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RESUMO

Varios sistemas de estratificagio de risco tém sido estudados com o objetivo de predizer a evolugao de pacientes graves com
insuficiéncia renal aguda (IRA).

OBJeTIVOS. Avaliar e comparar as taxas de mortalidade e o escore de severidade individual de necrose tubular aguda (ATN-
ISS) em pacientes que desenvolveram IRA tratados em hospital universitario de atendimento predominantemente terciario.
Meropos. Foram estudados prospectivamente 103 pacientes com IRA por necrose tubular aguda (NTA), atendidos no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, acompanhados até recuperacao do quadro renal ou
obito. No momento da primeira avaliagao do nefrologista foi aplicado o escore ATN-ISS. Os resultados foram apresentados
em média * desvio padrao ou mediana, com nivel de significancia de 5%.

ResuLTapos. Verificamos que 51,4% eram do sexo masculino, com média de idade de 58 + 36 anos. A mortalidade geral
foi de 44,3%, sendo estatisticamente maior nos pacientes provenientes de enfermarias cirdrgicas (52,7%) quando
comparados aqueles de enfermarias clinicas (35,3%), e naqueles que realizaram dialise (63,8%) quando comparados aos de
tratamento conservador (23,5%). O escore ATN-ISS apresentou boa confiabilidade, com elevado poder discriminatorio
(area sob a curva de 0,95) e boa calibragdo, principalmente a partir do quintil 3.

ConctusAo. Na populaco estudada, as taxas de mortalidade foram semelhantes aquelas encontradas na literatura. O escore
ATN-ISS mostrou ser um indice progndstico com grande confiabilidade, podendo ser aplicado na pratica diaria do
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nefrologista.

INTRODUCAO

A mortalidade dos pacientes portadores de insuficiéncia renal
aguda (IRA) permaneceu elevada nas ultimas décadas, apesar dos
avancos diagndsticos e terapéuticos ocorridos. Mesmo coma utiliza-
cao de novas técnicas de didlise e recursos nas unidades de terapia
intensiva (UTI), o prolongamento da vida do paciente com IRA nao
significou reducdo da mortalidade.

Varios sistemas de estratificacio de risco tém sido estudados
com o objetivo de predizer a evolucdo de pacientes graves com
IRA. Os primeiros trabalhos com o prognéstico da IRA sao das
décadas anteriores, inicialmente com analise estatistica univariada'?
e posteriormente com analise multivariada*''. Porém, a maioria
destes trabalhos foi retrospectiva, sem grupo controle ou com
grupo controle pequeno**?.

Indices prognésticos, tais como o TISS (Therapeutic Interventions
Scoring System)'2, SAPS (Simplified Acute Phisiology Score)'*, APACHE
Il 'e Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)", MPM
(Mortality Prediction Model)'"* e PRISM (Pediatric Risk of Mortality)'s'”
vém sendo utilizados, em UTI, para predizer o desfecho de um
determinado grupo de pacientes com patologias graves, dentre elas
alRA. D’Avilaetal.'® mostraram que o APACHE 1, utilizado isolada-
mente, foi pouco adequado como preditor de IRA em pacientes
internados em UT], pois foi sensivel para prever nao sobrevivente,
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mas pouco especifico. Fery-Lemonnier-E et al.'®, relacionand o
indices prognésticos em IRA, incluindo o APACHE Il e SAPS e
nimero de faléncias de érgaos, concluiram que ha em todos eles
fontes de ambigiiidades nas orientacdes que devem ser usadas para
sua coleta e que avariagao entre o valor do indice dadoaum paciente
por um observador diferia do outro numa magnitude tal que poderia
introduzir alteragoes nos estudos que os utilizassem.

Na busca de novos indices prognésticos especificos para
pacientes que desenvolvem IRA, Liano et al.”’ propuseram um
escore que pode ser usado também para pacientes internados fora
de UTI, denominado escore de severidade individual de necrose
tubular aguda (ATN-ISS), obtido imediatamente ap6s a hospita-
lizagdo ou no momento do atendimento do nefrologista, o que
ocorre geralmente até 48 horas apos a internacao. Este indice foi
testado pelo proprio autor em |00 pacientes e, quando compara-
do com o APACHE II, mostrou excelente confiabilidade. Diversos
trabalhos posteriores utilizaram o escore ATN-ISS para pacientes
com IRA emssituacdes clinicas diferentes, destacando-se os traba-
lhos de Doumacetal.’, Methaetal.2' e, noBrasil, Fernandes et al.,
Cendoroglo etal.?e Teixeira et al.*. Nés também utilizamos o
escore ATN-ISS para randomizar grupos de pacientes com IRA e
avaliar métodos de didlise e permanéncia em UTI, com bons
resultados™ .
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Este trabalho tem como objetivos avaliar e comparar as taxas de
mortalidade e o escore ATN-ISS em pacientes que desenvolveram
IRA tratados em um hospital universitario de atendimento predomi-
nantemente terciario.

MEtopos

Foram estudados, prospectivamente, |03 pacientes de ambos os
sexos, com idade superior a 12 anos, internados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, e acompa-
nhados pelo grupo da IRA da Disciplina de Nefrologia, durante o
periodo de janeiroadezembro de 2003. Todos possuiam diagnéstico
de IRA por necrose tubular aguda (NTA) e estavam distribuidos em
leitos de enfermaria geral e em unidades de terapia semi-intensiva e
intensiva.

IRAfoi definida pela presenca de um aumento stbito de creatinina
sérica acima de 30% de seu valor basal, com funcao renal prévia
normal, e NTA caracterizada pela manutencao da insuficiéncia renal
apos corregao de causas pré-renais e afastadas outras causas parenqui-
matosas e pos-renais. Quanto 2 etiologia da IRA, esta pode ser
classificada como isquémica (quando pacientes apresentavam condicdo
hemodinamica de baixo fluxo renal), nefrotdxica (quando a piora da
funcdo renal esteve associada a presenca de substancias nefrotoxicas
exdgenas ou enddgenas) e multifatorial (quando presentes varios
insultos renais, dentre eles os quadros sépticos). Asindicacoes de dialise
foram aquelas classicamente conhecidas (hipervolemia, uremia,
acidose metabdlica persistente e hipercalemiaimportante) e os méto-
dos dialiticos aplicados foram a hemodidlise e a didlise peritoneal.

No momento da avaliagdo do médico nefrologista foi aplicado o
escore ATN-ISS? , obtido a partir da equagao abaixo e expresso em
percentagem. Os pacientes foram acompanhados até resolucao do
quadro (recuperacao dafuncao renal ou dbito).

Escore ATN-1S5= 0,032 (idade em décadas) - 0,086 (sexo) - 0,109
(nefrotoxicidade) + 0,109 (oligtria) + 0,116 (hipotensao) + 0,122
(ictericia) + 0,150 (coma) - 0,154 (consciéncia) + 0,182 (respiracao
assistida) + 0,21

Onde:

v' Sexo: | paramasculino e 0 para feminino

v' Hipotensao: PAsistélica < 00 mmHg por mais de |0 h, indepen-
dente do uso de drogas vasoativas

V' Ictericia: se bilirrubina total > 2 mg/d|

v' Foi considerado, para cada item, exceto sexo e idade: sim= |;

nao= 0

Os dados foram coletados em protocolo préprio, recebendo
prévia autorizacao do Comité de Etica em Pesquisa local.

Para andlise estatistica foi utilizado o teste de Goodman para
amostrasindependentes, com respostas categorizadas, para contraste
entre proporcoes multinormais. Para comparagdo entre o escore
ATN-ISS e amortalidade em cada subpopulacao e populagao geral foi
aplicado ointervalo de confianga. Paraavaliagao global do escore ATN-
ISS foram utilizadas a discriminagao (habilidade do modelo para distin-
guir os pacientes que sobreviveram daqueles que morreram) e a
calibracéo (capacidade do indice de estimar corretamente a mortali-
dade aolongo de todos os niveis de risco preditos)”’ % . Adiscriminagao
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Tabela | - Caracteristicas da populacao estudada

Pacientes (n) Proporcao (%)

Sexomasculino 53 51,5
Médiaidade 58 + 36anos
|dade <60 anos 52 50,5
Tempodeacompanhamento 9 * 8dias
Enfermariacirirgica 53 51,5
EtiologiadaIRA

isquémica 50 515

nefrotdxica 26 22,3

multifatorial 27 26,2
Tratamentodialitico 53 51,5

foi obtida pela curva ROC (relagao entre sensibilidade e | menos
especificidade) e pela areasobre a curva (quanto maior o valor, maior
o poder discriminatério do modelo, sendo que valores maiores ou
iguais a 0,9 representam excelente discriminagao). A calibragao foi
obtida por meio da andlise de curvas de mortalidade prevista e
observada com os pacientes agrupados emintervalos de 20% (quintis).
Os dados foram apresentados como média + desvio-padrao ou
mediana e a significancia como p<0,05.

ResuLTADOS

A média de idade dos pacientes estudados foi de 58 * 36 anos
(50,5% apresentavam idade menor ou igual a 60 anos), sendo 51,5%
do sexo masculino e 48,5% feminino. O tempo de acompanhamento
pelo nefrologista foi de 9 + 8 dias. Verificamos que 51,5% dos
pacientes vieram de enfermarias cirdrgicas (incluindo ginecologia,
obstetricia, oftalmologia e otorrinolaringologia) e 48,5% de enfer-
marias clinicas. Em relacao a etiologia, 51,5% dos casos foram
isquémicos, 22,3% nefrotoxicos e 26,2% multifatoriais. Ainda, 51,5%
dos pacientes realizaram didlise. A Tabela | resume estes resultados.

Amortalidade entre os pacientes estudados foi de 44,3%, sendo de
41,6% entre o sexo masculino e de 47% no feminino (p>0,05).
Pacientes maiores de 60 anos apresentaram mortalidade de 51,4%,
enquanto naqueles com 60 anos ou menos a mortalidade foi de
37% (p>0,05). Em relacdo ao tipo de internacao, a mortalidade nas
enfermarias cirtrgicas (52,7%) foi estatisticamente maior que nas
enfermarias clinicas (35,3%) (p<0,05). Pacientes com IRA nefrotdxica
apresentaram mortalidade (35,3%) menor que aqueles com [RA
isquémica (42,8%) e multifatorial (55,7%) (p<0,05), sendo estas
ultimas estatisticamente semelhantes. Nos pacientes que realizaram
dialise, a mortalidade foi de 63,8%, superior aquela encontrada nos
pacientes que realizaram apenas tratamento conservador
(23,5%) (p<0,05).

A mediana do escore ATN-ISS na populagao geral foi de 50, | %.
Nao houve diferenca estatistica entre os pacientes do sexo masculino
e feminino (mediana de 46,3% e 54,3%, respectivamente — p>0,05)
e entre aqueles provenientes de enfermarias clinicas (mediana de
52,1%) e cirtrgicas (mediana de 43,3%) (p>0,05). Pacientes com
idade menor ou igual a 60 anos apresentaram mediana de escore
ATN-ISS superior aqueles com idade maior que 60 anos (37,9% e
60,1%-p<0,05). Emrelagaoaetiologia, pacientes com IRAisquémica
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Tabela 2 - Mortalidade, escore ATN-ISS e
intervalo de confianca em diferentes subgrupos

Mortalidade Escore ATN-ISS Intervalo de
(%) (mediana) confianca
Geral 443 50,1 44,0-55,0
Sexo
masculino 416 46,3 37,6-56,6
feminino 470 543 438-62,7
|dade
<60anos 370 379 334-513
> 60anos 514 60,1 48,6-67,1
Enfermaria
cirlrgica 52,70 52,1 43-619
clinica 35,3* 43 38,7-57,0
EtiologiadaIRA
isquémica 4),8* 52,4 447-619
nefrotdxica 353 30,7¢ 21,8-49,7
multifatorial 55,7 554 0,7-711
Tratamento
conservador 23,5% 29,3 26,5-41,6
dialitico 63,8¢ 70,0¢ 57,1-733

a=p<0,05x > 60 anos; b=p<0,05 x enfermaria clinica; c=p<0,05 x demais; d=p<0,05x
conservador
* Abaixo do intervalo de confianca damediana do escore ATN-ISS

Figura | - Curva ROC e drea sob a curva (ASC) para o escore ASTN-ISS
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oumultifatorial apresentaram medianas de escore-ATN-ISS semelhantes
(52,4% e 55,4%, respectivamente), porém estatisticamente maiores
que IRA nefrotoxica (mediana de 30,7%) (p<0,05). Pacientes que
realizaram didlise apresentaram mediana de escore ATN-ISS maior que
os que realizaram apenas tratamento conservador (70% e 29,3%,
respectivamente—p<0,05).

ATabela2 mostraamortalidade, amediana do escore ATN-ISS e
ointervalo de confianca (limite inferior e superior) do escore ATN-ISS
estabelecido paraa populacao estudada e para cada subgrupo. Apenas
pacientes provenientes de enfermarias clinicas, com IRA isquémica e
que ndo realizaram didlise apresentaram mortalidade abaixo dos limites
de confianca estabelecidos para o escore ATN-ISS. Nao houve
subgrupo em que a mortalidade obtida esteve acima dos limites de
confianca estabelecidos para o escore ATN-ISS.

Paraavaliar a discriminacao do escore ATN-ISS foi utilizadaa curva
ROC, comvalor de area soba curvade 0,95, conforme demonstrado
naFigura |. Paraavaliar a calibraco do escore ATN-ISS foram compa-
radas curvas de mortalidade prevista e observada entre os pacientes
agrupados em quintis de acordo com o escore ATN-ISS em ordem
crescente (quintil | = 21 pacientes, 2= 20 pacientes, 3= 2| pacientes,
4=120 pacientese 5= 21 pacientes), sendo observado que, a partir do
quintil 3, o escore ATN-ISS mostrou excelente calibracao. A Figura 2
apresentaas curvas descritas.

Discussio

Este trabalho mostrou as taxas de mortalidade obtidas em uma
populacao de pacientes com IRA por NTA, comparando-as com o
escore ATN-ISS em diferentes subgrupos.

Os dados sao semelhantes aos obtidos naliteratura, principalmente
em relagdo as caracteristicas da populacdo, com média de idade em
torno daquarta e quinta décadas de vida, proporcao semelhante entre
homens e mulheres e entre pacientes clinicos e cirlrgicos, além do
predominio da etiologia isquémica sobre as demais.

A mortalidade apresentada esteve dentro do observado na
literatura quando se consideram pacientes internados tanto em UTI
quanto fora dela, sendo maior nos pacientes que realizaram dialise.

Muitos autores analisaram aspectos demograficos, condi¢oes
pré-existentes, origem da IRA, débito urinario, valores bioquimicos,
complicagbes e modalidades do tratamento'* 1% 23, Liafo et al.*,
em 1989, desenvolveram um estudo que utilizaa analise de regressao
multipla de dados clinicos obtidos, pela primeiravez, por nefrologista,
sendo capaz de verificar pesos relativos parafatores de risco relevantes
paraa probabilidade de morte apés NTA.

D’Avilaetal.'®, em nosso meio, estudaram 124 pacientes com IRA
internados em UTI, divididos em dois grupos, sobreviventes e nao
sobreviventes. Apos analise de regressao logistica multivariada, foram
definidos como melhores indicadores de nao sobrevida: doenca hepa-
tica/via biliar, choque, ventilagdo mecanica, uso de drogas vasoativas,
substituicao lenta da fungao renal e o indice APACHE II. Segundo
Abdulkader et al.*, sdo fatores associados a um pior progndstico, na
evolucao darecuperacdo dafungio renal, aidade (quanto maior, mais
demorada a recuperacio da funcao renal), severidade da doenga,
presenca de lesao renal prévia e realizagao de sessoes de didlise. Lohr
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etal.”” mostraram que pressao arterial sistolicamenor que | |0 mmHg,
ventilacaoassistida, insuficiéncia cardiaca congestiva, sépsis suspeita ou
comprovada e disfuncdo gastrointestinal (hemorragias, obstrucao,
cirurgiaabdominal recente, etc) foram relacionados comasobrevida.
Cantarovich etal.* mostraram, por analise univariada, que naadmissao
hospitalar de pacientes com IRA, seis fatores de risco paramorte foram
significativos: idade maior que 55 anos, ventilagdo mecanica, oliguria,
sépsis, choque e aumento de bilirrubinas, enquanto que, por analise
multivariada, somente oliglria e sépsis foram fatores de risco signi-
ficativos. Coritsidis et al.*” avaliaram trés fatores que poderiam deter-
minar a mortalidade na IRA, comparando-a com o APACHE I
(albumina sérica, osmolalidade urinaria e sépsis). Para pacientes clinicos
houve boa correlacao, porém o mesmo nao ocorreu para cirlirgicos,
sugerindo que sejam populagdes diferentes.

No presente trabalho, alguns fatores de risco foram identificados
como marcadores de maior mortalidade, tais como os pacientes
cirdrgicos e realizagao de didlise, enquanto IRA nefrotéxica esteve
associada com menor mortalidade. Foi também avaliado o escore
ATN-ISS como indice prognéstico na IRA. Este indice foi descrito
por Liafo et al.?’, mostrando que coma, respiragao assistida,
hipotensao, oliglria e ictericia tiveram uma influéncia positiva inde-
pendente sobre amortalidade e que etiologia nefrotdxica e consciéncia
normal apresentaram bom progndstico.

Em nosso trabalho a mediana do escore ATN-ISS foi maior nos
pacientes maiores de 60 anos quando comparada com os mais jovens;
portadores de IRA isquémica e multifatorial quando comparados com
IRA nefrotoxica; e naqueles que fizeram didlise quando comparados
com aqueles em tratamento apenas conservador. Quando foram
analisados os intervalos de confianca do escore ATN-ISS e a mortali-
dade, notou-se que houve semelhanca entre mortalidade e indice
progndstico na maioria dos subgrupos estudados, umavez que somen-
te nos pacientes provenientes de enfermaria clinica, portadores de
IRAisquémica e nos que realizaram tratamento conservador a morta-
lidade esteve abaixo do intervalo de confianca do escore ATN-ISS. A
avaliacdo global deste escore também mostrou excelente resultado,
tanto em relagao a curva de discriminagao quanto a de calibracao. A
areasob a curva de 0,95 mostrou que o escore tem excelente poder
discriminatério e a calibragdo mostrou que este escore é bastante
confiavel, principalmente a partir do quintil 3.

Douma et al.?, analisando retrospectivamente 238 pacientes
adultos em UTI com IRA dialitica, avaliaram sete indices gerais de
mortalidade e quatro especificos para IRA, concluindo que o APACHE
IIle o escore ATN-ISS foram aqueles capazes de identificar um grupo
de pacientes com quase |00% de chance de mortalidade, sendo que
este Ultimo apresentou maior area sob a curva (0,78) e melhor
calibracdo, em todos os quintis analisados. Resultados semelhantes
também foram encontrados em estudos brasileiros, tais como aqueles
realizados por Fernandes et al.” e Cendoroglo et al.” que, avaliando
0 APACHE Il e 0 escore ATN-ISS em pacientes com IRA tratados fora
de UTI, mostraram que ambos podem ser usados como indices
prognosticos se aplicados no dia da avaliagio do nefrologista, porém o
escore ATN-ISS foi melhor preditor quando aplicado de modo seriado
(admissao do paciente, avaliagao do nefrologista e no dia da primeira
didlise). Teixeira et al.”, estudando 439 casos de IRA, demonstraram
que o escore ATN-ISS apresentou boa calibracao e discriminagao,
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sendo maiores entre os pacientes que foram a 6bito quando compa-
radas aos que permaneceram vivos. Mais recentemente, porém, Mehta
etal.”' nao obtiveram resultados tao promissores com o escore ATN-ISS
ao estudar, de modo prospectivo, 605 pacientes com diagnosticode IRA
em UTI. Neste trabalho ha apresentaco de novo indice desenvolvido
pelo préprio grupo, que mostrou melhores resultados.

CoNcLusAo

Aimportanciadestes varios indices prognosticos pode ser demons-
trada em muitos aspectos, tais como comparar diferentes servicos, a
evolucdo de pacientes semelhantes submetidos a tratamentos diversos,
o controle de qualidade interno das atividades em diferentes periodos
eamortalidade esperada e observada. Nosso trabalho mostrou uma
boaassociagdo entre o escore ATN-ISS e a mortalidade nos pacientes
acompanhados, o que nos permite concluir que trata-se de indice com
grande confiabilidade, podendo ser aplicado na pratica diaria do
nefrologista, ndo descartando, porém, a necessidade de desenvol-
vimento de indice prognéstico préprio do servico.

Conflito de interesse: nao ha.

SUMMARY

ASSESSMENT OF MORTALITY AND SPECIFIC INDEX IN ACUTE
RENAL FAILURE

Avariety of systems of risk factor stratification have been studied to
predict the outcome in acute renal failure (ARF).

OsjecTives. Assess and compare mortality and the Acute Tubular
Necrosis Individual Severity Score (ATN-ISS) in patients with AFR treated
in a university hospital.

MeTHops. A prospective analysis was made of 103 patients with a
diagnosis of intrinsic ARF admitted to the Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP. Patients were followed up
until recovery of renal function or death. The Score ATN-ISS was recorded
during the first hours of the assessment by a nephrologist. Results were
reported as median or mean = SD, with statistical significance of p<0.05.

ResuLs. Fifty-one percent of patients were male with a mean age of 58
* 36 years. Forty-four percent died in the hospital. Mortality was higher
in patients from the surgical wards (52.7%) and in patients who were
treated with dialysis (63.8%). The score ATN-ISS showed a good
confidence level, with high discriminatory power (area under the curve of
0.95) and good accuracy.

Conctusions. Mortality in this study was comparable to that found in
literature. The ATN-ISS was shown to be a prognostic index with a high
confidence level that could be routinely applied by nephrologists to patients
with AFR. [Rev Assoc Med Bras 2005; 51(6): 318-22]

Kevworps: Acute renal failure. Prognosticindex. Mortality. Risk factors.
Dialysis.
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