J Pediatr (Rio J). 2020;96(5):533-536

Ty
g
;g i 2oy
2p ]

Tih sociedade

Jornal de

Pediatria

Jornal de

Pediatria 2

&% brasileira

e peiatnia www.jped.com.br

EDITORIAL

The long and the short of it — the impact of acute b
kidney injury in critically ill children™>** -

Em poucas palavras — o impacto da injuria renal aguda em criancas

criticamente doentes

Michael Zappitelli ©© * e Damien Noone ©© *

University of Toronto, The Hospital for Sick Children, Department of Pediatrics, Division of Nephrology, Toronto, Canadd

Nos ultimos 15 anos, o conhecimento sobre a epidemiologia
da injlria renal aguda (IRA), fatores de risco e resultados
aumentou dramaticamente. Em grande parte, essa explo-
sao na pesquisa da IRA foi viabilizada pelo desenvolvimento
de definicdes padronizadas de IRA, inclusive os escores Risk,
Injury, Failure, End Stage Kidney Disease (RIFLE), Acute Kid-
ney Injury Network (AKIN) e, mais recentemente, a definicao
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO, um
grupo internacional que desenvolve diretrizes sobre todos
os aspectos da doenca renal)." Nos adultos, poucos anos
apos o desenvolvimento da primeira definicao (RIFLE), for-
tes evidéncias demonstraram que a IRA, mesmo a IRA leve,
estava fortemente associada a mortalidade em curto e
longo prazo. Alguns anos depois, muitos estudos em adul-
tos mostraram a associacao de IRA hospitalar com eventos
cardiovasculares em longo prazo e doenca renal cronica
(DRC) incidente/agravada, hipertensao, doenca renal ter-
minal (DRT) e outros desfechos clinicos.” Em adultos, essa
pesquisa mudou o cenario do manejo da IRA. De fato, as
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diretrizes mais recentes do KDIGO sobre IRA recomendam
que os adultos com IRA sejam acompanhados por 3 meses
apos a alta hospitalar para monitorar a resolucdo da IRA
e/ou nova/pioria da DRC." Estudos e iniciativas multinacio-
nais foram criados para aliviar esse problema crescente da
IRA, um potente fator de risco para desfechos ruins.>™

Como comunidade, estamos um pouco atrasados na
elucidacao da epidemiologia da IRA em criancas. Uma razao
para isso é que as criancas hospitalizadas que sofrem um
episodio de IRA geralmente nao sao acompanhadas apos a
alta com exames de sangue ou urina, ou em alguns casos
nem mesmo com um médico da atencao primaria a saude
(APS). Assim, ao contrario dos adultos, dados sobre resulta-
dos e DRC simplesmente nao existem; estudos prospectivos
sao necessarios para entender os resultados tardios da IRA
em criancas. Apesar desse desafio, nos Ultimos 10 a 15 anos,
muitos estudos mostraram que a IRA pediatrica esta asso-
ciado ao aumento da permanéncia na unidade de terapia
intensiva (UTl) e da mortalidade hospitalar e com medi-
das de morbidade hospitalar, inclusive dados de um grande
estudo multinacional (AWARE).>" "2 O que fica claro nesses
estudos é a importancia de avaliar fatores de risco para
IRA em diferentes paises e contextos de cuidados de salde,
pois diferentes cenarios podem estar associados a padroes
e causas epidemiologicos especificos da IRA. Os resultados
em longo prazo da IRA pediatrica ainda nos escapam, mas
os dados comecaram a surgir.

Por exemplo, no Canada, em criangas internadas na
unidade de terapia intensiva (UTI), a IRA mostrou estar inde-
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pendentemente associada ao aumento do uso dos cuidados
de saude, mortalidade e diagnostico de DRC em 5 anos apos a
alta.’®'"" Em criancas submetidas a cirurgia cardiaca, o risco
de DRC em 5 a 7 anos pos-alta ou hipertensao foi muito
alto, mas a associacdo com IRA permanece controversa. '~ ">
Em criancas tratadas fora da UTI com medicacao nefroto-
xica, a prevaléncia de DRC em 6 meses pos-alta foi maior
em criancas com IRA associada a nefrotoxinas durante a
internacao.’

Entre todas essas pesquisas, ainda ha algumas incertezas
sobre a melhor forma de definir IRA. Por exemplo, todas as
trés definicoes de IRA mencionadas acima foram avaliadas
em criancgas, além de uma versao especifica para pediatria
dos critérios RIFLE (a definicdo de pRIFLE). Todas as versdes
dessas definicoes mostraram associacdes com desfechos hos-
pitalares em estudos feitos em criancas americanas. Se o
componente producao de urina (oliglria) dessas definicdes
deve ou nado ser usado em criancas também é um tanto
controverso; embora um grande estudo recente sobre IRA
pediatrica tenha mostrado que os critérios de diminuicao da
producao de urina estao fortemente associados aos desfe-
chos do paciente.'? Por fim, um aspecto sempre desafiador
da definicao de IRA é como definir a funcao renal ‘basal’’ da
crianca, quando a maioria das criancas que chega ao hospi-
tal nunca fez um exame de sangue antes. Portanto, ainda ha
muito a ser entendido sobre IRA pediatrica; a epidemiologia
em diferentes contextos de salde, bem como a compreen-
sdo do impacto em longo prazo da IRA na saude renal e geral
da crianca.

Nessa edicao do Jornal de Pediatria, Ferreira & Lima'®
estudaram retrospectivamente 434 criancas internadas em
sua UTI pediatrica de centro Unico (cirurgia nao cardiaca;
sem historico de DRC), entre 2004 e 2008. Esse estudo abor-
dou varias das lacunas de conhecimento descritas acima,
no contexto dos cuidados de salde terciaria brasileira.
Em criancas sem medida de creatinina sérica antes da
internacao na UTI, eles usaram o valor esperado para a
idade, o que era totalmente razoavel. Essa abordagem é
especialmente razoavel se valores de creatinina normais
para a idade, especificos do pais e da populacao de pacien-
tes estiverem disponiveis. Eles excluiram pacientes que nao
tinham valores suficientes de creatinina disponiveis durante
ainternacao na UTIP. Embora entendamos a légica para fazer
isso (sem creatinina, como podemos determinar a IRA?), em
outros estudos foi feita uma suposicao para esses pacientes:
se eles nao tinham uma medida de creatinina, provavel-
mente ndo estavam doentes o suficiente para precisar ter
a creatinina medida e, portanto, provavelmente nao apre-
sentavam IRA. Dito isso, os resultados da exclusao desses
pacientes provavelmente ‘‘menos doentes’’ teriam o efeito
de diminuir a associacao entre a IRA e os desfechos dos
pacientes; portanto, é provavel que qualquer associacdo
entre IRA e resultados encontrados pelos autores seja real-
mente ainda mais forte do que eles relataram. Como eles
se concentraram em uma coorte relativamente mais grave-
mente doente, ndo é de surpreender que 64% dos pacientes
tenham desenvolvido IRA (cerca de dois tercos estao na cate-
goria grave/estagio 2 de IRA). De uma perspectiva local,
achamos que essa taxa de IRA é bastante preocupante e,
esperancosamente, isso estimulara iniciativas e pesquisas
de melhoria da qualidade para avaliar se a IRA pode ser
evitada ou atenuada (por exemplo, um exame do uso de

medicamentos nefrotoxicos; manejo precoce da sobrecarga
de fluidos).

Os fatores de risco para IRA identificados pelos auto-
res foram semelhantes a outros estudos, principalmente
relacionados a gravidade da doenca (por exemplo, suporte
ventilatorio, inotrépico) e nefrotoxinas (especificamente
anfotericina). O fato de outros medicamentos nefrotoxicos
nao aparecerem como fatores de risco nao deve induzir os
leitores a pensar que nao desempenham um papel nefro-
toxico; é possivel que nao houvesse pacientes suficientes
recebendo outras nefrotoxinas ou que o uso de anfotericina
pudesse estar associado a outras drogas nefrotdxicas usa-
das simultaneamente em pacientes doentes (por exemplo,
aminoglicosideos). O uso de diuréticos e diurese reduzida
(oliguria) também foi independentemente associado a IRA
na analise multivariavel. No entanto, advertimos a respeito
da interpretacao desse resultado; é possivel que essas duas
variaveis estejam altamente correlacionadas e, portanto,
dentro do mesmo modelo, podem nao estar nos dizendo
coisas diferentes. Advertimos aos leitores que nao interpre-
tem isso como significando que os diuréticos causam IRA. E
possivel que pacientes com oliguria tenham recebido diu-
réticos adequadamente prescritos. Esse € um exemplo do
que pode valer a pena examinar a nivel local, para enten-
der a pratica do uso de diuréticos. Embora esses resultados
sobre os fatores de risco nao fossem novos da perspectiva
de pesquisa geral da IRA, eles foram importantes. Local-
mente, esses fatores de risco podem servir como ponto de
partida para clinicos, formuladores de politicas e os res-
ponsaveis pela qualidade examinarem as praticas de UTl e
pré-UTI relacionadas ao risco de IRA. Além disso, como os
fatores de risco sao semelhantes aos conhecidos em estu-
dos nao brasileiros, os futuros modelos de previsao de risco
de IRA desenvolvidos em UTIs nao brasileiras podem ser
testados e/ou aplicados e/ou vice-versa. Outro achado des-
crito em outros estudos, mas essencial para entender a
prevencao da IRA, foi que a maioria das criancas apresen-
tava IRA na admissao na UTI. Isso enfatiza a necessidade
de avaliar o risco de IRA antes da internacao na UTI. Se os
pacientes pudessem ser identificados logo apds a admissao
no hospital ou na sala de emergéncia devido ao alto risco
de IRA, as implicagdes nos resultados clinicos poderiam ser
substanciais.

Os autores descobriram que a IRA estava associada a
mortalidade hospitalar e maior tempo de permanéncia no
hospital, como em outros estudos descritos acima. Nas ana-
lises multivariaveis, os marcadores de gravidade da doenca
(por exemplo, drogas vasoativas, ventilacao) também foram
associados a mortalidade. No entanto, eles relataram que
uma pior (maior) sobrecarga hidrica e menor peso também
estavam independentemente associados a mortalidade. Foi
demonstrado em muitos estudos que a sobrecarga de fluidos
estava associada a desfechos ruins em criancas, descritos em
uma revisdo sistematica.’”’-'® Como a sobrecarga de fluidos
esta relacionada a producao de urina, que esta relacionada a
IRA, arranjar uma contribuicdo para o desfecho ruim entre
a sobrecarga de fluido e a IRA é um desafio. Entretanto,
com base nesses resultados, vale a pena considerar futu-
ras pesquisas que avaliem o impacto de evitar ou reduzir a
sobrecarga de fluidos em pacientes internados em UTI. Em
termos da associacao entre a diminuicao de peso e a mortali-
dade, isso € um pouco mais dificil de interpretar e pode estar
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fortemente relacionado a idade do paciente; além disso, o
peso é inerente ao calculo da sobrecarga de fluidos, € uma
fonte de preocupacao sobre a colinearidade entre essas duas
variaveis. Propomos que, em futuros modelos de previsao, o
peso nao seja usado, mas apenas a sobrecarga de fluidos e
a idade. Ha uma analise a qual os autores ndo deram muita
importancia, mas que consideramos uma avaliacdo nova e
importante em criancas. A taxa de readmissao na UTI em
pacientes com IRA foi quase quatro vezes maior do que em
pacientes sem IRA. A partir da perspectiva dos recursos hos-
pitalares e da morbidade do pacientes, isso tem implicacdes
importantes; acreditamos que mais pesquisas devem ser fei-
tas para avaliar o papel da IRA nesse resultado clinico e se o
manejo pos-UTI de pacientes com IRA pode ser aprimorado
para evitar a readmissao. Estamos curiosos para saber quais
foram os motivos da readmissao na UTI.

Um dos aspectos mais importantes deste estudo, da pers-
pectiva geral da pesquisa em IRA pediatrica, foi a avaliacdo
da mortalidade pos-alta. Mais pesquisas sobre associacoes
de IRA com resultados pds-alta sdo extremamente necessa-
rias. Ficamos bastante impressionados com o fato de haver
dados disponiveis em 70% dos sobreviventes. Dos que mor-
reram (61,3%) tinham IRA na UTIP; daqueles com IRA, a
mortalidade em longo prazo foi de 18%. Considerando a
mortalidade geral da populacédo infantil, essa € uma taxa
de mortalidade muito alta e muito preocupante. Na ana-
lise multivariavel, eles descobriram que marcadores de
gravidade da doenca e diurese reduzida eram preditores
independentes da mortalidade pds-alta hospitalar, mas a IRA
nao era. Isso difere de dois grandes estudos recentes em
pediatria (um no Canada e outro nos EUA)."%'2 No entanto,
alertamos contra a conclusao de que a IRA nao estava asso-
ciada a mortalidade, isto é, porque acreditamos que a baixa
diurese pode estar fortemente relacionada a presenca de
IRA. De fato, nos dois estudos mencionados anteriormente,
os critérios de producéo de urina (oligdria) do KDIGO foram
usados para definir a IRA. Portanto, podemos concluir que
a diurese reduzida era evidéncia de disfuncao renal aguda
e estava independentemente associada a mortalidade pos-
-alta. Como reconhecido pelos autores, o que estava faltava
nesse estudo eram os dados sobre os resultados renais pos-
-alta que comparassem o sobreviventes com IRA versus nao
IRA. Também reconhecemos que a obtencao de tais dados
prospectivamente nao é apenas proibitiva em termos de
custos, mas logisticamente extremamente desafiadora.

Uma importante questao que permanece é o que fazer
com essa informacao. A partir deste estudo e em outros
estudos recentes, sabemos que o risco de mortalidade pos-
-alta é maior em criancas que desenvolvem disfuncao renal
aguda e/ou oliglria. Elas provavelmente também apresen-
tam risco de resultados renais crénicos, mas sao necessarias
mais pesquisas para elucidar a magnitude dessa associacao.
Claramente, é necessario prestar uma atencao especial as
criancas com IRA durante a hospitalizacao apos a alta; mas
de que maneira? Quem deve acompanha-los? O médico da
familia, o pediatra ou o nefrologista? Em muitos contextos
de salide, muitas criangas nao tém acesso a um médico da
APS e 0 acesso aos cuidados de um especialista é limitado.
Acreditamos que o primeiro passo é comecar a entender
em detalhes o que realmente esta acontecendo com esses
pacientes quando eles saem do hospital: que médico, se hou-
ver um, os acompanha; geograficamente, onde eles estao

localizados; que outros problemas de salde eles tém; quais
recursos locais estao realmente disponiveis; se eles conti-
nuam ou nao a correr risco de IRA (por exemplo, receber
medicacdo nefrotdxica na préxima internacao); e outros
dados relacionados ao processo de cuidados de salide e risco.

Ao conhecer esses fatores em detalhes, podemos
comecar a entender onde a intervencao e/ou prevencao
€ realmente viavel. Idealmente, todas as criancas que
desenvolvem IRA e que apresentam risco aumentado de mor-
talidade tardia ou outros desfechos serao identificadas antes
da alta hospitalar e receberao um plano de cuidados direcio-
nado especificamente ao paciente. Ainda é preciso aguardar
para ver como essa Visao se tornara realidade e provavel-
mente sera bastante diferente, depende do contexto da
assisténcia de salde.
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