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RESUMO

Objetivos: Verificar os fatores determinantes de prognostico nos pacientes com sepse grave ¢ insuficiéncia renal aguda.

Meétodos: Foram incluidos todos os pacientes maiores que 18 anos internados na unidade de cuidados intensivos do
Hospital Universitario de Londrina (estado do Parana) entre maio de 2007 e junho de 2008 com diagndstico de sepse
grave ou choque séptico.

Resultados: Foram analisados 67 pacientes, cuja média de idade foi de 61+18 anos, sendo que 47 (70,1%) apresentaram
insuficiéncia renal aguda e 18 (26,9%) necessitaram didlise. A mortalidade foi maior nos pacientes com insuficiéncia
renal aguda (85,1%) quando comparada com a dos pacientes sem insuficiéncia renal aguda (35,0%; p<0,001). Houve
necessidade de ventilacdo mecanica em 53 (79,1%) pacientes e de drogas vasoativas em 51 (76,1%) pacientes. Os
fatores de risco que se associaram com maior mortalidade pela analise bivariada foram o escore APACHE II (»p=0,02),
SOFA (p=0,03), uso de drogas vasoativas (p<0,01) e uso de ventilagdo mecénica (p=0,01). Na anélise multivariada o
uso de drogas vasoativas manteve a significancia, com OR de 25,33 (IC 95% 3,21-199,69; p=0,002).

Conclusdes: A insuficiéncia renal aguda foi ocorréncia comum nos pacientes com sepse, fazendo parte de um quadro
de disfunc¢ao de multiplos 6rgdos e sistemas, particularmente nos pacientes com diagnostico de choque séptico, estando
associada a aumento da probabilidade de morte nesses pacientes graves. O uso de drogas vasoativas foi o Gnico fator
de risco para mortalidade em pacientes com sepse e insuficiéncia renal aguda que se manteve na analise multivariada.
Estes resultados apontam para a importancia do tratamento precoce dos quadros de sepse grave a tempo de prevenir
a evolugdo para choque séptico e para insuficiéncia renal.

DESCRITORES: SEPSE; INSUFICIENCIA RENAL; FALENCIA DE MULTIPLOS ORGAOS; MORTALIDADE; FATORES
DE RISCO.

ABSTRACT

Aims: To investigate the determinants of prognosis in patients with severe sepsis and acute renal failure.

Methods: We included all patients older than 18 years admitted to the intensive care unit of University Hospital of Londrina
(Parana state) between May 2007 and June 2008 with a diagnosis of severe sepsis or septic shock.

Results: We analyzed 67 patients, whose average age was 61418 years; 47 (70.1%) had acute renal failure and 18 (26.9%)
required dialysis. Mortality was higher in patients with acute renal failure (85.1%) compared with patients without acute
renal failure (35.0%, p<0.001). There was need for mechanical ventilation in 53 (79.1%) patients and vasoactive drugs in
51 (76.1%) patients. Risk factors that were associated with higher mortality in the bivariate analysis were the APACHE II
score (p=0.02), SOFA (p=0.03), vasoactive drugs (»p<0.01) and mechanical ventilation (»p=0.01). In multivariate analysis,
vasoactive drugs remained significant, with OR of 25.33 (95% CI 3.21-199.69, p=0.002).

Conclusions: Acute renal failure was a common occurrence in patients with sepsis, as part of a framework of multiple
organ systems and, particularly in patients with septic shock. Acute renal failure was associated with increased likelihood
of death in these severely ill patients. Use of vasoactive drugs was the only risk factor for mortality in patients with sepsis
and acute renal failure which remained in the multivariate analysis. These results point to the importance of early treatment
of severe sepsis in time to prevent progression to septic shock and renal failure.
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INTRODUCAO

Insuficiéncia renal aguda (IRA) € uma complicacao
comum na pratica médica, afetando cerca de 5% de
todos os pacientes hospitalizados.!? Entre os pacientes
internados em unidade de terapia intensiva (UTI), a
incidéncia de IRA varia de 10 a 30% e esta associada
a altas taxas de mortalidade.'* A sepse ¢ um dos
principais fatores precipitantes de IRA, sendo que
esta ocorre em 23% dos pacientes com sepse grave €
em 51% dos pacientes com choque séptico quando a
hemocultura € positiva. A combinagdo de IRA e sepse
estd associada a uma mortalidade de 70%.7-°

Ao longo dos ultimos anos, varios estudos
foram realizados com objetivo de identificar fatores
prognosticos e preditivos da evolugdo de pacientes
graves com IRA em UTI, porém, a despeito dos
avangos ocorridos no tratamento da IRA, as taxas
de mortalidade ndo sofreram grandes modificacdes.
Portanto, é necessario aprimorar os conhecimentos dos
fatores associados ao progndstico nesses pacientes para
que seja possivel elaborar medidas preventivas e um
tratamento mais efetivo, visando a reducgdo nas taxas
de mortalidade.

Este estudo tem por objetivo identificar os fatores
de risco associados com a mortalidade em pacientes
com sepse grave que apresentam IRA, e que foram
admitidos na UTI de um Hospital Universitario.

METODOS

Este estudo observacional longitudinal avaliou uma
amostra de pacientes internados na UTI do Hospital
Universitario de Londrina, no periodo de maio de 2007
a junho de 2008. Este hospital escola é o maior 6rgao
suplementar da Universidade Estadual de Londrina,
estando ligado academicamente ao Centro de Ciéncias
da Saude. E um hospital publico, terciario e de grande
porte, com 316 leitos, fazendo parte de uma rede
de assisténcia a saude que atende a uma populagao
estimada em 825.000 habitantes, considerando-se a
Regional de Satide de Londrina. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa local, parecer
CEP 021/05.

Foram incluidos todos os pacientes maiores que 18
anos com diagndstico de sepse grave ou choque séptico
internados consecutivamente na UTI. Foram excluidos
os pacientes com diagnostico prévio de insuficiéncia
renal cronica, internagdes com duragdo menor que
24 horas ou iminente risco de morte dentro das pri-
meiras 48 horas de internacao.

Foram analisadas as seguintes variaveis: idade, sexo,
tempo de internacdo na UTI, tempo de internagdo no

hospital, diagnéstico de admissao na UTI, necessidade
de ventilagdo mecanica, necessidade de dialise, uso de
drogas vasoativas e desfecho (alta hospitalar ou 6bito).
Os critérios diagndsticos para sepse grave e choque
séptico foram definidos de acordo com a American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine (ACCP/SCCM) Consensus Conference de
1992.1°0 diagnostico de insuficiéncia renal aguda foi
definido como aumento da creatinina sérica maior que
50% dos niveis basais. As disfung¢des organicas foram
avaliadas pelo escore SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment)'! e a gravidade da doenca avaliada pelo
escore APACHE 11 (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation 11)'2, ambos os escores colhidos nas
primeiras 24 horas de internagdo. Os pacientes foram
acompanhados até a alta hospitalar ou 6bito.

As variaveis continuas foram descritas como
médiatdesvio padrao ou mediana e valores minimo
e maximo, dependendo da distribui¢do dos dados. As
variaveis qualitativas foram descritas pela frequéncia
bruta e percentual. As médias e as variancias dos
dois grupos, com e sem IRA, foram comparadas pelo
teste “t” de Student e as medianas pelo teste de Mann
Whitney. As frequéncias das variaveis categoricas
foram avaliadas usando o teste de qui-quadrado ou teste
exato de Fisher. Os fatores de risco foram avaliados
por analise bivariada e multivariada pela regressao
logistica, com selegdo de variaveis pelo método
stepwise. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Foram analisados 67 pacientes no periodo de
estudo, os quais tinham em média 61,4+18,0 anos de
idade e dos quais 39 (58,2%) eram do sexo masculino.
Os diagnosticos de admissdo mais frequentes foram
sepse (28,4%), insuficiéncia cardiaca (10,4%), acidente
vascular encefalico (4,5%), doenga vascular periférica
(4,5%) e trauma (3,0%).

A média do escore APACHE II era de 24,2+7,9
e variou de 8 a 41. A média do escore SOFA na
admissao foi 8,9+3,9 e variou de 1 a 18. Dezessete
pacientes (25,4%) apresentavam critérios de doenga
cronica definidos pelo escore APACHE II. As médias
destes escores para os pacientes com e sem IRA estdo
descritas na Tabela 1.

A mediana do tempo de permanéncia na UTI foi 8
dias e variou de zero a 33 dias. Nao houve diferenca
do tempo de internacdo na UTI entre os pacientes com
e sem IRA (8,5£8,0 dias e 6,949,0 dias; p=0,46). A
mediana do tempo de internagdo hospitalar foi 15 dias
e varioude 1 a 118 dias.
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Tabela 1. Média dos escores APACHE II e SOFA de
67 pacientes com sepse grave internados na Unidade
de Tratamento Intensivo do Hospital Universitario de
Londrina/PR, entre maio de 2007 e junho de 2008, com
e sem insuficiéncia renal aguda.

Com IRA Sem IRA
Escore n=47 =20 Valor de p
APACHE 11 26,31£7,74 19,25+6,28 <0,001
SOFA 10,08+3,84 6,35£3,08 <0,001

IRA = insuficiéncia renal aguda; APACHE II = Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment.

Quarenta e sete (70,1%) pacientes apresentaram
critérios para o diagndstico de insuficiéncia renal aguda
e destes 24 eram do sexo masculino (51,1%). Dezoito
(26,9%) necessitaram de tratamento dialitico. A
mortalidade foi significativamente maior nos pacientes
com IRA (85,1%) quando comparada aos pacientes
sem IRA (35,0%; p<0,001). Houve necessidade de
ventilagdo mecanica em 53 (79,1%) pacientes e de
drogas vasoativas em 51 (76,1%) pacientes.

Os fatores de risco que se associaram com maior
mortalidade pela andlise bivariada foram o escore
APACHE II (p=0,02), SOFA (p=0,03), uso de drogas
vasoativas (p<0,01) e uso de ventilagdo mecéanica
(»p=0,01). O uso de drogas vasoativas foi o Unico
fator de risco que se manteve no modelo da analise
multivariada como fator de risco para mortalidade
em pacientes com IRA, resultando em OR de 25,33
(IC 95% 3,21-199,69; p=0,002) (Tabela 2).

DISCUSSAO

A frequéncia de IRA em pacientes com sepse
grave ou choque séptico deste estudo foi de 70,1%,
e a mortalidade dos pacientes sépticos com IRA foi
mais de duas vezes maior do que naqueles pacientes
sem IRA. A nossa frequéncia de IRA foi mais elevada
do que a encontrada em outros estudos, que variou

entre 23 e 41%. A explicag@o mais provavel para este
achado ¢ a restrigdo do ntimero de leitos de UTI em
nossa instituicao, que induz a uma sele¢ao de admissao
preferencial dos casos mais graves e com maior numero
de disfungdes organicas.® !* Pacientes que possuem a
combinagdo de sepse e IRA podem apresentar alguns
efeitos da vasodilatacdo sist€émica arterial, como
alteragdo das forcas de Starling nos capilares, edema
pulmonar, hipoxia, necessidade de ventilacdo mecénica,
sindrome do desconforto respiratério agudo e disfun¢ao
de multiplos 6rgaos e sistemas que, em conjunto, podem
elevar a mortalidade para acima de 80%."!* A defini¢ao
de insuficiéncia renal aguda ndo ¢ uniforme na literatura
médica, e esta heterogeneidade de critérios dificulta a
comparagdo entre os diversos estudos.

Neste estudo, a mortalidade observada entre os
pacientes com sepse grave ou choque séptico e IRA
(85,1%) também foi mais elevada do que a média
encontrada na literatura, de 70%.%%1%15 Isso pode ser
explicado, em parte, por considerarmos apenas 0s
pacientes com sepse grave ou choque séptico, enquanto
os outros estudos incluiram todos os pacientes com
sepse, e também pelo fato de 25,4% dos nossos pacientes
apresentarem comorbidades graves pelos critérios de
doenga cronica definidos pelo escore APACHE I1.

Na analise bivariada, os escores APACHE II e
SOFA se mostraram como fatores de risco significativos
para mortalidade nos pacientes com IRA. Além disso,
os valores encontrados nos pacientes sépticos com IRA
foram significativamente maiores do que naqueles sem
IRA, semelhante a resultados descritos na literatura.'
A ventilacdo mecéanica e o uso de drogas vasoativas
também se revelaram fatores de risco significativos
para mortalidade nos pacientes com IRA, o que ja foi
demonstrado em outros estudos.!*!® Estes achados
sugerem que os casos que evoluem com instabilidade
hemodinamica mais grave e diagnostico de choque,
sdo os pacientes mais susceptiveis a desenvolver IRA
e que vao apresentar maiores taxas de mortalidade.

Tabela 2. Analise bivariada e multivariada (com selegao de variaveis pelo método stepwise) para avaliar os fatores de

risco para morte nos pacientes com insuficiéncia renal aguda.

Analise bivariada

Analise multivariada

Fatores
Odds ratio IC 95% Valor de p Odds ratio IC 95% Valor de p
Idade 0,97 0,93-1,02 0,37
Sexo masculino 0,75 0,14-3,79 0,72
Comorbidade 1,75 0,33-9,04 0,50
APACHE 11 1,24 1,02-1,50 0,02
SOFA 1,31 1,02-1,69 0,03
Uso de drogas vasoativas 25,33 3,21-199,69 <0,01 25,33 3,21-199,69 0,002
Uso de ventilagao mecanica 14,25 1,80-112,32 0,01

IC = Intervalo de Confianga; APACHE II = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment.
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O uso de drogas vasoativas foi o unico fator de
risco que se manteve no modelo da analise multivariada
como fator independente para mortalidade em
pacientes com IRA, o que provavelmente reflete
disfuncdo cardiovascular grave. Portanto, podemos
sugerir que a associacdo de disfuncdo renal e
cardiovascular apresenta pior progndstico nestes
pacientes, independente dos outros fatores como idade,
presenca de comorbidades ou gravidade da doenga.

Estd demonstrado na literatura que a abordagem
precoce e agressiva dos pacientes com quadro de
sepse grave ¢ capaz de reduzir a frequéncia de choque
séptico e, pelos achados do presente estudo, podemos
sugerir que a menor necessidade de uso de drogas
vasopressoras associa-se com reducdo das taxas de
mortalidade neste grupo de pacientes graves.'

Este estudo apresenta algumas limita¢des. Trata-
se de estudo em centro Unico, o que pode limitar a
validacdo destes resultados para outros servigos.
Além disso, o delineamento observacional do
estudo pode ser considerado um fator limitante para
conclusoes definitivas sobre alguns aspectos do estudo.
Finalmente, o nimero pequeno de pacientes avaliados
pode ter subestimado o efeito de fatores de risco menos
frequentes na analise multivariada, ou seja, o nimero
de pacientes analisados nao foi suficiente para atingir
um poder de estudo de 80%.

A insuficiéncia renal aguda foi ocorréncia co-
mum nos pacientes estudados, fazendo parte de um
quadro de disfun¢do de multiplos 6rgaos e sistemas,
particularmente nos pacientes com diagndstico de
choque séptico. Esta complicacdo estd associada
com aumento da probabilidade de morte nestes
pacientes graves.Tendo em vista a relevancia clinica da
IRA no paciente séptico e o impacto desta complicacao
sobre o progndstico, sdo necessarios estudos adicionais
para identificar outros possiveis fatores de risco para
morte. Essas informagdes permitirdo delinear uma
estratégia de tratamento com o foco na prevengao
das situagdes de risco para evitar a ocorréncia da
IRA como complicacdo e reduzir taxas de morta-
lidade.
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