indicate what graphics program was used to create the artwork.
For vector graphics, the preferred format is EPS; for halftones, please use TIFF format. MS Office files are also acceptable.
Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.
Name your figure files with "Fig" and the figure number, e.g., Figl.eps.
Line Art

Definition: Black and white graphic with no shading.
Do not use faint lines and/or lettering and check that all lines and lettering within the figures are legible at final size.
All lines should be at least 0.1 mm (0.3 pt) wide.
Line drawings should have a minimum resolution of 1200 dpi.
Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.
Halftone Art

Definition: Photographs, drawings, or paintings with fine shading, etc.
If any magnification is used in the photographs, indicate this by using scale bars within the figures themselves.
Halftones should have a minimum resolution of 300 dpi.

Combination Art

Definition: a combination of halftone and line art, e.g., halftones containing line drawing, extensive lettering, color diagrams,
etc.
Combination artwork should have a minimum resolution of 600 dpi.

Color Art

Color art is free of charge for online publication.

If black and white will be shown in the print version, make sure that the main information will still be visible. Many colors
are not distinguishable from one another when converted to black and white. A simple way to check this is to make a
xerographic copy to see if the necessary distinctions between the different colors are still apparent.

If the figures will be printed in black and white, do not refer to color in the captions.

Color illustrations should be submitted as RGB (8 bits per channel).

Figure Lettering

To add lettering, it is best to use Helvetica or Arial (sans serif fonts).

Keep lettering consistently sized throughout your final-sized artwork, usually about 2—-3 mm (8-12 pt).

Variance of type size within an illustration should be minimal, e.g., do not use 8-pt type on an axis and 20-pt type for the axis
label.

Avoid effects such as shading, outline letters, etc.

Do not include titles or captions within your illustrations.

Figure Numbering

All figures are to be numbered using Arabic numerals.

Figures should always be cited in text in consecutive numerical order.

Figure parts should be denoted by lowercase letters (a, b, c, etc.).

If an appendix appears in your article and it contains one or more figures, continue the consecutive numbering of the main
text. Do not number the appendix figures, "Al, A2, A3, etc."

Figure Captions

Each figure should have a concise caption describing accurately what the figure depicts.
Figure captions begin with the term Fig. in bold type, followed by the figure number, also in bold type.
No punctuation is to be included after the number, nor is any punctuation to be placed at the end of the caption.
Identify all elements found in the figure in the figure caption; and use boxes, circles, etc., as coordinate points in graphs.
Identify previously published material by giving the original source in the form of a reference citation at the end of the figure
caption.

Figure Placement and Size

When preparing your figures, size figures to fit in the column width.
For most journals the figures should be 39 mm, 84 mm, 129 mm, or 174 mm wide and not higher than 234 mm.
For books and book-sized journals, the figures should be 80 mm or 122 mm wide and not higher than 198 mm.

Submission

Supply all supplementary material in standard file formats.
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= Toaccommodate user downloads, please keep in mind that larger-sized files may require very long download times and that
some users may experience other problems during downloading.

Audio, Video, and Animations

= Always use MPEG-1 (.mpg) format.
Text and Presentations

= Submit your material in PDF format; .doc or .ppt files are not suitable for long-term viability.
= A collection of figures may also be combined in a PDF file.

Spreadsheets

= Spreadsheets should be converted to PDF if no interaction with the data is intended.
= |f the readers should be encouraged to make their own calculations, spreadsheets should be submitted as .xls files (MS Excel).

Specialized Formats

= Specialized format such as .pdb (chemical), .wrl (VRML), .nb (Mathematica notebook), and .tex can also be supplied.
Collecting Multiple Files

= Itis possible to collect multiple files in a .zip or .gz file.

= Electronic supplementary material will be published as received from the author without any conversion, editing, or
reformatting.

= If supplying any supplementary material, the text must make specific mention of the material as a citation, similar to that of

figures and tables (e.g., ". . . as shown in Animation 3").
= Name your files accordingly, e.g., Animation3.mpg.
Numbering
= If supplying any supplementary material, the text must make specific mention of the material as a citation, similar to that of
figures and tables (e.g., . . . as shown in Animation 3").
= Name your files accordingly, e.g., Animation3.mpg.
Captions

=  For each supplementary material, please supply a concise caption describing the content of the file.
Processing of supplementary files

= Electronic supplementary material will be published as received from the author without any conversion, editing, or
reformatting.
Ethical standards

Manuscripts submitted for publication must contain a statement to the effect that all human and animal studies have
been approved by the appropriate ethics committee and have therefore been performed in accordance with the
ethical standards laid down in the 1964 Declaration of Helsinki and its later amendments.
It should also be stated clearly in the text that all persons gave their informed consent prior to their inclusion in the
study. Details that might disclose the identity of the subjects under study should be omitted.
The editors reserve the right to reject manuscripts that do not comply with the above-mentioned requirements. The
author will be held responsible for false statements or failure to fulfill the above-mentioned requirements.

Conflict of interest

Authors must indicate whether or not they have a financial relationship with the organization that sponsored the
research. This note should be added in a separate section before the reference list. If no conflict exists, authors
should state: The authors declare that they have no conflict of interest.

After acceptance

Upon acceptance of your article you will receive a link to the special Author Query Application at Springer’'s web page
where you can sign the Copyright Transfer Statement online and indicate whether you wish to order OpenChoice and
paper offprints.
Once the Author Query Application has been completed, your article will be processed and you will receive the
proofs.

Open Choice

In addition to the normal publication process (whereby an article is submitted to the journal and access to that article
is granted to customers who have purchased a subscription), Springer now provides an alternative publishing option:
Springer Open Choice. A Springer Open Choice article receives all the benefits of a regular subscription-based
article, but in addition is made available publicly through Springer’s online platform SpringerLink.

Copyright transfer

Authors will be asked to transfer copyright of the article to the Publisher (or grant the Publisher exclusive publication
and dissemination rights). This will ensure the widest possible protection and dissemination of information under
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copyright laws. Open Choice articles do not require transfer of copyright as the copyright remains with the author. In
opting for open access, they agree to the Springer Open Choice Licence.

Offprints

Additional offprints can be ordered by the corresponding author.
Color illustrations

Publication of color illustrations is free of charge.
Proof reading

The purpose of the proof is to check for typesetting or conversion errors and the completeness and accuracy of the
text, tables and figures. Substantial changes in content, e.g., new results, corrected values, title and authorship, are
not allowed without the approval of the Editor.
After online publication, further changes can only be made in the form of an Erratum, which will be hyperlinked to the
article.

Online First

The article will be published online after receipt of the corrected proofs. This is the official first publication citable with
the DOI. After release of the printed version, the paper can also be cited by issue and page numbers.

Languages

Articles and abstracts must be in English.
Springer Open Choice™

Springer operates a program called Springer Open Choice. It offers authors to have their journal articles made
available with full open access in exchange for payment of a basic fee (‘article processing charge’).
With Springer Open Choice the authors decide how their articles are published in the leading and well respected
journals that Springer publishes. Springer continues to offer the traditional publishing model, but for the growing
number of researchers who want open access, Springer journals offer the option to have articles made available with
open access, free to anyone, any time, and anywhere in the world. If authors choose open access in the Springer
Open Choice program, they will not be required to transfer their copyright to Springer, either.
Whatever the decision, an author’s work will always benefit from all Springer has to offer. There is no difference in the
way that they are treated between Springer Open Choice articles and other articles among the well over 100,000 that
Springer publishes annually. All articles will be peer-reviewed, professionally produced, and available both in print
and in electronic versions on SpringerLink. In addition, every article will be registered in CrossRef and included in the
appropriate Abstracting and Indexing services. Springer Open Choice articles will have the possibility of incorporating
additional non-text files such as sound or video in the electronic edition.

Authorship and Contributorship

An "author" is generally considered to be someone who has made substantive intellectual contributions to a published

study, and biomedical authorship continues to have important academic, social, and financial implications (1). In the

past, readers were rarely provided with information about contributions to studies from persons listed as authors and

in Acknowledgments (2). Some journals now request and publish information about the contributions of each person

named as having participated in a submitted study, at least for original research. Editors are strongly encouraged to

develop and implement a contributorship policy, as well as a policy on identifying who is responsible for the integrity

of the work as a whole.

While contributorship and guarantorship policies obviously remove much of the ambiguity surrounding contributions,

they leave unresolved the question of the quantity and quality of contribution that qualify for authorship. The ICIME

has recommended the following criteria for authorship; these criteria are still appropriate for journals that distinguish

authors from other contributors.

= Authorship credit should be based on 1) substantial contributions to conception and design, acquisition of data, or analysis
and interpretation of data; 2) drafting the article or revising it critically for important intellectual content; and 3) final
approval of the version to be published. Authors should meet conditions 1, 2, and 3.

=  When a large, multicenter group has conducted the work, the group should identify the individuals who accept direct
responsibility for the manuscript (3). These individuals should fully meet the criteria for authorship/contributorship defined
above and editors will ask these individuals to complete journal-specific author and conflict-of-interest disclosure forms.
When submitting a manuscript authored by a group, the corresponding author should clearly indicate the preferred citation
and identify all individual authors as well as the group name. Journals generally list other members of the group in the
Acknowledgments. The NLM indexes the group name and the names of individuals the group has identified as being directly
responsible for the manuscript; it also lists the names of collaborators if they are listed in Acknowledgments.

= Acquisition of funding, collection of data, or general supervision of the research group alone does not constitute authorship.

= All persons designated as authors should qualify for authorship, and all those who qualify should be listed.

= Each author should have participated sufficiently in the work to take public responsibility for appropriate portions of the
content.

Some journals now also request that one or more authors, referred to as "guarantors,” be identified as the persons

who take responsibility for the integrity of the work as a whole, from inception to published article, and publish that

information.
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Increasingly, authorship of multicenter trials is attributed to a group. All members of the group who are named as
authors should fully meet the above criteria for authorship/contributorship.

The group should jointly make decisions about contributors/authors before submitting the manuscript for publication.
The corresponding author/guarantor should be prepared to explain the presence and order of these individuals. It is
not the role of editors to make authorship/contributorship decisions or to arbitrate conflicts related to authorship.
Contributors Listed in Acknowledgments

All contributors who do not meet the criteria for authorship should be listed in an acknowledgments section. Examples
of those who might be acknowledged include a person who provided purely technical help, writing assistance, or a
department chair who provided only general support. Editors should ask corresponding authors to declare whether
they had assistance with study design, data collection, data analysis, or manuscript preparation. If such assistance
was available, the authors should disclose the identity of the individuals who provided this assistance and the entity
that supported it in the published article. Financial and material support should also be acknowledged.

Groups of persons who have contributed materially to the paper but whose contributions do not justify authorship may
be listed under such headings as “clinical investigators" or "participating investigators," and their function or
contribution should be described-for example, "served as scientific advisors," "critically reviewed the study proposal,"
“collected data," or "provided and cared for study patients." Because readers may infer their endorsement of the data
and conclusions, these persons must give written permission to be acknowledged.

1. Davidoff F, for the CSE Task Force on Authorship (2000) Who's the author? Problems with biomedical authorship,
and some possible solutions. Science Editor 23:111-119

2. Yank V, Rennie D (1999) Disclosure of researcher contributions: a study of original research articles in The Lancet.
Ann Intern Med 130:661-670

3. Flanagin A, Fontanarosa PB, DeAngelis CD (2002) Authorship for research groups. JAMA 288:3166-3168

The above paragraph is part of: International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals. Available at: http://www.icmje.org/. Accessed March 30, 2009

Copyright information

Submission of a manuscript implies: that the work described has not been published before (except in form of an
abstract or as part of a published lecture, review or thesis); that it is not under consideration for publication elsewhere;
that its publication has been approved by all co-authors, if any, as well as - tacitly or explicitly - by the responsible
authorities at the institution where the work was carried out. The author warrants that his/her contribution is original
and that he/she has full power to make this grant. The author signs for and accepts responsibility for releasing this
material on behalf of any and all co-authors. Transfer of copyright to Springer becomes effective if and when the
article is accepted for publication. After submission of the Copyright Transfer Statement signed by the corresponding
author, changes of authorship or in the order of the authors listed will not be accepted by Springer.

The copyright covers the exclusive right (for U.S. government employees: to the extent transferable) to reproduce and
distribute the article, including reprints, translations, photographic reproductions, microform, electronic form (offline,
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