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Insuficiéncia renal aguda nefrotoxica: prevaléncia,

evolucao clinica e desfecho

Nephrotoxic acute renal failure: prevalence, clinical course and

outcome

Resumo

Introducao: A insuficiéncia renal aguda (IRA)
nefrotdxica é frequente e importante causa
de morbimortalidade. Objetivo: Avaliar a
prevaléncia, o curso clinico e o desfecho da
IRA nefrotdxica. Pacientes e Métodos: Coor-
te historica realizada em um hospital de en-
sino terciario, no periodo de fevereiro a no-
vembro de 1997. Foram incluidos pacientes
acima de 12 anos, com diagnéstico de IRA,
acompanhados pela equipe de Interconsulta
de Nefrologia. Foram excluidos transplanta-
dos renais, portadores de insuficiéncia renal
cronica, dialisados por intoxica¢do exdgena
e aqueles transferidos de hospital durante o
tratamento. Resultados: Dos 234 pacientes
acompanhados, 12% apresentaram IRA
nefrotoxica e 24%, IRA multifatorial asso-
ciada ao uso de drogas nefrotoxicas. Entre
as comorbidades mais prevalentes, estdo hi-
pertensdo arterial, hepatopatias, neoplasias,
insuficiéncia cardiaca congestiva e diabetes
mellitus. Quinze por cento necessitaram de
didlise, e o tipo mais frequentemente usado
foi hemodidlise venovenosa continua; 42%
eram oligaricos, 44,7% evoluiram para 6bi-
to e 33% recuperaram a fungdo renal. An-
tibidticos, AINH e contraste radiolégico fo-
ram as drogas nefrotoxicas mais prevalentes.
Os medicamentos nefrotoxicos implicados
foram, em ordem de frequéncia, vancomici-
na, aminoglicosideos, aciclovir, quimiotera-
picos e contraste radiologico. Hepatopatia
foi a tnica varidvel com significincia estatis-
tica (p = 0,03, IC = 1,08 a 6,49) em anilise
multivariada. Na comparacio entre IRA ne-
frotéxica e nao nefrotdxica, houve aumento
da mortalidade proporcionalmente aos dias
de internacdo. Conclusdo: IRA nefrotoxica
é frequente, grave e deve ser continuamente
monitorada, tanto ambulatorialmente quan-
to no ambiente intra-hospitalar.
Palavras-chave: insuficiéncia renal aguda, ne-
frotdxica, epidemiologia.
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ABSTRACT

Introduction: Nephrotoxic acute renal fail-
ure (ARF) is a frequent and important cause
of morbidity and mortality. Objective: To
assess the prevalence, clinical course, and
outcome of nephrotoxic ARF. Patients and
Methods: Historical cohort carried out in
a tertiary school hospital from February to
November, 1997. Patients over 12 years of
age, diagnosed with ARF, and followed up
by a team of nephrologists were included.
The exclusion criteria were as follows: renal
transplantation, chronic renal failure, dialysis
due to exogenous poisoning, and those trans-
ferred to hospital during treatment. Results:
Of the 234 patients followed up, 12% had
nephrotoxic ARF and 24% multifactorial
AREF associated with the use of nephrotoxic
drugs. The most prevalent comorbidities
were as follows: hypertension, hepatopathy,
neoplasias, congestive heart failure, and dia-
betes mellitus. Fifteen percent of the patients
required dialysis, and the most commonly
used type was continuous venovenous he-
modialysis; 42% of the patients were oligu-
ric; 44.7% died; and 33% recovered renal
function. The most prevalent nephrotoxic
drugs were antibiotics, nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs, and radiographical con-
trast media. In order of frequency, the neph-
rotoxic drugs were as follows: vancomycin,
aminoglycosides, acyclovir, chemotherapy
agents, and radiographical contrast media.
In multivariate analysis, hepatopathy was
the only statistically significant variable (p
= 0.03, CI = 1.08 to 6.49). The comparison
of non-nephrotoxic and nephrotoxic ARF
showed an increase in mortality proportional
to the length of hospitalization. Conclusion:
Nephrotoxic ARF is common, serious, and
must be continuously monitored both in hos-
pital and on an outpatient basis.

Keywords: acute renal failure, nephrotoxic,
epidemiology.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é caracterizada por
rdapida queda na taxa de filtragio glomerular, mani-
festada clinicamente como um abrupto e continuo
aumento de ureia e creatinina,' resultando na impos-
sibilidade dos rins em exercer suas fun¢des basicas de
excre¢do e manuten¢ao da homeostasia hidroeletroli-
tica e dcido-bdsica do organismo.?

A TIRA é responsavel por 1% das admissdes hos-
pitalares e por 7% das complicacbes em pacientes
hospitalizados,** sobretudo naqueles que apresentam a
doenca renal cronica (DRC).! Além disso, tem alta taxa
de mortalidade, que varia de 20% a 90%, dependendo
da populagdo estudada.*”$ Determina um prolonga-
mento da internacdo hospitalar e é diretamente respon-
sdvel pelo aumento da morbidade e da mortalidade.
Estima-se que o tratamento de IRA custe mais que $3
bilhdes por ano nos Estados Unidos.” A identificagao
dos pacientes de risco (idosos, doentes renais cronicos,
diabéticos, obesos, hipertensos)’ e a instituicio de me-
didas apropriadas de preveng¢io sdo cruciais.

A TRA mantém elevado grau de morbimortali-
dade, mesmo com os progressos tecnologicos alcan-
cados. Um dos fatores mais importantes para manter
esse alto grau de mortalidade é a mudanga demogra-
fica observada no perfil dos pacientes que apresentam
essa patologia. Estudo recente'’ mostrou que mesmo
pacientes que sobreviveram a um episddio de IRA por
necrose tubular aguda (NTA) apresentam, em longo
prazo, maior mortalidade por todas as causas, quan-
do comparados a populagio geral.

A NTA, geralmente de causa multifatorial, é
causa mais frequente de IRA. As IRAs de causas ne-
frotoxicas também sdo frequentes e, se nio evitaveis,
sdo passiveis de monitoramento.

O objetivo deste estudo foi avaliar prevalén-
cia, curso clinico e desfecho da IRA nefrotdxica
intra-hospitalar.

Pacientes E METODOS

Realizamos um estudo de coorte histérica em um hos-
pital tercidrio de ensino, Hospital Sdo Paulo (Escola
Paulista de Medicina — UNIFESP), no periodo de 1° de
fevereiro de 1997 a 30 de novembro de 1997. Foram
incluidos todos os pacientes acima de 12 anos com
diagnostico de IRA, acompanhados pela equipe de
Interconsulta de Nefrologia do Hospital. Os pa-
cientes com idade < 12 anos, transplantados renais,
portadores de insuficiéncia renal cronica, dialisados
por intoxicacdo exOgena e aqueles transferidos de
hospital durante o tratamento foram excluidos do
estudo.
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A populacio foi composta de 234 pacientes acom-
panhados no periodo de estudo, até a alta ou o 6bito
intra-hospitalar. O estudo foi aprovado no Comité de
Etica em Pesquisa em Humanos.

Os critérios utilizados para a definicao de catego-
rias etiologicas da IRA foram aqueles publicados por
Liafio et al., 1993."" As varidveis incluidas na andlise
de fatores de risco de dbito foram: 1) Dados demo-
graficos: idade, sexo, racga, procedéncia (UTI/enfer-
maria/PS), dura¢do da internacdo, tipo de internacdo
(clinica/cirurgica); 2) Etiologia da IRA (cirtrgica,
nefrotoxica, séptica, clinica ou pos-renal); 3) Dialise:
necessidade, indica¢do, tempo, e tipo de didlise: HDI
(hemodialise intermitente), CVVHD (hemodialise ve-
novenosa continua), DPI (dialise peritoneal intermi-
tente), DPAC (dialise peritoneal ambulatorial conti-
nua); 4) Patologias cronicas associadas: presenca de
neoplasia, diabetes mellitus, doenca cardiovascular (hi-
pertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca, val-
vulopatia, coronariopatia), doenga pulmonar (DPOC
ou asma brénquica), doenga hepatica (cirrose confir-
mada por bi6psia ou hipertensio portal documen-
tada com ou sem hemorragia digestiva ou episddios
pregressos de encefalopatia/coma hepatico), uropatia
(incluindo presenca ou ndo de nefrostomia e litiase),
nefropatia (excluindo-se IRC), arteriopatia periférica,
Aids, imunossupressio (secundaria ao uso de imu-
nossupressores); 5) Insuficiéncias organicas segundo
Knaus et al., 1985.12 Os desfechos estudados foram:
6bito no hospital, necessidade de didlise, recuperacao
de funcio renal.

ANALISE EsTATiSTICA

Os dados foram expressos como média, desvio-padrio,
percentagem ou numero absoluto. Para a andlise esta-
tistica dos resultados, foram aplicados: 1) Teste do Qui-
Quadrado, para anilise de tabelas de contingéncia; 2)
Teste exato de Fisher, quando nido foi possivel a utili-
zagdo do teste do Qui-Quadrado devido ao tamanho
da amostra; 3) Teste ¢ de Student, para a comparagio
de duas amostras ndo pareadas de varidveis quanti-
tativas numéricas, continuas; 4) Regressio Logistica
“Stepwise”; 5) Andlise de sobrevida (Kaplan Meier),
tendo como varidvel desfecho o 6bito e comparada a
mortalidade entre os grupos IRA nefrotdxica versus nao
nefrotoxica. Censuraram-se os dados em caso de alta
hospitalar, transferéncia ou perda de seguimento.
Todas as diferencas observadas foram consideradas
significantes quando a probabilidade de o em teste bi-
caudal foi inferior a 5% (p < 0,05). Para a realizacio
dos testes, utilizou-se o software estatistico SPSS 13.0.



ResuLTADOS

Foram avaliados 234 casos de IRA. Desses, 12% cor-
respondiam a IRA nefrotéxica isolada e 24% a IRA
multifatorial associada ao uso de drogas nefrotdxicas
(analisados em conjunto). Metade dos casos (52%)
de IRA nefrotoxica ja foi admitida no hospital com
alteracdo da funcio renal.

Na Tabela 1, descrevem-se os dados clinicos e de-
mograficos. A média de idade foi 56,9 + 17,3 anos,

Insuficiéncia renal aguda nefrotéxica

variando entre 12 e 96 anos, e 54% da populacdo era
composta por homens. As comorbidades mais preva-
lentes foram: hipertensio em 40%, hepatopatias em
18%, neoplasia maligna em 15%, insuficiéncia car-
diaca congestiva (ICC) em 14% e diabetes mellitus
em 12%. Um percentual elevado apresentava sepse
(36,5%) e grande parte dos pacientes apresentava-se,
a visita do nefrologista, com faléncia de 6rgios: 31%
com cardiovascular; 23,5%, respiratéria; 11%, neu-
rolégica; 21%, hepdtica; e 5%, hematoldgica.

Tabela 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPULACAO COM IRA NEFROTOXICA
Caracteristica n=285
ldade (anos) 56,9 + 173
> 65 anos, n (%) 22 (25,5)
Sexo masc., n (%) 46 (54)
Tempo de internacao, dias 179 £ 13,3
IRA Hospitalar, n (%) 44 (52)
IRA Comunitéria, n (%) 41 (48)
Doencas preexistentes:
Diabetes Mellitus, n (%) 10 (12)
Doenca cardiovascular:
ICC, n (%) 12 (14)
HAS, n (%) 34 (40)
DVE n (%) 3(3,5)
Aneurisma Aorta, n (%) 5 (6)
Neoplasia maligna, n (%) 13 (15)
Doenca Hepatica, n (%) 15 (18)
Pancreatite, n (%) 2(2,4)
Nefrolitiase, n (%) 4 (5)
Hiperplasia prostatica, n (%) 2(2,4)
AIDS, n (%) 7 (8)
Trauma, n (%) 0(0)
Cirurgia, n (%) 0(0)
Faléncia de érgaos:
Respiratéria, n (%) 20 (23,5)
Cardiovascular, n (%) 26 (31)
Hepaética, n (%) 18 (21)
Neurolégica, n (%) 9 (11)
Hematologica, n (%) 4(4,7)
Sepse, n (%) 31 (36,5)
ATN-ISS 0,55 + 0,26
Mortalidade, n (%) 38 (44,7)

ICC (Insuficiéncia Cardiaca Congestiva); HAS (Hipertenséo Arterial Sistémica); DVP (Doenca Vascular Periférica).
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Na Tabela 2, observam-se as caracteristicas da IRA.
Com relagdo a necessidade dialitica, 15% demandaram
terapia renal de substitui¢io (TRS), e o tipo mais fre-
quentemente utilizado foi hemodidlise venovenosa con-
tinua (CVVHD). A indica¢io de didlise mais frequente
foi hipervolemia (53%). Cinco por cento foram subme-
tidos a bidpsia renal. Evolugdo para ébito ocorreu em
45%, e 33% recuperaram a fun¢io renal.

Entre as drogas nefrotoxicas mais usadas, temos os
antibioticos e antivirais (87%). Os nefrotoxicos mais
frequentemente utilizados foram vancomicina (12%),

(regressdo logistica), foram incluidos no modelo idade,
sexo, presenca de diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
hepatopatia, ICC, doenca arterial periférica, pancreatite
e sepse. A tnica varidvel que manteve significancia foi
doenca hepatica (p = 0,03, IC = 1,08 a 6,49). Idade e se-
x0 feminino também foram fatores relevantes, mas nao
apresentaram significincia estatistica (Tabela 3).
Quando se compara a IRA nefrotoxica com a IRA
ndo nefrotoxica, em ambas o risco de morte aumenta
com os dias de internag¢do, sendo menor na primeira. Essa
analise foi representativa, mas nao alcancou significancia

aminoglicosideos (8 %), aciclovir (2,5%), além de qui- estatistica (log rank, p = 0,09) (Grafico 1).
mioterapicos (2,5%), AINH (2,5%) e contraste radio-
logico (2,5%).

Apb6s andlise univariada, realizou-se andlise multiva-
riada, incluindo as varidveis que mostraram significincia

DiscussAo

Existem poucos estudos epidemioldgicos sobre insufi-
ciéncia renal aguda nefrotdxica no Brasil.” A falta de

estatistica no primeiro modelo. Na andlise multivariada uma defini¢do uniforme para IRA é uma das principais

Tabela2  CARACTERiSTICAS DA IRA NEFROTOXICA
Caracteristica
Oligdria n (%) 35 (41,7)
Necessidade de dialise n (%) 13 (15,3)
Tipo de dialise:
HDI n (%) 4 (30,8)
CVVHD n (%) 7 (53,8)
DPIn (%) 2 (15,4)
Recuperacao de funcao renal n (%) 30 (32,9)

Tabela3  ANALISE MULTIVARIADA DOS FATORES DE RISCO PARA IRA NEFROTOXICA (N = 85)

B S.E. Sig. Exp(B) IC 95,0%

Inferior Superior

Idade -,016 ,008 ,057 ,984 ,969 1,000
Sexo feminino ,579 ,297 ,051 1,784 ,996 3,196
DM -,180 ,483 ,710 ,836 ,325 2,152
HAS 213 326 ,513 1,238 ,653 2,345
ICC ,208 439 ,635 1,232 ,521 2,913
Doenca arterial periférica -,050 ,769 ,948 ,951 211 4,295
Neoplasia -,405 ,408 ,320 ,667 ,300 1,483
Doenca hepética ,975 457 ,033 * 2,652 1,083 6,494
Pancreatite -,335 ,965 , 729 ,716 ,108 4,748
Sepse -,281 ,309 ,363 ,755 412 1,384
Constante ,976 1,473 ,508 2,654
* p <0,05

186 ] Bras Nefrol 2009;31(3):183-189
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Grafico 1. Curva de sobrevida entre IRA nefrotéxica e nao nefrotdxica (log rank, p = 0,09).

dificuldades para pesquisas na drea. Para estabelecer
uma definicio uniforme, a Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI) formulou a classificagao: risk, in-
jury, failure, loss and end-stage kidney (RIFLE).'3
Porém, no presente estudo, como foi utilizado o esco-
re ATN-ISS descrito por Liafo,!" usamos a definicio
de IRA constante do artigo original.

A ocorréncia de insuficiéncia renal aguda em pa-
cientes criticos é um dos principais fatores de mau
prognostico em relagdo a sua evolucdo, notadamen-
te em unidades de terapia intensiva, onde sua preva-
léncia é, em média, de 20% a 30% dos casos, sendo
necessaria a terapia renal substitutiva em uma impor-
tante parcela dos casos (cerca de 6% dos pacientes
admitidos em unidade fechada).™

Ha poucos estudos epidemioldgicos que avaliam a
ocorréncia de IRA comunitdria. Hsu Cy et al. (2007) pu-
blicaram grande revisdo sobre IRA na comunidade, na
qual encontraram aumento na incidéncia no periodo de
1996 a 2003." Em nosso estudo, 48,2% dos pacientes
ja foram admitidos no hospital com IRA, mostrando al-
ta prevaléncia de IRA grave adquirida na comunidade.

Avaliamos 234 casos de IRA, sendo 12% de cau-
sa nefrotdxica isolada e 24% multifatorial (nefroté-
xica associada a outras causas). Esses valores sdo se-
melhantes aos encontrados por Block et al., em que
29,3% dos pacientes em uma série de casos tinham
uma contribui¢do de drogas nefrotéxicas no desen-
volvimento de IRA.' Outros estudos demonstram
que drogas nefrotoxicas sao responsaveis por 19%
a 25% dos casos de IRA em pacientes criticamente
doentes.-18

Com relagdo as caracteristicas clinicas, a maioria
dos casos de IRA nefrotdxica isolada é nio oligtrica
(42%), porém, quando relacionada a outras causas, a
prevaléncia de oligiria aumenta.’? Em nosso estu-
do, 35,8% do total de pacientes com IRA nefrotdxica
isolada eram oliguricos, comparados a 40,2% daque-
la relacionada a outras causas. A indicacdo dialitica
mais frequente foi hipervolemia, em consonincia com
a maioria dos estudos.?!

Sdo diversas as formas de nefrotoxicidade por
medicamentos usados em pacientes criticos: lesdo
tubuloepitelial (aminoglicosideos, contraste veno-
s0), nefrite intersticial (penicilina, inibidores de cal-
cineurina, AINEs), glomerulite (IECA, sais de ouro,
d-penicilamina), formagdo de cristais intratubulares
(indinavir e aciclovir) e redu¢io do fluxo plasmatico
renal (IECAs, AINEs)."* Dentre os medicamentos cau-
sadores de IRA em nosso estudo, o principal grupo foi
o dos antibidticos e dos antivirais (87%).

No caso da vancomicina, em que se desconhece
o exato mecanismo de lesao renal, hd uma conheci-
da taxa de nefrotoxicidade que varia de 6% a 30%,
elevando-se bastante quando ha outros fatores de
risco associados, tais como idade, nefropatia preexis-
tente, tempo de uso da droga e associacio com ou-
tras drogas nefrotdxicas, principalmente aminoglico-
sideos, situacdo clinica que pode atingir 20-30% de
nefrotoxicidade.?>*

Os aminoglicosideos sdo drogas insoluveis nos li-
pides (ligacdo a albumina plasmatica < 10%), ndo sdo
metabolizados e sofrem elimina¢io renal.'* Provocam
disfungido renal em 10% a 20% dos pacientes tratados

] Bras Nefrol 2009;31(3):183-189
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com essas drogas.”* Exercem efeito bactericida ao se li-
garem ao ribossomo bacteriano, portanto necessitam
penetrar na célula bacteriana para agir.® Alguns fatores
aumentam a ocorréncia de nefrotoxicidade por amino-
glicosideos, como uso de doses elevadas, uso da droga
por mais de trés dias, diminui¢ao do intervalo das doses,
uso recente de aminoglicosideos e administragao da dro-
ga no periodo das 24h as 7h."?° Em nosso estudo, 12%
apresentaram IRA nefrotodxica isolada.

A presenga de alguns fatores de risco contribui pa-
ra o desenvolvimento da disfun¢io renal apds o uso
de drogas nefrotdxicas. Sdo eles: idade do paciente,
presenca de HAS, DM, doengas cardiovasculares, he-
patopatias, neoplasias, sepse e faléncia de 6rgaos.

Cole et al., ao avaliarem 116 pacientes com IRA
dialitica, constataram que 80% dos pacientes com
IRA severa, tratados em UTI, tinham faléncia respira-
toria e circulatoria associada.?! Lima et al. analisaram
324 pacientes com IRA em UTI e observaram como
fatores de risco a idade superior ou igual a 65 anos,
ureia sérica maior ou igual a 70 mg/dL, sepse e hiper-
tensdo prévia.® No entanto, analisando separadamen-
te diversos fatores de risco, encontramos a presenca
de doenga hepatica como unico fator estatisticamente
relacionado ao desenvolvimento de IRA nefrotdxica.
Isto é, ap6s andlise multivariada, ndo se encontrou as-
sociagdo estatistica na andlise geral dessa populagio,
isoladamente, para fatores tradicionalmente implica-
dos como fortemente relacionados ao desenvolvimen-
to de IRA, como diabetes, hipertensao arterial, idade,
ICC e até sepse.

Quando se retira hepatopatia do modelo, as varia-
veis idade (p = 0,03, IC = 0,94 a 0,98) e sexo feminino
(p = 0,04, IC = 1,2 a 3,2) passam a apresentar impor-
tancia estatistica. A identificacio de hepatopatia como
principal fator de risco nessa populacdo provavelmen-
te estd relacionada a importantes alteracdes hemodi-
namicas dos pacientes. Os pacientes hepatopatas, em
especial nos estigios mais avangados, frequentemente
apresentam menor volume circulante efetivo decorren-
te da hipoalbuminemia ou de sequestro de volume na
circulagdo esplancnica. Essas alterag¢oes, somadas a va-
soconstric¢do arteriolar renal intensa, como a observada
nos casos de sindrome hepatorrenal, tornam mais pro-
vavel a descompensagio da funcdo renal apds o uso de
diuréticos ou paracenteses de alivio repetidas e, assim,
explicariam o quadro IRA nos pacientes cirréticos, que
foram incluidos na andlise. A prépria participacio do
figado no metabolismo de determinados medicamentos,
neste caso reduzida, e a acidose metabdlica advinda da
faléncia hepdtica também sdo possiveis fatores contri-
buintes ao desenvolvimento de IRA nefrotdxica.?®*”

] Bras Nefrol 2009;31(3):183-189

Verificamos que, de forma geral, a gravidade
da TRA relacionada a drogas nefrotdxicas tende,
estatisticamente, a se apresentar menor, quando
medida em termos de mortalidade (44,7% versus
46,3%, log rank = 0,09). Isso possivelmente se de-
ve ao cardter transitorio da agressdo tecidual da
maioria dos agentes nefrotdxicos, por vezes insu-
ficiente para levar a um dano irreversivel a funcdo
renal.

Uma importante medida da qualidade do cuidado
do paciente é o “resultado renal” (porcentagem de
sobreviventes que recebem alta do hospital sem ne-
cessitar de tratamento dialitico). Cole et al. tiveram
18,6% de pacientes sobreviventes com necessidade
de terapia renal substitutiva ap6s a alta hospitalar.!
Outros estudos encontraram resultados de 34,3%
e 33% com esse mesmo desfecho.?®?° Em nosso es-
tudo, apenas 8% dos pacientes sobreviventes tive-
ram alta hospitalar com dependéncia de tratamento
dialitico.

ConcLusAo

A prevaléncia de IRA nefrotdxica isolada e associa-
da ao uso de drogas nefrotoxicas como causa de IRA
multifatorial é comum tanto em IRA hospitalar quan-
to em pacientes com IRA comunitaria. As principais
drogas nefrotdxicas sdo antibioticos, AINH e con-
traste radioldgico. Em andlise multivariada, a popu-
lacdo sob maior risco foi aquela portadora de doenga
hepética em qualquer estadiamento (CHILD A, B ou
C). A prescri¢do de drogas nefrotéxicas na presenca
de fatores de risco deve ser criteriosa, tanto ambulato-
rialmente quanto em ambiente hospitalar.
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