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RESUMO

O aumento da permeabilidade capilar faz parte das alteragcdes precoces que ocorrem na
resposta inflamatéria sistémica a um insulto. A microalbuminuria tem sido estudada como
um possivel marcador na avaliagdo da permeabilidade capilar sistémica. Objetivo:
Correlacionar a microalbumindria com os escores PIM e PRISM na admissdo e vinte e
guatro horas ap0s a internagdo na UTIP, para avaliar a microalbumindria como um possivel
marcador de gravidade em pacientes pediatricos gravemente doentes. Metodologia: Estudo
prospectivo, longitudinal, tipo observacional de 74 pacientes admitidos na UTI Pediatrica do
Hospital de Clinicas (UFPR) entre 22 de junho a 12 de dezembro de 2005. De acordo com o
que motivou a internacao, os pacientes foram subdivididos em pacientes clinicos (grupo 1) e
cirargicos (grupo Il). Numa segunda andlise, foram divididos quanto a sua evolucao clinica,
em pacientes que receberam alta hospitalar (grupo A) e os que foram a ébito (grupo B).
Foram colhidos, de todos os pacientes, a microalbuminuria (por meio do método DCA
2000® ou Clinitek 50®), gasometria arterial, perfil bioquimico, dados do exame fisico e
também aplicados os escores de mortalidade PIM e PRISM, tanto na admissé&o (zero hora)
como em 24 horas apo0s a internagdo na UTIP. Resultados: Houve 6ébitos apenas nos
pacientes do grupo I, que realizaram o método da coleta de microalbuminuria pelo DCA
2000®, limitando a analise. A microalbumindria mostrou ter uma boa sensibilidade e
especificidade (curva ROC) em predizer o Obito, principalmente na dosagem de 24 horas
apds a admissdo. Os escores PIM e PRISM também demonstraram ser bons marcadores,
sendo o PIM o que melhor prediz o 6bito na admissédo do paciente na UTIl. Conclusdes: A
microalbumindria evolutiva, detectada precocemente, pode estar correlacionada com as
alteracbes de permeabilidade capilar presentes na resposta inflamatéria sistémica. A
microalbumindria de 24 horas pode determinar com maior exatiddo os pacientes que
evoluem para 6bito.
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ABSTRACT

Increased capillary permeability is part of the early changes in the systemic inflammatory
response to an injury. Microalbuminuria was studied as a possible marker to assess the systemic
capillary permeability. Objective: correlate microalbuminuria with the PIM and PRISM scores
at hospital admission and after twenty four hours in order to assess microalbuminuria as a
possible severity marker in severely ill pediatric patients. Methodology: observative,
prospective and longitudinal study applied to 74 patients admitted to the pediatric ITC
(intense therapy center) of the Hospital de Clinicas (UFPR), from June 22 to December 12,
2005. The patients were divided into clinical patients (group I) and surgical patients (group
I), according to the reason why they were admitted. Through a second analysis they were
divided taken into consideration their clinical evolution: high clinical evolution patients (group
A) and patients that died (group B). All patients were submitted to collection of micro-
albuminuria (through the DCA 2000® method or Clinitek 50®), arterial gasometry,
metabolites and physical test data. In addition, the PIM and PRISM mortality scores were
applied both at the time of hospital admission (zero hour) and after 24 hours. Results: death
occurred just in the group | patients, with microalbuminuria collected through the DCA 2000®
method, thus limiting the study analysis. Microalbuminuria showed a good sensibility and
specificity (ROC curve) to predict death, mainly in the dosage after 24 hours. The PIM and
PRISM scores showed good markers, PIM being that which better predicts death by the time
patient enters hospital ITC (intense therapy center). Conclusions: When evolutionary micro-
albuminuria is early detected, it may be related to the capillary permeability interactions of
the systemic inflammatory response. The 24-hour microalbuminuria may determine the
patients who evolve to death more precisely.



1 INTRODUCAO

A primeira tentativa de determinagcdo quantitativa da permeabilidade
capilar foi realizada por Pappenheimer, Penkin e Barrero, em 1951, que
propuseram um método de célculo do coeficiente de difusdo das moléculas da
membrana capilar. A partir daquela época foram desenvolvidos varios métodos com
0 uso de albumina radioativa. No entanto, sdo métodos altamente invasivos, que
consomem tempo, com técnica dispendiosa. Em 1963, Crone propds uma
técnica de indicador de difusdo, com célculos obtidos pela fracdo de extracéo
de substancias injetadas dentro e fora dos capilares. No final, mensurou o
extravasamento de agua pulmonar por um Thermal-Green dye Indicator (DE
GAUDIO et al., 1999).

A determinacdo da microalbumindria tem se mostrado uma técnica
atil para monitorar clinicamente a nefropatia diabética incipiente. Estudos realizados
em pacientes diabéticos tém evidenciado a presenca de microalbuminuria até
cinco anos antes da manifestacdo clinica classica do quadro de nefropatia
diabética. Além disso, a sua determinagao tem sido utilizada para monitorar a
evolucdo da doencga (EVANS e GREAVES, 1999). Outros estudos sugerem sua
utilizacdo na monitorizacdo do aparecimento de leséo renal em pacientes com
hipertensdo arterial, lGpus eritematoso sistémico e durante a gravidez, nas
suspeitas de quadros de pré-eclampsia (ABID et al., 2001). A presenca de
microalbuminudria tem sido interpretada também como um fator de risco
independente para doenca cardiovascular em pacientes nao diabéticos
(GOSLING, 1995). O poder preditivo da microalbuminaria como fator de risco
em complicacBes cardiovasculares, como doencas coronarianas e doencas
vasculares periféricas, parece ser tdo ou mais forte que a hiperlipidemia e a
hipertensédo arterial (METCALF et al., 1992).

Estudos recentes tém evidenciado que a microalbumindria, isto €, a

relacdo entre concentracdo de albumina urinaria (5 a 300mg/l) e creatinina urinaria
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(15-500mg/dl) (EVANS e GREAVES, 1999), pode servir como marcador na avaliagao
da permeabilidade capilar sistémica (DE GAUDIO et al., 1999). Por esse motivo, ela
pode refletir ndo apenas as alteracfes renais, mas também as situacdes em que
h& comprometimento capilar sistémico (SZAKMANY e MOLNAR, 2004). Além
disso, alguns estudos tém demonstrado que a microalbuminiria pode ser um
marcador ndo especifico de condi¢cfes inflamatérias agudas, tanto sistémicas
como locais, e parece ser Util como preditor de seguimento em situacdes
clinicas graves (GOSLING et al., 2006).

O aparecimento de microalbuminuria tem sido utilizado como preditor
de progndstico em pacientes gravemente enfermos. Sua presenca, em amostras
coletadas nas primeiras horas de admisséo de pacientes em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI), pode representar, conforme o valor obtido, a diferenga entre
pacientes que sobrevivem dos que vao a obito.

Algumas condi¢cdes, como a sindrome da resposta inflamatéria
sistémica (SIRS), o choque séptico e a disfuncdo de mdltiplos 6rgdos, continuam
sendo grandes problemas em pacientes graves admitidos em UTI. A SIRS
corresponde a falha no controle da resposta inflamatéria a uma injuria ou
infecgdo, permitindo que o processo inflamatério se difunda e cause prejuizo a
orgaos distantes do sitio da injaria. A disfuncdo de multiplos 6rgéos € responsavel
por 80% dos 6bitos em UTI, além de prolongar os internamentos e aumentar 0s
custos gerais (GOSLING, MANJI e CZYZ, 2003).

Essas situacbes exibem uma fisiopatologia comum, que envolve a
relacdo entre o intersticio e o endotélio, o que resulta em aumento da
permeabilidade capilar e edema tissular. A correlacdo entre permeabilidade
glomerular e permeabilidade vascular sistémica pode ser avaliada por meio
deste marcador, a microalbumindria (SARTI et al,, 2001). A deteccdo da
microalbumindria permite uma identificacdo mais precoce dos pacientes que
possuem alto risco de desenvolver disfuncdo de mdltiplos 6rgdos e, por

conseguinte, maior risco de morte, o que possibilita intervencbes clinicas
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imediatas com melhora no prognostico do paciente. Portanto, a
microalbuminuria pode servir para, de forma indireta, detectar precocemente o
aumento da permeabilidade capilar, e com isso identificar o paciente no inicio da
sepse, assim como 0s que possuem alto risco de desenvolver disfuncéo de
multiplos 6rgdos. Desse modo, é possivel ndo s6 predizer a gravidade da
doenca como também a probabilidade de 6bito, justificando a instituicdo de
uma terapéutica mais agressiva e mais precoce (DE GAUDIO et al., 2000). Além
disso, a microalbuminuria reflete mudancas rapidas da permeabilidade capilar
podendo também ser utilizada como preditor de seguimento poucas horas ap6s
um insulto, em vérias condicbes agudas, incluindo trauma, cirurgia, isquemia,
reperfusédo, pancreatite aguda e meninigite (GOSLING et al., 2006).

Os componentes envolvidos na resposta inflamatéria de uma injdria
ou infec¢ao estdo sendo identificados em estudos experimentais sobre SIRS. Estes
estudos tém como objetivo encontrar meios para modular os mediadores
inflamatérios e aprender como atenuar esta resposta. A liberacdo destes
mediadores € extremamente rapida; sua mensuracao exata é importante, porque
pacientes de risco poderdo ser identificados precocemente no curso de uma
injuria ou infeccdo (DAMAS, CANIVET e DE GROOTE, 1997; DONNELLY, MEADE
e JAGELS, 1994; SCHLAG, REDL e HALLSTROM, 1991).

Mediadores inflamatérios, como o fator de necrose tumoral e radicais
livres de oxigénio, podem alterar dramaticamente a funcdo do endotélio em
doencas agudas, em particular na sepse (ABID et al., 2001). Estes marcadores,
muitas vezes, sao detectados mais tardiamente e requerem recursos especificos
para isso. Uma das consequéncias mais precoces do processo inflamatorio € o
aumento da permeabilidade capilar, que pode ser indiretamente medido pela
microalbumindria, de forma simples e préatica (GOPAL, CARR e NELSON, 2006).

Escores classicos de mortalidade, como APACHE, SOFA e PRISM tém
sido aplicados em UTI e comparados a microalbumindria com a finalidade de

prognosticar o oObito. E o valor da microalbuminidria tem se mostrado tdo
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sensivel e especifico como esses escores (THOREVSKA et al, 2003;
MACKINNON et al., 2000).

Estudos de avaliagcdo de microalbumindria como preditor de
gravidade e mortalidade em pacientes pediatricos ndo séo frequentes, havendo
necessidade de mais estudos clinicos nessa faixa etéria. O presente estudo tem
por objetivo observar se a microalbumindria pode ser um preditor de gravidade

e mortalidade em criangas gravemente enfermas internadas numa UTI.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Determinar a microalbumindria em criangcas agudamente doentes a
fim de avaliar se ela pode ser utilizada como marcador de gravidade e

mortalidade.

1.1.2 Objetivos Especificos

- Comparar a microalbuminuria com os escores de mortalidade PIM
e PRISM.
- Avaliar os métodos DCA 2000® e Clinitek 50® para afericdo da

microal-buminuria.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ENDOTELIO

O endotélio é considerado um 6rgdo enddécrino ativo, com funcdes
enddcrinas, paracrinas e autdcrinas nos diversos leitos vasculares. E responsavel
pelo revestimento de todos os vasos do organismo: sistema arterial, venoso,
capilar e linfatico. Se toda a area revestida pelo endotélio fosse medida,
somaria aproximadamente 14m?2, e se todas as células endoteliais fossem
agrupadas, comporiam um 0Orgdo parenquimatoso comparavel ao figado (DE
ANDRADE et al., 2005).

A célula endotelial regula ativamente o tdbnus vascular, a coagulacéo
sangliinea, a trombdlise, a remodelacdo vascular e a resposta inflamatoria,
bem como a ativacdo do sistema imune no organismo (FURCHGOTT e
ZAWADZKI, 1980). E responsavel também, por meio de extensa rede de
transmissao de dados, por detectar minimas alteracdes na pressao arterial, no
fluxo sanguineo, nos mediadores quimicos e no balango oxidativo (equilibrio
entre forcas oxidantes e antioxidantes), que possam ocorrer em qualquer local
do organismo. Ao perceber uma agressdo, uma ceélula endotelial passa
informacdes para todas as outras, por meio de liberacdo de substancias, como o
oxido nitrico, que € o principal produto liberado nesta situacdo. Sendo assim, € o
mais perfeito sensor biologico existente (NASCIMENTO, 2003).

A integridade do lencol endotelial pode ser comprometida por varios
fatores, como o processo inflamatério e a hipéxia. No entanto, a célula
endotelial tem a capacidade de replicar-se, 0 que € de grande importancia nos
processos de cicatrizacdo e remodelacdo vascular. A permeabilidade vascular
pode, também, estar alterada em situacbes de ativacdo plaquetaria e
inflamacédo, em que a liberacdo de mediadores quimicos pode levar a disfuncéo

endotelial. Como o endotélio € um oOrgdo sensorial, ele é capaz de detectar
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minimas alteracdes em qualquer ponto do organismo e desencadear uma resposta
global com a finalidade de normalizar a fun¢éo. Além disso, o endotélio modula o
efeito vascular de substancias vasoconstritoras e vasodilatadoras, bem como
participa ativamente de processos metabdlicos. Tem importante papel no controle
da ativacdo das plaquetas e na producdo de vasodilatadores, como o fator
relaxante derivado do endotélio (FRDE), o 6xido nitrico (NO) e a prostaciclina, e de
vasoconstritores, como a endotelina. Com o0 avanco no conhecimento da
fisiologia endotelial, outras fungbes foram sendo descritas: regulacdo da
coagulacdo e da anticoagulacdo, antiagre-gacdo plaquetaria e modulacdo da
resposta inflamatoria vascular. Estas funcfes tém implicacdes importantes e
complexas em situacées como sindromes coronarianas agudas, sepse e sindrome
da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) (REINHART, BAYER e BRUNKHORST,
2002).

As investigacdes sobre o endotélio tém enfocado aspectos celulares e
moleculares, por meio de metodologias de cultura de tecidos e ferramentas de
biologia molecular. Além disso, pesquisas clinicas, aplicadas em seres
humanos, tém utilizado métodos invasivos e nao-invasivos na avaliacdo da
vasodilatacdo dependente do endotélio (angiografia e ultra-som intravascular,
ultra-sonografia bidimensional de alta resolucdo e pletismografia). Cada um
desses métodos de investigacdo € adequado para elucidar um determinado
tipo de questionamento cientifico. Entre eles esta a intimidade molecular dos
mecanismos de sinalizacédo intra e intercelulares, tanto pelos mecanismos de
homeostase da circulacdo e da coagulacdo como pela fisiopatologia da
inflamacdo e da resposta vascular a lesdo. O objetivo desses estudos €
esclarecer mecanismos fisiopatologicos que tenham implicacbes para o
diagnéstico, o prognoéstico e a terapéutica destas situacfes clinicas (PEDRO,
2003).

O oOxido nitrico (NO) é um dos principais fatores endoteliais que

controlam a homeostase vascular. O endotélio, por meio da liberacdo de NO,
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promove a vasodilatacdo e inibe a inflamacdo, a trombose e a proliferacao
celular.

Experimentos em animais tém demonstrado que o bloqueio da sintese
de NO altera a hemodinamica renal com aumento da pressao arterial sistémica,
diminuicdo da filtragdo glomerular, aumento da presséo capilar glomerular, bem
como reducdo do coeficiente de filtracdo e do fluxo plasmatico renal (BAYLIS,
MITRUKA e DENG, 1992). Estas modificacbes sdo acompanhadas de marcada
elevacdo da renina plasmatica, proteiniria e, em fases mais tardias, de
esclerose glomerular (RIBEIRO, ANTUNES e DE NUCCI, 1992), sendo total ou
parcialmente revertidas pela administracao de L-arginina (KLAHR, 2001). Esses
achados sugerem que fatores capazes de interferir na sintese e liberacdo de
NO podem causar alteracdes funcionais e até lesdes irreversiveis nos rins
(LIMA, 2003).

O endotélio participa da evolucdo de diversos tipos de nefropatias,
sendo que, em algumas, tem um papel central, como na nefropatia diabética,
na sindrome hemolitico-urémico e na pré-eclampsia. No Diabetes Mellitus, sdo
inUmeros os fatores que contribuem para alterar a funcdo endotelial renal:
hiperglicemia, aumento de radicais livres e estresse mecéanico exercido sobre o
glomérulo (GOLIGORSKY e CHEN, 2001). No glomérulo, essas alteracdes levam
ao aumento da permeabilidade, com passagem de proteinas e de outras
macromoléculas para o espaco urinario, proliferacido mesangial, com consequente
esclerose glomerular e estimulacao de fatores que favorecem a fibrose, como a
endotelina e a angiotensina Il. A hiperglicemia e os produtos de glicacdo
tecidual sdo particularmente nocivos, pois inativam o NO e reduzem a
expressao da enzima sintetase oxido nitrico (NOS) no endotélio (GOLIGORSKY e
CHEN, 2001). Nas outras patologias citadas, ocorrem mecanismos envolvendo
diretamente o endotélio renal, provocando proteindria e demais alteracdes

(VAN WIJK, KUBLICKIENE e BOER, 2000).
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Rim e endotélio desempenham fungbes complementares na
regulagéo da presséo arterial, da resisténcia e do tonus vascular; por este
motivo o rim é particularmente sensivel a disfuncdo endotelial. Sdo poucos os
métodos que permitem a avaliacdo direta do endotélio renal. Este € um ponto
importante, uma vez que a funcado do endotélio avaliada sistematicamente pode
ndo se correlacionar neces-sariamente com o comportamento do endotélio
renal, embora muitos autores estudem uma possivel correlacdo entre ambos
(SZAKMANY e MOLNAR, 2004).

Considerando o grande interesse despertado pelos estudos do
endotélio recentemente, as respostas a estas questdes ndo devem demorar

(LIMA, 2003).

2.2 ALBUMINA

As propriedades fisiologicas da albumina foram reconhecidas pela
primeira vez em 1837 por Ancell e, a partir de entdo, sua complexidade vem
sendo revelada.

A albumina € a mais abundante proteina plasmatica, perfazendo um
total de 50% das proteinas totais do soro humano. Comparada as outras
proteinas, ela € uma molécula relativamente pequena, formada por uma cadeia
de 584 aminoacidos, constituindo-se em um polipeptideo simples com um peso
molecular em torno de 69.000 Daltons, arranjada predominantemente em alfa-
hélices sustentadas e unidas por 17 pontes dissulfeto (DOWEIKO e
NOMPLEGGI, 1991).

Uma das importantes funcdes da albumina é o seu papel na
manutencdo do volume plasmatico circulante, devido ao seu peso molecular
relativamente baixo e a sua alta concentracdo. Ela é responsavel por 80% da
pressdo coloidosmdética, porém, sob condigcdes de concentracdes extremamente

reduzidas, surpreendentemente observa-se apenas um edema discreto, o que
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sugere que esta funcdo pode ser desempenhada por outras proteinas
plasmaticas. A albumina também participa da manutencao do equilibrio acido-
bésico, atuando como tampéo tanto em situacdes de acidose metabdlica como
em alcalose metabdlica. A albumina é sintetizada no figado, que produz
diariamente 150-250mg de albumina por kg de peso em individuos saudaveis.
Cerca de um grama é perdido a cada dia pelo trato gastrointestinal e 0,4g é
filtrado através do glomérulo renal. Entretanto, apenas 17mg escapam da
reabsorcao e sao excretados na urina (DOS SANTOS et al., 2004).

Alteracbes na permeabilidade vascular, como aquelas que ocorrem na
vigéncia de um processo inflamatorio, resultam na perda de albumina do
espaco intravascular para o extravascular, implicando em uma rapida
diminuig&o nos seus niveis séricos (WICHER e SPENCE, 1987). Existem métodos
colorimétricos (vermelho de bromocresol e verde de bromocresol) e
imunoquimicos para mensuracdo da albumina sérica, porém a técnica mais
precisa para medi¢do da albumina sérica é a imunoturbidimetria, devendo ser o
método de escolha.

Em situagbes de atividade inflamatoria aguda, observa-se um
aumento da permeabilidade glomerular com passagem de albumina para urina, a

denominada microalbuminuria (KAYSEN, 2002).

2.3 FILTRACAO GLOMERULAR

A porcéo do débito cardiaco total que passa pelos rins € denominada
fracdo renal, que €& de 21%. O néfron depura o plasma de substancias
desnecessarias que nao serdo reabsorvidas, enquanto as substancias
necessarias, especialmente quase toda a agua e eletrdlitos, sdo reabsorvidas
pelas células tubulares e voltam para o plasma pelos capilares tubulares. A
membrana glomerular possui algumas diferencas em relacdo a de outros

capilares. Possui trés camadas: a camada endotelial do préprio capilar, a
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membrana basal e camada de células epiteliais. Devido a estas trés camadas,
a permeabilidade da membrana capilar renal € de 100 a 500 vezes maior do
gue a do capilar comum (MASSRY e GASSOCK, 1988).

A membrana glomerular € quase totalmente impermeével a todas as
proteinas plasmaticas, porém altamente permeével a praticamente todas as
outras substancias dissolvidas no plasma normal. A membrana glomerular
possui poros com tamanho suficiente para permitir a passagem de moléculas
com diametro de até 8 nandmetros (nm). As moléculas de albumina tém, em
média, 6nm, portanto, podem ultrapassar estes poros. No entanto, apenas
0,5% da albumina que atinge os glomérulos passa pela membrana. Isto ocorre
porque 0s poros sao revestidos de um complexo de proteoglicanos com forte
carga elétrica negativa. Como as proteinas plasmaticas também possuem
carga elétrica negativa, a repulsao eletrostatica das moléculas componentes das
paredes dos poros impede a passagem de praticamente todas as moléculas
protéicas com peso molecular acima de 69.000 Dalton (KNOX e SPIEMAN,
1983). Em algumas doencas ocorre a perda desta carga elétrica negativa
permitindo a passagem de proteinas, como a albumina.

O filtrado glomerular é idéntico ao plasma, exceto por ndo conter
guantidades significativas de proteinas. A filtragdo glomerular atinge cerca de
125ml/min, e mais de 99% do filtrado sdo normalmente reabsorvidos nos
tubulos, enquanto a pequena porcao restante passa para a urina. Salienta-se que,
em condicdes normais, a quantidade de proteina normalmente filtrada é tao
pequena que esta perda geralmente ndo possui qualquer efeito significativo,
sendo considerada nula (GUYTON e HALL, 2002).

As células epiteliais da membrana glomerular possuem juncdes
fechadas (zona occludens) que sdo muito permeaveis, sobretudo nos tubulos
proximais. J4 na Alca de Henle, e se estendendo pelos demais tubulos, essas
juncdes fechadas sdo mais fortes e menos permeaveis. Nas superficies basal e

lateral da célula epitelial tubular, a membrana celular contém um extenso sistema
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de Na+, K+ - ATPase, capaz de clivar o trifosfato de adenosina (ATP) e utilizar a
energia liberada para transportar os ions sodio da célula para o intersticio,
transportando a0 mesmo tempo ion potassio do intersticio para o interior da
célula. Substancias de valor nutricional para o organismo como glicose,
proteinas, amino&cidos, ions, acetoacetato e vitaminas normalmente sdo quase
ou totalmente reabsorvidas pelas células tubulares por meio de mecanismos
ativos e passivos. Cerca de 30 gramas de proteinas plasmaticas passam
diariamente para o filtrado glomerular. A maior parte dessas proteinas retorna
aos liquidos corporais gracas a um mecanismo especial de reabsorcéao tubular
(RIELLA, 2003).

Como a molécula de proteina é muito grande para ser transportada
pelos processos habituais de transporte, a proteina € absorvida, por pinocitose,
através da borda em escova do epitélio tubular proximal. Desse modo a
proteina é fixada a membrana, e esta porcdo invagina-se para o interior da
célula.

Para quase todas as substancias que sofrem reabsorcéo ativa, existe
uma intensidade maxima com que cada uma pode ser reabsorvida. Esta
intensidade é denominada transporte tubular maximo para a substancia (Tm). Se
houver concentracdes maiores do que as determinadas pelo Tm, estas
substancias podem aparecer na urina. O transporte tubular méximo para
proteina plasmatica € de 30mg/min. Acima deste valor elas podem ser
encontradas na urina (BAYLIS e BLANTZ, 1986).

Em especifico, nesse estudo procura-se mostrar situacdes em que
ocorrem alteragOes da filtragcdo glomerular, devido a diversos mecanismos,
dentre eles o processo inflamatoério.

Admite-se que 60.000.000mg de albumina passam pelos rins a cada
vinte e quatro horas, e menos que 0,01% (6.000mg) passa para o filtrado
glomerular (GOSLING, 1995). Desta por¢do, mais de 99% € reabsorvida por

mecanismos tubulares (figura 1). O aumento de apenas 1% da permeabilidade

vascular para a albumina, resulta num acréscimo de 60mg de albumina no filtrado
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glomerular. Como esta quantia adicional ndo pode ser reabsorvida estima-se
um aumento de 10 vezes na excregdo da albumina urinaria (figura 2)

(GOSLING, 1995).

FIGURA 1 - FISIOLOGIA DA FILTRACAO GLOMERULAR DA ALBUMINA
SERICA

Albumina sérica 60.000.000 mg/24 hs

_.--_l_____

Albumina
6000 mg/24hs

Reabsorgéo l K\l

Tubular

Filtrag&o

Albumina

: Bmg/24hs
a Urina

FONTE: Gosling (1995)
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FIGURA 2 - FILTRAGAO GLOMERULAR AFETADA POR AUMENTO DA
PERMEABILIDADE VASCULAR

Albumina sérica 60.000.000 mg/24 hs

____l____

Albumina
6000 + 60 mg/24hs

= K1

Filtragéo

Tubular

Albumina

, 6 + 60 mg/24hs
b Urina

FONTE: Gosling (1995)

A taxa de filtracdo glomerular é usualmente a melhor maneira de
estimar a funcéo renal. A formula mais utilizada e amplamente estudada para

medir a taxa de filtragdo glomerular € a de Schwartz et al.:

TFG (ml/min/1,73m?) = K* x altura / creatinina sérica

K*=61,9: >13 anos

K* = 39,8: em lactentes

K*= 48,6: nas demais criancas

K* / 88,4 de acordo com unidade convencional

2.4 MICROALBUMINURIA

Microalbuminudria € definida como a presenca (ou excrecdo) de
albumina entre 30-300mg/l ou >20 a <200 microgramas/minuto na urina
(CHUGH e BAKRIS, 2007; COMPER e OSICKA, 2005; KOULOURIS et al., 2005).
Muitas dificuldades na coleta de urina, principalmente na populacdo pediatrica,
sdo observadas quando se faz necesséaria a coleta da urina por um tempo
determinado (urina de 24 horas ou por um tempo definido). Recentemente, o

célculo da microalbumindria por meio da razdo entre a albumina e creatinina
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urinarias permite eliminar a necessidade de coletar amostras num periodo
determinado de tempo. Na maioria dos paises, que seguem a interpretacao dos
EUA, essa razdo é expressa no valor de 30-300mg/g. Na Europa, a relacéo
expressa € de 2,5 a 25mg/mmol (FELDT-RASMUSSEN, et al., 1994).

A deteccdo da microalbuminuria tem sido utilizada como marcador
indireto da alteragcdo da permeabilidade capilar, provocada pela resposta
inflamatoria, na tentativa de predizer a evolucdo da doenca aguda
(THOREVSKA et al., 2003; GERSTEIN e MANN, 2001).

A sucessao de eventos fisiopatoldgicos, a partir do estimulo inflamatério

agudo até o aumento da permeabilidade vascular, esta ilustrada na figura 3.

FIGURA 3 - RESPOSTA FISIOPATOLOGICA A UM ESTIMULO INFLAMATORIO

Ativagdo do r Local - Isquemia
CRMRIATEND — Sistémico - CIVD

Ativagdo — Fator de Necrose Tumoral
RBGRGTEgD Fator de Ativagao Plaquetéria

Aumento da Pemmeabilidade Vascular

o
EW?ItEIanL;IEOHO Estimulagéo Célula — Faléncia Bomba Na/K - Edema Celular =
Endotelial — Oxido Nitrico — 2
©
— Radicais Livres derivados O, g
— Liberag&o de Tromboxano =

Ativagao Neutréfilo ——— | iberagéo de Enzima Proteolitica

— Leucotrienos

— Prostaglandina / Prostaciclina

FONTE: Gosling (1995)

Ap6s um insulto agudo, havendo normalizacdo da permeabilidade
vascular, entre 4 a 12 horas, a albumina ndo € mais detectada na urina. A
observacgéo de microalbuminuria por tempo mais prolongado tem sido indicada
como marcador de alto risco de desenvolvimento de disfuncdo de multiplos
orgaos, com piora do progndstico (GOSLING, et al., 2003).

O pico de microalbuminiria em pacientes com processos
inflamatorios agudos, internados numa UTI, pode aparecer 48 horas antes de

ocorrer elevacdo de outros marcadores inflamatorios, tais como a PCR. A
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velocidade e a consisténcia da resposta microvascular a insultos agudos fazem
da microalbuminuria um possivel marcador precoce da gravidade do processo
inflamatorio agudo (DUBAYBO, 2001).

O estimulo inflamatério, que desencadeia a cascata inflamatéria,
pode ser tanto um trauma cirdrgico ou traumatico como um processo
infeccioso. Ambos geram uma resposta inflamatéria sistémica que ativa tanto
os mediadores celulares quanto os humorais, tal como exemplificado na figura
3 (GOSLING, 1995).

No entanto, foram evidenciadas diferencas nas respostas, em relagéao
aos niveis de microalbumindria, entre grupo de pacientes internados por
problemas de origem cirtrgica ou clinica.

A microalbumindria detectada em pacientes submetidos a
procedimentos cirdrgicos (tanto no ato inter como no pds-operatério) pode refletir
a injuria do trauma cirargico, sendo a sua intensidade relacionada a duracéo,
ao tipo e a magnitude da cirurgia (MERCATELLO et al., 1991). Além disso, foi
observado que o aparecimento de microalbuminuria ocorre mais precocemente
guando comparado aos pacientes ndo submetidos a procedimentos cirdrgicos
(DE GAUDIO et al., 2000). O procedimento anestésico ndo parece interferir nos
valores obtidos de microalbuminuria nestes pacientes (SARTI et al., 2001).

Em pacientes submetidos a colecistectomia, observou-se aumento
mais importante da microalbumindria naqueles submetidos as técnicas
convencionais quando comparados aos submetidos a videolaparoscopia. Essa
alteracdo foi mais evidente a partir de duas horas apds o inicio da cirurgia
diminuindo progressivamente em até 24 horas apds 0 seu término. Este fato
pode ser utilizado na escolha dos liquidos que devem ser administrados durante
e apos a cirurgia. Se um aumento da permeabilidade capilar € capaz de permitir 0
extravasamento de albumina para o espaco extravascular, solucbes contendo
substancias de alto peso molecular, como o hydroxyethyl, poderiam ajudar a

equilibrar o aumento da permeabilidade capilar. Além disso, poderia impedir 0
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extravasamento de liquido para o terceiro espaco e diminuir a diurese osmética
(DE GAUDIO, PIAZZA e BARNESCHI 1995; ZIKRIA et al., 1990).

Elevagdes dos niveis de microalbumindria tém sido observadas em
pacientes que apresentam algum tipo de complicacdo no periodo poés-
operatorio. Evans e Greaves, em 1999, relataram aumento da microalbuminuria
naqueles pacientes que apresentavam sinais de complicacédo, especialmente
disfungdo pulmonar. De Gaudio et al., em 2000, detectaram elevacdo da
microalbumindria no periodo pés-operatorio naqueles pacientes que evoluiram
para sepse.

Koike et al., em 2004, em um estudo com pacientes adultos submetidos
a cirurgias emergenciais, encontraram correlacdo do grau de microalbumindria
com o grau de disfuncao da célula endotelial, por meio da dosagem sérica da
trombomodulina, que é um proteoglicano endotelial com atividade anticoagulante.
A trombomodulina encontra-se no endotélio dos vasos linfaticos e sangtineos (ISHII,
UCHIYAMA e KAZAMA, 1991) e é considerada um marcador confiavel do dano
endotelial. Embora esse estudo tenha incluido apenas 31 pacientes, foi possivel
correlacionar a trombomodulina com a microalbuminuria (KOIKE et al., 2004).

Muitos autores ressaltam a importancia do tempo em que € colhida a
urina para determinacdo da microalbumindria apés um ato cirdrgico, para poder
correlacionar os valores obtidos com as alteracGes capilares ocorridas devido ao
procedimento cirargico (GOSLING et al., 2003). A coleta da urina deve ser
realizada o mais rapido possivel apds o término da cirurgia. Gosling et al., em
2003, observaram que a microalbumindria, em pacientes no periodo pos-
operatorio, pode ser detectada com melhor exatiddo 15 minutos apds a
admissdo numa UTI, mostrando-se ser tdo eficaz como preditor de mortalidade
como os escores de APACHE e SOFA. Neste grupo de pacientes a mensuracao
da microalbumindria teve um poder de discriminacdo significativo entre os
pacientes com resposta inflamatoria moderada, que se resolveu em poucas

horas (valor preditivo de sobrevi-véncia de 100%) daqueles com resposta
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inflamatoria exacerbada (valor preditivo de mortalidade de 25%). Em pacientes
traumatizados, Pallister et al, 1997, demonstraram que o0 achado de
microalbuminudria oito horas apds a admissao poderia ser utilizado para orientar
medidas terapéuticas no sentido de prevenir o desenvolvimento de SARA com
valor preditivo positivo de 85% e valor preditivo negativo de 95%.

A microalbumindria também tem sido observada em pacientes
pediatricos submetidos a cirurgia. Foi demonstrado que ocorre um aumento
progressivo das taxas de microalbuminuria durante o ato cirirgico, sendo mais
evidente quanto maior a gravidade da cirurgia, com diminuicdo verificada
geralmente apdés 30 minutos do término do ato cirargico. Nesta série, 0s
pacientes que desenvolveram complicagbes apresentaram aumento da
microalbumindria 24 horas apdés o término da cirurgia. Houve a normalizacéo
destes valores somente apés a resolucdo das complicacdes. Provavelmente, a
magnitude e o tempo de cirurgia interferem na resposta inflamatéria com
alteracOes da permeabilidade capilar (SARTI et al., 2001).

Ha controvérsias na literatura quanto ao fato de a microalbumindria
ser aceita como marcador de permeabilidade vascular. Muitos autores
acreditam que ela possa ser apenas um marcador de insulto inflamatorio
(MOLNAR, SZAKMANY e HEIGL, 2003a). Outros acreditam que ela possa refletir
nao s6 um aumento de permeabilidade renal, mas também sistémica (DUBAYBO,
2001).

Molnar, Szakmany e Heigl (2003a), em um grupo de pacientes de
pés-operatério de cirurgia abdominal, avaliaram a permeabilidade vascular, em
funcdo do aparecimento de edema periférico e pulmonar 24 horas apos o término
do ato cirargico, sendo que nesse periodo os valores de microalbumindria eram
baixos. Aventaram a possibilidade de que outros fatores poderiam estar
presentes para alterar a microalbu-mindria, dentre eles, pacientes com idade
superior a 40 anos, tabagistas ou hipertensos (MOLNAR, SZAKMANY e HEIGL,

2003a). Por outro lado, Gosling et al., demonstraram que a microalbuminuria
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em resposta a um estimulo inflamatério agudo, como uma cirurgia, aumenta
rapidamente e atinge o maximo entre duas e quatro horas apds o estimulo. Se
a determinacdo for realizada 24 a 48 horas apoés o insulto, ou seja, depois de
ter sido estabelecido o edema pulmonar, a microalbumindria ndo sera
detectada, porque ela precede o insulto final (GOSLING et al., 2003).

Além do insulto traumético, a permeabilidade vascular pode estar
alterada em situagBes clinicas, tais como: pancreatite, meningite, sepse,
disfuncdo de mudltiplos 6rgdos, dentre outras (SHEARMAN, GOSLING e WALKER,
1989; ROINE, 1993). Ja esta demonstrado que 0 aumento precoce da
microalbumindria pode ser utilizado para distinguir pacientes com infarto agudo
do miocéardio daqueles com angina (KOULOURIS et al., 2005). Além disto, a
microalbumindria € um preditor independente de doenca cardiaca isquémica e a
sua presenca aumenta substancialmente os riscos cardiovas-culares (IBSEN et
al., 2006; DAMSGAARD et al., 1990). A microalbumindria parece ter, também,
boa sensibilidade e especificidade para predizer disfuncdo de mdultiplos érgéos
e desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria (ABID et al., 2001).

Em pacientes com pancreatite aguda, Shearman, Gosling e Walker
em 1989, demonstraram que ocorre um pico mais elevado de microalbuminuria
dentro de 36 horas ap0s a admissdo, nos pacientes que desenvolveram
complicacfes na evolugéo.

Tem sido observado que a microalbumindria pode ter valor preditivo
para identificar a gravidade de pacientes internados em UTIs. Em pacientes
clinicos, o aumento da microalbumindria nas primeiras 48 horas apés a
admissédo pode indicar complicacbes da doenca de base (GOSLING et al.,
2003).

Thorevska et al., em 2003, estudaram 104 pacientes criticamente
doentes e pode observar que a microalbuminuria = 100mg/g foi um preditor de
mortalidade independente, seguido da idade e escores APACHE Il e SOFA. A

microalbumindria, nestes niveis, apresentou especificidade de 64,5% para
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predizer mortalidade comparado a 52,5%, observada para o escore APACHE Il
e indices de sensibilidade de 64,3% e 75%, respectivamente.

Em criangas com meningite foi constatado que no grupo de pacientes
com doenca de etiologia bacteriana, os niveis de microalbuminiria na admisséo
eram maiores do que naqueles com meningite asséptica. Ocorreu diminuicdo dos
niveis de microalbuminuria nas primeiras 24 horas apenas nos pacientes que
apresentaram boa evolucdo. Em todos o0s pacientes em que 0s niveis
permaneceram elevados foi observada a ocorréncia de complicagdes (ROINE,
1993).

Hipoxemia tem sido considerada como outra condicdo capaz de
alterar a permeabilidade capilar (COGO et al., 2003). Estudos in vivo tém
demonstrado a ocorréncia de aumento generalizado da permeabilidade capilar
em condi¢gbes de hipoxemia. Por outro lado, estudos in vitro constataram que
células endoteliais, expostas a baixas concentracfes de oxigénio, aumentam de
tamanho e surgem pequenos espacos intercelulares. Em pacientes com
pneumopatia crénica, Cogo et al. encontraram uma correlagdo entre proteina
urinaria e PaO, naqueles que apresentaram hipoxemia com valores abaixo de
60mmHg.

Em um estudo envolvendo 431 pacientes, Gosling et al. (2006),
observaram que a microalbumindria aumenta com a idade e atribuiram esse fato
ao aumento da prevaléncia de condi¢Bes inflamatorias renais. E um dos poucos
estudos que incluem pacientes diabéticos, demonstrando que um aumento
transitério da microalbumindria pode ocorrer apos um insulto cirargico ou clinico,
independente da presenca de microalbuminduria ja existente devido a nefropatia
da doenca de base. Cabe salientar que a presenca de acidose metabdlica gera
diminuicdo da reabsorcao de albumina tubular, eliminando mais albumina para
urina, e esta condicao volta ao normal apds resolucéo do quadro de acidose. Em
pacientes com hiperglicemia, ocorre hiperfiltracdo glomerular, que também

contribui para 0 aumento da microalbumindria. Foram avaliados, neste estudo,
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tanto pacientes admitidos por indicagdo clinica quanto cirurgica, e péde-se
obsevar que a microalbumindria colhida entre quatro e seis horas apds a
admissdo na UTI tem um valor significativo para predizer a evolugdo dos
pacientes (GOSLING et al., 2006).

A maioria dos estudos foi realizada em adultos admitidos na UTI com
guadro cirargicos, clinicos e traumatizados, em uma diversidade de doencas,
nas quais a determinagdo de microalbumindria foi realizada em periodo de
tempo muito varidvel, desde 15 minutos até 120 horas apds sua admisséo
(GOSLING et al., 2006). Os varios mecanismos propostos para alterar a estrutura
endotelial glomerular poderiam explicar as diferentes intensidades das taxas de
microalbumindria encontradas nas diferentes condi¢cdes determinantes das
internacBes. Cabe salientar que em proce-dimentos cirdrgicos pode haver um
aumento transitério da microalbumindria no periodo pdés-operatério, como ja
demonstrado (SZAKMANY e MOLNAR, 2004).

Em pacientes adultos foi observado correlagdo entre os indices de
microalbu-minuria e escores de mortalidade, entre eles, APACHE e MODS,
sendo possivel diferenciar os sobreviventes dos que irdo apresentar outras
complicacdes ou evoluir para o 6bito (MACKINNON et al., 2000; ABID et al., 2001).
Os poucos estudos realizados em pacientes pediatricos tém demonstrado que a
microalbuminudria pode ser um marcador de resposta inflamatoria precoce,
capaz de predizer a evolucao do paciente (ROINE, 1993; SARTI et al., 2001).
Mas, ainda, ndo estdo disponiveis na literatura estudos que correlacionam a
microalbumindria com os escores de mortalidade pediatrico. Esses escores,
baseados em observacdes clinicas e em resultados de exames comple-mentares,
estdo sendo implantados e utilizados nas unidades de terapia intensiva
pediatrica. Tais escores foram elaborados para avaliar a gravidade da condicéo
gue motivou a internacao, avaliar fatores de risco, bem como tentar prever a
evolucdo e a possibilidade de 6bito ou alta das UTIs em varias situacdes

especificas (tanto clinicas como cirdrgicas) (MARTHA et al., 2005). Dentre os
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exemplos de escores utilizados pelas unidades de terapia intensiva pediatrica,
tém-se o0 PRISM (Pediatric Risk of Mortality), o PIM (Pediatric Index of Mortality)
e 0 PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunction). Esses sistemas, baseados
principalmente em dados clinicos, estdo sendo aplicados e validados,
mostrando sua utilidade para os objetivos propostos (POLLACK, RUTTIMANN e
GETSON, 1988; SHANN et al., 1997).

Neste trabalho objetiva-se estudar o comportamento dos escores de
mortalidade PRISM e PIM, e da microalbuminudria numa populacéo pediéatrica.

Além disto, apesar da diversidade dos estudos disponiveis na literatura
mundial, muitas dividas ainda necessitam de esclarecimento antes de considerar
a mensuracdo da microalbumindria como um preditor de seguimento ou guia

terapéutico em pacientes gravemente enfermos (GOSLING et al., 2006).

2.5 METODOS DE DETERMINACAO DA MICROALBUMINURIA: DCA
2000® E CLINITEK 50®

O DCA 2000® (Bayer) e o Clinitek 50® (Bayer) séo analisadores que
determinam simultaneamente a albumina e a creatinina urinaria, podendo,
assim, detectar de uma maneira rapida a taxa de microalbuminuria. Aceita-se
como definicdo de microalbumindria uma concentracdo de albumina urinaria
entre 30 a 300mg/l, uma taxa de excrecdo de albumina entre a 20-200mg/min,
expressa em relagdo a creatinina wurinaria, na forma de albumina
urinaria/creatinina urinaria (RAC), com valores entre 30 a 300mg/g (PARSONS
et al., 1999).

Geralmente, a deteccdo da microalbumindria se realiza numa amostra
de urina de 24 horas, ou amostras cronometradas. Com o objetivo de realizar a
determinacdo de microalbuminuria, com amostras de urina independentes de
coletas cronométricas e variagcdes intraindividuais, atualmente foram

desenvolvidos métodos que determinam simultaneamente a albumina urinaria,
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assim como a creatinina urinaria, podendo, entéo, realizar-se o célculo da razao
albumina urindria com creatinina urinaria (RAC), ou seja, a estimativa da
microalbumindria. Esses métodos recentes s&o rapidos, qualitativos e
semiquantitativos, alguns baseados em principios imunoldgicos (DCA 2000®) e
outros colorimétricos (CLINITEK 50®), que permitem a deteccdo rapida da
microalbumindria (HASSLACHER, 1993).

A medicdo da excreg¢do de albumina na urina esta sujeita a multiplos
fatores, tais como: a ampla variacdo intraindividual, os efeitos de exercicios
fisicos, temperatura e diurese, dentre outros. Uma forma simples de reduzir a
influéncia desses fatores € utilizar o célculo da RAC (MOGENSEN et al., 1997).

Osta e Dieguez em 2003, realizaram um estudo com 127 pacientes
pedia-tricos, com diferentes nefropatias, tendo aplicado dois testes rapidos de
determinacdo da microalbumindria, DCA 2000® e Clinitek 50®, simultaneamente. O
objetivo era verificar qual dos métodos tinha melhor sensibilidade e especificidade
e 0s resultados obtidos, de ambos os analisadores, eram comparados com
valores de microalbuminudria obtidos por métodos tradicionais, por nefelometria
em um Sistema Array 360® (Beckman), utilizando um anticorpo de cabra
antialbumina, considerado método de referéncia para comparacdo, e com a
obtencdo de creatinina urinaria pelo método de Jaffe em um auto—analisador
Hitachi 912® (Roche). O valor de corte considerado para ambos 0os métodos,
para a albumina urinaria, foi de 30mg/l. Os resultados em relacdo ao DCA
2000® foram: 100% de sensibilidade, 93% de especificidade, 84% de valor
preditivo positivo e 100% de valor preditivo negativo, apresentando uma boa
correlacéo entre os valores obtidos pelo DCA 2000® e o método nefelométrico,
observando-se um erro sistematico positivo, com uma discreta superestimacao
dos resultados pelo DCA 2000®. No método Clinitek 50®, considerando
também como referéncia o método nefelométrico, foi demonstrado que as
concentracfes patologicas de albumina podem ser reconhecidas com uma

sensibilidade de 92%, especificidade de 86%, valor preditivo positivo de 55% e
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valor preditivo negativo de 98%. Esse estudo demonstrou que o DCA 2000® foi
mais eficaz que o Clinitek 50® na detec¢do de microalbumindria tanto como
exame de screening como no seguimento do paciente.

O surgimento de equipamentos simples para medicdo simultanea de
albumina e creatinina urinéria abre um novo campo de estudo da evolugcao em
pacientes com diferentes nefropatias ou outras doencas, reduzindo o0s
problemas relacionados com a coleta de amostras de urina, dentre elas,
variacdes diurnas da excrecao de albumina, os efeitos de exercicio, postura e
diurese, que geralmente influenciam nos resultados observados nas amostras
cronometradas, necessitando de preparacdo do paciente, tornando a coleta
mais dificil, principalmente na populacdo pediatrica. Com esses novos
métodos, que, de forma simultanea, ddo as concentracbes de albumina e
creatinina urinarias e calculam a sua relacéo, pode-se utilizar qualquer amostra
de urina para discriminar valores normais e anormais de microalbuminuria. A
utilizag&o do indice albumina/creatinina urinaria evita a necessidade de coletas
de urina por 24 horas, dificeis e pouco confiaveis, principalmente na populacéo

pediatrica (PUGIA et al., 1997).

2.5.1 Causas de erro do Método DCA 2000®

Existem algumas limitacbes que devem ser conhecidas em relacéo
aos meétodos utilizados para determinacdo da microalbumindria. A analise pelo
método DCA 2000® permite conhecer ambos os parametros (albumina e
creatinina urinarias), assim como medir automaticamente sua raz&o. As causas
de erro do procedimento incluem:

- urina com sinais de hemdlise ou alta pigmentacéao;

- amostras de urina com concentragdo maior do que 5000mg/lI de

albumina, pois 0 excesso de antigeno afeta de forma direta a

aglutinacéo;
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- amostras de urina obtidas depois de um exercicio fisico ou em
pacientes com alteracdo de pressao arterial;
- andlise realizada em amostra com crescimento bacteriano

significativo ou de um paciente com sintomas de infecgéo urinéria.

Na determinacdo da albumina urinaria pode ocorrer reacdo cruzada se
houver na amostra mais de 5% de IgG, hemoglobina, transferrina ou
microglobulina. Concentracdes elevadas de glicose (2500mg/dl) e de uréia
(2400mg/dl) ndo afetam os resultados e ndo se observa interferéncia com
farmacos que sao eliminados na urina.

Na determinacdo da creatinina urinaria as concentracdes elevadas de
glicemia (2500mg/dl), uréia (2400mg/dl), acido ascérbico (80mg/dl), bilirrubina
(3,6mg/dl), acetoacetato (80mg/dl) e hemoglobina (30mg/dl) ndo afetam os
resultados. Ndo se observa interferéncia de farmacos excretados pela urina
nos resultados (BENEDICT e BEHRE, 1986; MOGENSEN et al., 1995; WATTS et

al., 1992).

2.5.2 Causas de Erro do Método Clinitek 50®

Na determinacdo da microalbumindria pelo método Clinitek 50® a
presenca de hemoglobina ou mioglobina (=5mg/dl) pode provocar resultados
falsamente elevados com os dois testes, de albumina e creatinina. A
contaminacdo das amostras com sabdes, detergentes, antisépticos ou cremes de
limpeza facial pode afetar os resultados dos exames; enquanto a presenca de
cimetidina pode provocar resultados falsamente elevados com o teste da
creatinina. Substancias que provocam cor anormal da urina, tais como as drogas
gue contém corantes azo, nitrofurantoina e riboflavina, podem afetar a leitura
das areas de reacdo nas tiras reagentes para andlise da urina. O desenvol-

vimento de cor no bloco de reagente pode ser mascarado, ou uma reacao de cor
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pode ser produzida no bloco, podendo ser interpretada como falso positivo

(PUGIA et al., 1997; KODAMA et al., 1990).
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 LOCAL DO ESTUDO

Este estudo foi desenvolvido na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
(HC/UFPR) no periodo compreendido entre 22 de junho a 12 de dezembro de
2005. Esta UTIP é classificada como centro de exceléncia pela Associacdo de
Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) e é composta por dez leitos, dos quais

guatro reservados para pacientes de risco intermediério.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo criancas admitidas na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica do Departamento de Pediatria do Hospital de Clinicas da
UFPR, no periodo determinado. Neste periodo foram internados na UTIP 161
pacientes e foram incluidos na analise 74 criancas, as quais preencheram os
critérios estabelecidos.

Nenhuma crianca recebeu albumina exégena, durante o estudo.

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os pacientes com nefropatia prévia,

diabetes, lGpus eritematoso sistémico e infeccao urinaria.

3.4 ETICA EM PESQUISA

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em

Seres Humanos do Hospital de Clinicas da UFPR (Anexo 1).
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3.5 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo prospectivo, longitudinal e observacional.
Os critérios de internagdo, procedimentos diagndsticos e tratamentos instituidos

foram os habitualmente utilizados na UTIP.

3.6 PROTOCOLO DE ESTUDO

Todos os dados dos pacientes incluidos no estudo foram registrados
em um protocolo de coleta de dados no qual eram anotados os dados
demogréficos e dados clinicos obtidos pela anamnese, exame fisico de
admissdo e durante a internacdo, além dos exames complementares
realizados de rotina pela equipe médica na UTIP e considerados relevantes
para esta pesquisa, resultados das determinacdes de microalbuminuria e dos
escores clinicos de gravidade em UTIP, quais sejam, PIM (Pediatric Index of
Mortality) (SHANN et al., 1997) e PRISM (Pediatric Risk of Mortality) (POLLACK,
RUTTIMANN e GETSON, 1988) (Anexo 2 e 3).

Todos os pacientes foram avaliados e classificados quanto a
hipoxemia e hipoperfuséo. Foi interpretado como hipoxemia quando a pO, do
sangue arterial era inferior a 70 mmHg e hipoperfusdo quando o nivel de
lactato era superior a 2mmol/l em duas afericbes, na admissao e 24 horas apés

a internacao (KOLISKI, GIRALDI e CAT, 2005).

3.7 EXAMES COMPLEMENTARES

Amostras de sangue arterial para realizacdo de exames
complementares foram obtidas pela equipe médica da Unidade, na admisséo e
vinte e quatro horas apoés a internacdo. Para a coleta, foram utilizadas seringas
de plastico descartaveis e heparinizadas, com escalpe numero 25 (BD).

Imediatamente apds a coleta, o proprio médico processava a amostra no
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analisador de pH, gases, eletrélitos e metabdlitos Radiometer®, Modelo 700,
gue mede varios parametros, sendo os registrados neste estudo o logaritmo
negativo da concentracdo de ions hidrogénio (pH), tensdo do diéxido de
carbono (pCO,), tensdo do oxigénio arterial [pO,(a)], saturagcdo de oxigénio
[sO,], concentragdes plasmaticas de sddio (cNa*), potassio (cK™), cloreto (cCl),
célcio ionizado (cCa™™), glicose (cGlu) e lactato (cLac). Por meio de célculos
realizados pelo equipamento, sdo obtidos outros parametros, que também
foram considerados: concentragdo de bicarbonato (cHCOg3'), excesso de base
(cBase), Anion gap, relacdo artério-alveolar de oxigénio [pO(a/A)], presséao
parcial alveolar de oxigénio (pO2A), indice respiratério (RI) e a relacdo
pO2(a,T)/FO, (I). Os intervalos de referéncia para esses parametros constam no
Anexo 4; o modelo de relatério impresso, no Anexo 5.

Antes de iniciar as determinacdes, o tipo de amostra (arterial), a fracéo
de oxigénio inspirada [FO,(l)] e a temperatura do paciente, relativos ao momento
da coleta eram digitadas no equipamento, individualizando, assim, os célculos
de acordo com a condi¢céao de cada paciente.

A amostra de sangue remanescente era encaminhada ao Setor de
Bioguimica do Servigo de Analises Clinicas do HC para determinagao dos niveis
séricos de uréia, creatinina, fosforo inorganico - P (método fosfomolibdato UV),
magnésio - Mg (método azul de xilidil) e albumina.

A determinacdo das taxas de microalbumindria foi realizada nos
analisadores DCA 2000® (Bayer) e Clinitek 50® (Bayer) nas primeiras horas de
internamento e apos vinte e quatro horas de admissdo. Os pacientes da
amostra foram selecionados aleatoriamente para determinacdo da
microalbumindria pelos analisadores DCA 2000® e Clinitek 50®, em virtude da
indisponibilidade de reagentes para realizacdo dos dois métodos em todos os
casos.

Nos pacientes sem controle de esfincter vesical, a coleta foi realizada

com o auxilio de coletor de urina infantil esterilizado: Uro-Taylor®. Nos
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pacientes com controle de esfincter, a urina foi coletada em frascos

apropriados e nos pacientes com sonda vesical, foi obtida do cateter.
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Ap6s obtencdo da amostra de urina, o exame foi realizado pela
propria equipe médica, treinada por um médico do servico, habilitado

previamente pelo fabricante (Anexo 6).

3.7.1 Método DCA 2000® para Determinacgdo de Microalbuminuria

Este método realiza a determinacdo da microalbumindria e creatinina
urinéria de forma quantitativa. E adequado para medir baixas concentra¢des de
albumina, creatinina e a razao albumina/creatinina (ratio) na urina. Disponibiliza
o resultado de forma imediata, visto que o processamento da amostra € feito
em sete minutos. E considerado uma prova de triagem na monitorizagédo de

microalbumindria.

FIGURA 4 - FOTOGRAFIA ILUSTRATIVA DO EQUIPAMENTO
DCA 2000® PARA DETERMINAGAO DE
MICROALBUMINURIA

45



3.7.1.1 Fundamentos quimicos na determinacdo de microalbumindria pelo DCA

2000®

FIGURA 5 - CARTUCHO REATIVO DCA 2000 PARA
MICROALBUMINURIA
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Para medicdo da albumina, anticorpos especificos se unem a mesma
em presenca de polietileno glicol (aumento do turbilhonamento causado pelo
complexo albumina-anticorpo, medido com absor¢do de 531nm) ou a formacéo
de um complexo antigeno-anticorpo especifico que aumenta o turbilhonamento
do aparelho a 531nm. A albumina é quantificada usando uma curva de
calibracdo da absorcédo concernente a concentracao de albumina.

A andlise da creatinina é baseada na reacdo Benedict/Bebre. O
complexo de creatinina, junto com acido 3,5-dinitrobenzéico, com um pH alto,
forma um complexo colorido que também é medido com 531nm. A creatinina é
guantificada usando-se uma curva de calibracdo de absorcdo versus
concentracéo de creatinina.

Ao término da analise, obtém-se as concentracdes de albumina e
creatinina urinarias, bem como a razdo A/C, todas processadas e geradas de
forma automatica pelo analisador DCA 2000®

E importante observar que, caso a unidade da medida de creatinina
seja mg/dl, a razdo A/C é expressa em mg/g. Entretanto, se a unidade de

medida estiver em mmol/l, a razdo A/C sera expressa em mg/mmol.
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Os passos para realizacdo da deteccdo de microalbumindria por este

analisador estéd demonstrado a seguir na figura 6.

FIGURA 6 - PASSOS DA REALIZAGAO DO METODO DCA 2000® PARA DETERMINAGAO
DA MICROALBUMINURIA

3.7.1.2 Componentes para realizacdo do exame no DCA 2000®

Todos os reativos para medida de albumina e creatinina estao
contidos no cartucho de DCA 2000® Microalbuminuria/Creatinina. Tanto a
concentragéo de albumina como a de creatinina séo lidas neste cartucho de
reativos. As concentracdes de albumina, creatinina e a razdo entre elas sdo
apresentadas na mesma escala no analisador DCA 2000®.

O kit para realizagdo do exame contém: cartuchos reativos, porta-
capilares de urina e émbolos, tarja de calibracdo e instrugdes de uso.

Os reativos incluem: o reativo de albumina [anticorpo anti-albumina
humana policlonal de cabra purificada (3,3-10%) em 50mM de trihidroximetil
aminometano e 8,6% p/v ingredientes ndo reativos]; o reativo alcalino de
creatinina [28% de hidroxido de potassio, 5% de ingredientes néo reativos (30pl

em cada cartucho)]; e a solugdo tampéo [0,22% p/v 3,5 acido dinitrobenzéico,
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4% de polietileno glicol em 25mM de tampao N-(2-hidroxietil) iperazina - N - (3-
acido propanosulfénico) com 2% de ingredientes nao reativos (0,57ml em cada
cartucho)].

Todos o0s cartuchos utilizados no estudo foram guardados e
refrigerados a 2° - 8°C (36-46F), sendo que os porta-capilares foram guardados
em temperatura ambiente a 15° - 30°C (59-86F), de acordo com as

recomendac0des do fabricante.

3.7.1.3 Procedimentos para realizacdo do exame no DCA 2000®

Todos os procedimentos recomendados para 0 manejo adequado do
cartucho foram devidamente seguidos. Nao foram utilizadas tiras para abrir a
bolsa de papel aluminio onde estavam os cartuchos. Ndo se tocava na ventana
Optica. Uma vez aberto, esperava-se para que o reativo alcancasse a temperatura
ambiente e o cartucho reativo era utilizado dentro de, no maximo, 10 minutos
ou desprezado.

A amostra foi coletada conforme o protocolo do estudo. Nao foram
utilizados conservantes nas amostras urinarias e os exames foram realizados
imediatamente ap0s a coleta da urina.

A calibracdo do instrumento e de seus reativos foi realizada pela
equipe técnica do fabricante e posteriormente auto-ajustado nos primeiros
momentos durante a analise. Todos os lotes de cartuchos reativos passaram
por uma cuidadosa analise e caracterizacdo antes da aquisicdo para o estudo
e, para que o funcionamento fosse satisfatorio, foram determinados os valores de
parametros de calibracdo de acordo com o numero do lote e o niumero da
analise contidos no cartucho. Os calibradores utilizados no processo de
calibracdo consistem de uma preparacao liquida de albumina, consistente,

maior ou igual a 99% monbémero (que é a forma em que a albumina se
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encontra na urina), e todos os kits sdo submetidos a um rigido controle de

gualidade.

3.7.1.4 Resultados emitidos pelo equipamento DCA 2000®

Os resultados que podem ser obtidos por este método incluem:

a) albumina com valores compreendidos entre 5 a 300mg/I.

b) creatinina com valores compreendidos entre 15 a 500mg/dI.

c) razédo Albumina/Creatinina com valores compreendidos entre 1 a

2000mg/g.

Neste estudo, foram realizados 60 testes com estes kits, sendo dois

para cada paciente.

3.7.2 Meétodo Clinitek 50® para Determinacdo da Microalbuminuria

O outro método de determinacdo de microalbumindria utilizada no
estudo foi realizado com o equipamento do analisador Clinitek 50® (figura 7).
FIGURA 7 - FOTOGRAFIA ILUSTRATIVA DO APARELHO CLINITEK

50® E TIRAS REAGENTES PARA DETERMINAGAO
MICROALBUMINURIA

3.7.2.1 Fundamentos quimicos do procedimento de determinacdo da

microalbumindria pelo Clinitek 50®

A determinacdo da albumina baseia-se na ligacdo ao corante de

sulfoneftaleina, de alta afinidade. Com pH constante, o desenvolvimento de
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gualquer cor azul deve-se a presenca de albumina. A cor resultante varia de
verde claro a azul claro.

A determinacdo da creatinina baseia-se na atividade semelhante a
peroxidase de um complexo cobre creatinina, que catalisa a reacdo de
diidroperéxido de diisopropilbenzeno e 3,3,5,5 — tetrametilbenzidina. A cor

resultante varia do laranja, passando pelo verde, até o azul.

3.7.2.2 Componentes para realizagdo do exame no Clinitek 50®

As tiras reagentes de microalbumina Clinitek 50® s&o tiras plasticas
firmes que contém duas areas de reagentes que testam a albumina e a
creatinina na urina. A relacdo albumina/creatinina também é determinada,
permitindo a utilizacdo de amostras de fluxo urinério Unico no exame. A relacao é
dada em miligrama de albumina por grama ou miligrama de creatinina por
milimol (mg/g ou mg/mmol). Este produto gera resultados semiquantitativos e
pode ser usado para rastrear amostras para microalbumindria. As tiras reagentes
de microalbumina Clinitek 50® estdo prontas para serem utilizadas, bastando
retira-las do frasco, sendo posteriormente descartadas. As tiras séao lidas com o
emprego do Analisador de Quimica da Urina (Clinitek 50®) e o softtware
especifico (versao 4,00 ou superior). O instrumento identifica automaticamente
a tira que esta sendo testada, usando as fitas coloridas préximas a alca da tira.
Todas as tiras reagentes foram mantidas no frasco, com a tampa
hermeticamente fechada para conservar a reatividade do reagente. Em todos
os casos, foram realizados exames com urina fresca. Neste estudo, foram
realizados 88 exames de analise por este método (dois para cada paciente). As
amostras urindrias foram conduzidas imediatamente apds o fluxo urinario (na
admisséo e 24 horas ap0s). Para o exame de microalbumindria, foi utilizada a
tira reagente bayer multitix 10 SG. Os reagentes incluem o reagente de

albumina: 1.9% p/p bis (3,3-diiodo-4-4 dihidroxi-5-5 dinitrofenil-3,4,5,6-
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tetrabromosulfoneftaleina; 94,2% p/p tampéo; 3,9% p/p ingredientes nao-
reativos; e o reagente de creatinina: 2,5% p/p sulfato de cobre, 4,5% p/p
diidroperoxido de diisopropilbenzeno; 2,0% p/p 3,3,5,5-tetrametilbenzidina;

56,4% p/p tampéo; 34,6% p/p ingredientes ndo-reativos.

3.7.2.3 Procedimento para realizacdo do exame de determinacdao de

microalbumindria pelo Clinitek 50®

Para realizacdo do exame era removida uma tira do frasco e
recolocada a tampa, de modo a fecha-la hermeticamente. Mergulhavam-se as
almofadas de teste na amostra de urina, assegurando-se que as duas
almofadas estivessem molhadas. Em seguida era removida imediatamente a
tira, deslizando a extremidade dela contra a borda do frasco de urina para,
assim, remover o excesso. Posteriormente as tiras eram secadas, tocando-se
apenas as extremidades numa toalha de papel, e colocadas, com as almofadas
de reagentes voltadas para cima, na bandeja de teste/alimentacdo do
instrumento, deslizando a tira ao longo da bandeja até que tocasse a
extremidade da mesma. A bandeja era entdo automaticamente recolhida pelo
instrumento, e a tira era identificada e lida, e os resultados exibidos e

impressos assim que disponiveis (figura 8).

FIGURA 8 - PROCEDIMENTOS PARA REALIZACAO DO METODO CLINITEK 50®

|
l
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3.7.2.4 Resultados emitidos pelo equipamento Clinitek 50®

Os resultados que podem ser obtidos por este método incluem:

a) Albumina: com valores variando de 20-40mg/l. O teste é

especifico para albumina e ndo é afetado pela presenca de outras

proteinas, como a: lisozima, pré-albumina, imunoglobulinas,
haptoglobina, transferrina, proteinas Bence-Jones, glicoproteina
Tamm Horsfall, 3 2 — microglobulina, R 2 — glicoproteina, a1 —
glicoproteina, a 1 — microglobulina, a 1 — antitripsina ou proteina de
unido de retinol.

b) Creatinina: esta area de teste detecta a creatinina urinaria em
concen-tracoes tao baixas quanto 10mg/dl.

c) Razéo albumina/creatinina: variando de 30 a 300mg/dl (quadro 1).

QUADRO 1 - QUADRO DE RESULTADOS

RESULTADOS IMPRESSOS/EXIBIDOS
Abreviatura Convencional
10mg/I 80mg/l 10mg/I 80mg/l
albumina ALB g g g g
30mg/l 150mg/l 30mg/l 150mg/l
10mg/dl 200mg/dI 0,9 mmol/l 17,7mmol/l
creatinina CRE 50mg/dl 300mg/dl 4,4Ammol/l 26,5mmol/l
100mg/dI 8,8 mmol/l
<3,4mg/mmol
<30mg/g (normal
ol ( ) (normal)
30-300mg/g 3,4-33,9mg/mmol
Album/crea A:C
(anormal) (anormal)
>300mg/g >33,9mg/mmol
(anormal alto) (a.a)

Anormal alto = muito alto
(albumina urinaria: 10,30,80 e 150mg/l. Creatinina urinaria:10,50,100,200 e 300mg/dl).

Para fins estatisticos, os resultados de microalbumindria (Clinitek
50®) sdo expressos por freqiéncias (percentuais) de casos classificados como

anormal/muito anormal (>30mg/Q).
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3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram digitados em planilha eletrénica (Microsoft
Excel®), conferidos e exportados para o programa Statistica®.

Os resultados obtidos no estudo em relacdo a variaveis quantitativas
foram expressos por médias e desvios padrées ou por medianas, valores minimos
e maximos, dependendo da condi¢cdo de normalidade dos dados. Os resultados
das variaveis categéricas foram expressos por frequéncias e percentuais. Os
grupos definidos pela indicagdo de internagdo na UTIP (clinico ou cirdrgico) ou
pelo desfecho na avaliagdo (alta ou Obito) foram comparados em relacdo as
variaveis quantitativas, utilizando-se o teste parameétrico t de Student ou o teste
nao-paramétrico de Mann-Whitney, quando apropriado. Estas comparacdes, em
relagdo a varidveis nominais dicotbmicas, foram feitas usando-se o teste exato
de Fisher. Para estimativa dos pontos de corte para as variaveis
microalbuminuria, escores PIM e PRISM e PaO,/FiO, foram contruidas curvas ROC
(Receiver Operator Characteristics) e calculados os valores de sensibilidade e
especificidade associados aos pontos obtidos. Para avaliar a correlacdo entre
variaveis quantitativas, foram estimados coeficientes de correlagdo de Pearson.

Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados significativos.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA ESTUDADA

Constituiram a amostra deste estudo 74 pacientes, sendo 41
(55,40%) do sexo masculino e 33 (44,59%) do sexo feminino, com mediana de

idade de 33 meses, variando de 1 a 156 meses, e mediana de peso de

12,00 kg, variando de 2,20 a 57,00 kg.

Quando os pacientes da amostra sdo comparados em relacdo ao

género, ndo se observa diferenca significativa em relacdo a idade e peso

(p =0,15 e p =0,12, respectivamente).

Para fins de analise estatistica, os pacientes foram -classificados

inicialmente em dois grupos: Grupo | — pacientes admitidos na UTIP por

indicagao clinica (n =

indicacao cirurgica eletiva/ emergencial (n = 17) (Quadro 2).

57) e Grupo Il — pacientes admitidos na UTIP por

QUADRO 2 - SUBDIVISAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A INDICAGAO DA INTERNAGAO NA UTIP

DOENCAS DO ~
SEPSIS OU CHOQUE INTOXICAGCOES . .
! APARELHO DOENGCAS DO SNC . POS-OPERATORIO
SEPTICO . EXOGENAS
RESPIRATORIO (n=15) (n=17)
(n=24) (n=2)
(n=16)
GRUPO I-a GRUPO I-b GRUPO I-c GRUPO I-d GRUPO I

a) meningococcemia
b) foco gastrointestinal
¢) outros focos

a) pneumonia/
broncopneumonia/
traqueobronquite

b) asma

c) apnéia

d) bronquiolite

e) laringite

a) hemorragia

b) crise convulsiva/
estado de mal
convulsivo

c) outros

a) hormdnio tireoidiano
b) organofosforado

a) cardiaco (1)

b) neurocirurgia (2)

c) cirurgia aparelho
gastrointestinal (4)

d) cirurgia aparelho
genito urinario (4)

e) cirurgia ortopédica (1)

f) outras (1)

g) emergenciais (4)

Na segunda etapa da analise, os pacientes foram classificados

conforme a evolucéo clinica, em alta (Grupo A) e 6bito (Grupo B). No grupo de

pacientes internados por indicagdo cirdrgica, nao houve 6bitos e naqueles com
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indicacdo clinica de internagcéo houve 8 6bitos (14,00%), sendo esta diferenca ndo
significativa (p = 0,19).

Os exames de microalbumindria foram realizados pelos dois métodos,
0 DCA 2000® (em trinta pacientes) e o Clinitek 50® (em quarenta e quatro
pacientes). Considerando-se que estes dois métodos tém metodologias
diferentes para andlise - DCA 2000®, método imunolégico e Clinitek 50®,
método colorimétrico - a analise foi realizada separadamente.

A divisdo dos grupos conforme a metodologia de determinacdo da
microalbumindria, por DCA 2000® ou por Clinitek 50®, esta expressa na tabela

1.

TABELA 1 - GRUPOS | E Il AVALIADOS CONFORME METODO RAC UTILIZADO

METODO GRUPO I- a GRUPO I-b GRUPO I-c GRUPO I- d GRUPO I
DCA 09 08 05 01 07
CLINITEK 14 08 10 02 10

Ocorreram Obitos apenas nos pacientes que realizaram o método
DCA. Destes 30 pacientes para analise de alta e ébito, ndo houve distingdo entre
pacientes clinicos e cirurgicos, pois nao foram detectadas alteracdes ao excluir-

se estatis-ticamente 0s pacientes cirdrgicos.

4.2 CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DA AMOSTRA ESTUDADA

4.2.1 Grupo | — Pacientes Admitidos na UTI por Indicacdo Clinica (n = 57)

Constituiram o grupo | cinqlienta e sete pacientes, sendo 31 (54,38%)
do sexo masculino e 26 (45,61%) do sexo feminino, com mediana de idade de 20
meses, variando de 1 a 144 meses, e mediana de peso de 12,00 kg, variando

de 2,20 a 47,00 kg.

55



Os pacientes foram classificados em subgrupos de acordo com o

diagndstico (tabela 2).

TABELA 2 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE ACORDO COM O DIAGNOSTICO

SUBGRUPOS n %
a) Sepsis e/ou Choque Séptico 24 42,10
b) Doencgas do Aparelho Respiratdrio 16 28,07
c) Doengas do SNC 15 26,31
d) IntoxicagBes Exdgenas 02 3,50
TOTAL 57 100,00

Trinta e quatro pacientes (59,64%) apresentaram hipoperfusdo e 23

(40,35%), hipodxia.

4.2.2 Grupo Il — Pacientes Admitidos na UTI por Indicac&o Cirdrgica (n = 17)

Constituiram o Grupo Il dezessete pacientes, sendo 10 (58,82%) do
sexo masculino e 07 (41,17%) do sexo feminino, com mediana de idade de 48
meses, variando de 1 a 156 meses, e mediana de peso de 20,00 kg, variando de
2,20 a 57,00 kg.

Apenas quatro cirurgias foram emergenciais, as demais foram eletivas,
tornando este grupo heterogéneo, dificultando a analise.

Os pacientes foram classificados em subgrupos de acordo com o tipo

de cirurgia (tabela 3).

TABELA 3 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE ACORDO COM O TIPO DE CIRURGIA

SUBGRUPOS
P L n %
(Pés-Operatorio)
a) Cardiaca 01 5,88
b) Neurocirurgia 02 11,76
c¢) Cirurgia do Aparelho Gastrointestinal 04 23,52
d) Cirurgia do Aparelho Genito Urinario 04 23,52
e) Cirurgia Ortopédica 01 5,88
f) Outros 01 5,88
g) Emergenciais 04 23,52
TOTAL 17 100,00
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Dos dezessete pacientes cirargicos, treze (76,47%) apresentaram

hipoperfusdo e quatro (23,53%) apresentaram hipodxia.

4.3 ESCORES CLINICOS E PARAMETROS LABORATORIAIS NOS
PACIENTES DOS GRUPOS | E Il NA ADMISSAO E 24 HORAS APOS A
INTERNACAO NA UTIP

Nas tabelas 4 e 5 estdo apresentados os resultados dos exames de pH,
gases, eletrdlitos e metabdlicos dos escores de mortalidade e dos testes de
microalbumindria, em 0 e 24 horas, considerando-se todos os pacientes do
Grupo | (Clinicos) e Grupo Il (Cirargicos).

A andlise dos resultados correspondentes a avaliacdo de admissao (0Oh)
indica que, das varidveis gasomeétricas, apenas o pH e anion gap apresentaram
diferencas significativas, ao se compararem os Grupos | e Il, sendo a mediana
do pH menor no Grupo | e a média de anion gap, menor no grupo Il (p = 0,03 e
p = 0,005, respectivamente).

Para as variaveis metabdlicas, observa-se diferenca significativa
entre os grupos em relacédo a albumina sérica, maior no Grupo | (p = 0,04).

Quanto aos escores de mortalidade, tanto o PIM quanto o PRISM
foram mais altos no Grupo | (p = 0,001 e p < 0,001, respectivamente).

Em relagdo aos testes de microalbuminuria, observam-se valores
signifi-cativamente superiores no grupo | pelo método DCA 2000® e resultados
semelhantes nos dos grupos pelo método Clinitek 50® (p = 0,03 e p = 1,00;

respectivamente) (tabela 4).
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TABELA 4 - VARIAVEIS GASOMETRICAS, METABOLICAS, ESCORES DE MORTALIDADE E TESTES DE MICROAL-

BUMINURIA NA ADMISSAO (0 H) NOS GRUPOS | E I

B B GRUPO Il -
VARIAVEL GRUPO | - CLINICOS .
CIRURGICOS P
(0 hora) (n=57)
(n=17)
Varidveis gasométricas
pH 7,32+0,17 7,38 + 0,07 0,030"
30,60 32,30 @)
pCO, 0,839
(12,60-134,00) (17,40-46,10)
114,00 105,00 2
PaOo, 0,779
(46,00-408,00) (52,70-535,00)
) 285,50 349,00 @)
PaOQ/F|OQ 0,220
(46,00-1300,00) (115,00-804,00)
Bicarbonato 18,74+ 7,73 19,35+ 4,71 0,691
-4,90 -5,2 @
B.E. 0,541
(-27,00-9,00) (-15,00-2,90)
Anion gap 16,00 * 5,14 12,24 + 4,23 0,005"
Variaveis metabdlicas
— 117,00 127,00 @
Glicemia 0,240
(51,00-458,00) (36,00-483,00)
17,10 19,80 @
Lactato 0,549
(2,70-75,60) (6,30-153,00)
.. 24,00 22,00 2
Uréia 0,549
(5,00-233,00) (10,00-113,00)
. 0,60 0,60 @
Creatinina 0,980
(0,40-3,90) (0,40-1,10)
3,70 3,40
Albumina 0,042?
(2,00-4,80) (2,00-4,00)
Escores de mortalidade
3,50 1,60 @
PIM 0,001
(0,80-85,20) (0,00-7,60)
8,40 2,40 @
PRISM <0,001
(1,20-80,60) (0,03-43,80)
Testes de microalbumindria
196,00 25,00 2
DCA 2000 (n = 30) 0,037
(11,00-1580,00) (8,00-292,00)
Clinitek 50 anormal ou muito anormal (n=34) (n=10) 1,009
(>30) (n = 44) 27 (79,41%) 8 (80,00%) '

(1) Teste t de Student para amostras independentes.
(2) Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
(3) Teste exato de Fisher.

Em relacdo a analise dos resultados correspondentes a avaliacao
realizada com 24 horas, observa-se maior tempo de internamento na UTIP nos
pacientes do Grupo | (p = 0,02).

Quanto as variaveis gasométricas, somente a PaO,/FiO, dos
pacientes do Grupo Il apresenta mediana significativamente maior do que o

Grupo | (p = 0,03).
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Para as varidveis metabdlicas, os niveis de glicemia e lactato, foram
significativamente superiores no Grupo | (p = 003 e p = 0,009,
respectivamente).

Igualmente, os escores de mortalidade PIM e PRISM foram
superiores no Grupo | (p < 0,001 e p = 0,02; respectivamente).

Em relacdo aos testes de microalbuminuria, observa-se maiores
valores no Grupo I, com niveis de significancia limitrofe (p = 0,08 e p = 0,09,
respectivamente).

N&o foram observadas diferengas significativas entre 0os grupos em

relacdo as demais variaveis analisadas (tabela 5).

TABELA 5 - VARIAVEIS GASOMETRICAS, METABOLICAS, ESCORES DE MORTALIDADE E TESTES DE MICROALBUMINURIA
DE 24 HORAS NOS GRUPOS I E 1l

continua
P o GRUPO Il -
VARIAVEL GRUPO | - CLINICOS .
CIRURGICOS p
(24 horas) (n=57)
(n=17)
Variaveis de internamento
, _ 10 8 @
Dias de internamento 0,393
(1 - 45) (3-23)
) 3 0 2)
Dias de UTI 0,026
(0 —45) (0-10)
. L 1 2 @
Dias de médio risco 0,452
(0-21) (0-18)
. I o 0 0 @
Dias de ventilagao mecénica 0,141
(0-27) (0-3)
Varidveis gasométricas
pH 7,43+0,11 7,47 +0,07 0,090%
32,00 31,50 2
pCO, 0,278
(11,00-76,50) (16,30-45,00)
98,90 82,60 2
PaO, 0,400
(37,30-323,00) (56,40-195,00)
_ 250,00 362,00 @
Pa0,/FiO, 0,034
(40,00-1180,00) (152,00-673,00)
Bicarbonato 22,62 + 5,23 21,96 + 3,69 0,630
-0,90 -0,80 2
B.E. 0,879
(-21,00-10,70) (-5,90-5,30)
Anion gap 13,51 * 4,51 11,44 + 5,45 0,118%
Variaveis metabdlicas
) ) 119,00 102,00 (2)
Glicemia 0,033
(69,00-367,00) (63,00-178,00)
11,70 6,30 2
Lactato 0,009
(3,60-51,30) (1,00-22,50)
.. 18,00 19,00 2
Uréia 0,799
(5,00-400,00) (7,00-27,00)
Creatinina 0,60 0,60 0,524®
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(0,40-4,90) (0,30-1,00)
3,60 3,50
Albumina 0,849@
(2,30-4,50) (2,10-5,50)

TABELA 5 - VARIAVEIS GASOMETRICAS, METABOLICAS, ESCORES DE MORTALIDADE E TESTES DE MICROALBUMINURIA
DE 24 HORAS NOS GRUPOS I E 1l

concluséao

. p GRUPO Il -
VARIAVEL GRUPO | - CLINICOS ;
CIRURGICOS p
(24 horas) (n=57)
(n=17)
Escores de mortalidade
3,90 0,90 o)
PIM < 0,001
(0,80-72,10) (0,30-9,30)
4,10 2,30 2
PRISM 0,022
(0,30-64,00) (0,50-25,70)
Testes de microalbumindria
41,00 12,00 )
DCA 2000 (n = 30) 0,086
(14,00-2000,00) (8,00-73,00)
Clinitek 50 anormal ou muito anormal @)
25 (73,53%) 10 (100,00)% 0,090
(>30) (n=44)

(1) Teste t de Student para amostras independentes.
(2) Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
(3) Teste exato de Fisher.

4.4 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM SUCESSO NA EVOLUCAO
(ALTA — GRUPO A, n = 66) OU OBITO (GRUPO B, n = 08)

Nas tabelas 6 e 7 sdo apresentados os resultados das varidveis
gasométricas, metabdlicas, de escores de mortalidade e dos testes de
microalbuminuria, avaliados em 0 e 24 horas, considerando-se 0s pacientes
gue obtiveram alta — Grupo A e os que foram a 6bito — Grupo B.

Em relacdo as varidveis gasométricas, observa-se diferenca
significativa para as variaveis de PaO,/FiO, € 0 anion gap maiores no grupo A (p =
0,04 e p = 0,04 respectivamente).

Quanto aos escores de mortalidade PIM e PRISM, observam-se valores
de escores mais altos no grupo B (p < 0,001 e p = 0,007; respectivamente).

Em relagdo aos testes de microalbuminuria, observam-se valores
significativamente maiores no grupo B (p = 0,04) pelo método DCA 2000®.
Para o método Clinitek 50®, ndo foi possivel esta analise pela auséncia de

Obitos neste grupo (tabela 6).
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TABELA 6 - VARIAVEIS GASOMETRICAS, METABOLICAS, ESCORES DE MORTALIDADE
BUMINURIA NA ADMISSAO (0 H) NOS GRUPOS AE B

E TESTES DE MICROAL-

VARIAVEL GRUPO A - ALTA GRUPO B - OBITOS
(0 hora) (n = 66) (n=08) P
Varidveis gasométricas
7,34 £ 0,15 a
pH 7,26 0,22 0,169
30,20 34,50 @
pCO, 0,144
(12,60-134,00) (27,80-71,20)
114,00 103,55 ®
PaO, 0,726
(52,70-535,00) (46,00-327,00)
) 292,00 103,55 )
PaOQ/F|OQ 0,041
(65,10-1300,00) (46,00-694,00)
_ 18,71+ 6,75 &)
Bicarbonato 20,30 = 10,20 0,554
-5,05 -4,40 2
B.E. 0,739
(-27,00-8,50) (-25,20-9,00)
o 15,10 10,10 @
Anion gap 0,047
(4,20 — 29,00) (5,90 — 27,00)
Variaveis metabdlicas
. . 122,50 103,00 )
Glicemia 0,181
(36,00 — 483,00) (51,00-188,00)
18,00 17,55 @
Lactato 0,349
(2,70-153,00) (11,70-61,20)
. 23,50 25,50 (2)
Uréia 0,675
(5,00-153,00) (11,00-233,00)
- 0,60 0,55 @
Creatinina 0,260
(0,40-2,10) (0,40-3,90)
3,65 3,45
Albumina 0,231
(2,00-4,80) (2,60-4,40)
Escores de mortalidade
2,30 19,45 @
PIM <0,001
(0,00-42,40) (2,70-85,20)
4,90 18,70 2
PRISM 0,007
(0,03-43,80) (7,30-80,60)
Testes de microalbuminduria
116,00 292,00 @)
DCA 2000 (n = 30) 0,040
(8,00-878,00) (46,00-1580,00)
Clinitek 50 anormal ou muito anormal n=44 n=0
(>30) (n=44) 35 (79,55%) -

(1) Teste t de Student para amostras independentes.

(2) Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

A tabela 7 mostra a analise comparativa entre 0os grupos A e B, vinte

e quatro horas apds admissao do paciente na unidade de terapia intensiva.

Observa-se tempo maior de ventilagdo mecanica entre os pacientes

gue foram a Obito, e evidentemente, menores tempos de internacao.

Em relacdo as varidveis gasométricas, observa-se menores valores

de pH e Pa0,/FiO, no grupo B (p = 0,03 e p = 0,003, respectivamente).
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Em relacédo as variaveis metabdlicas, a glicemia apresentou valores
maiores no grupo B, ja a albumina sérica apresentou valores menores no grupo
B (p = 0,03 e p = 0,003, respectivamente).

O escore de mortalidade PIM foi significativamente maior no grupo
B, enquanto o PRISM tendeu a ser maior no grupo B (p = 0,06).

Nos testes de microalbumindria, pelo método DCA 2000® no grupo B, os

valores encontrados foram significativamente maiores.

TABELA 7- VARIAVEIS GASOMETRICAS, METABOLICAS, ESCORES DE MORTALIDADE E TESTES DE
MICROALBUMINURIA DE 24 HORAS NOS GRUPOS AE B

VARIAVEL GRUPO A - ALTAS GRUPO B -OBITOS
P
(24 horas) (n=66) (n=8)
Variaveis de internamento
. . ) 4,5
Dias de internamento (39_(1105) @ 304) 0,175®
2,00 4,00
Di TI ’ ’ @
ias de U (- 45) (1-21) 0,093
2
Dias de médio risco © :0201) (8’_0(1)) 0,003®
. o . 0,00 4,00 ®
Dias de ventilagdo mecéanica ©-27) 1-21) 0,002
Varidveis gasométricas
pH 7,46 + 0,07 7,28 +0,19 0,036"
pCO; 33,10 + 8,79 44,36 + 18,08 0,124"
99,95 68,20
PaO ’ ’ 0,181@
ate (37,30-323,00) (40,00-200,00)
301,50 102,35
Fi y ’ (2)
Pao/Fio, (72,90-1180,00) (40,00-414,00) 0,003
Bicarbonato 22,83+ 4,36 19,50 + 7,93 0,280%"
-0,70 -6,15
B.E. X ' 0,051
(-10,10-10,70) (-21,00-8,10)
Anion gap 12,70 + 4,60 15,78 + 5,70 0,086"
Variaveis metabdlicas
N 112,50 134,50 ®
Glicemia (63,00-297,00) (104,00-367,00) 0,031
9,00 17,50
Lactat ' ’ 0,107?®
actato (1,00-51,30) (5,40-45,00)
) 18,00 30,00
Uré ' ’ 0,260?
reia (5,00-87,00) (10,00-400,00)
Creatinina 0,63 + 0,29 1,19+ 1,53 0,338
Albumina 3,58 + 0,55 2,95 + 0,53 0,003"
Escores de mortalidade
2,05 29,45
PIM ’ ’ <0,001@
(0,30-48,90) (13,70-72,10) 0,00
3,25 6,35
PRISM ' ' 0,060?
(0,30-25,70) (1,40-64,00)
Testes de microalbumindria
18,45 489,50
DCA 2000 (n=30 ' ’ <0,001®
(n=30) (8,00-218,00) (41,00-2000,00)
Clinitek 50 anormal ou muito anormal n=44 n=0
(>30) (n = 44) 35(79,55%) -

(1) Teste t de Student para amostras independentes.

(2) Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
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4.5 DETERMINACAO DOS PONTOS DE CORTE PARA
MICROALBUMINURIA (DCA 2000®), PIM, PRISM E PaO,/FiO,

Com o objetivo de determinar pontos de corte, ou seja, os valores com
maiores indices de sensibilidade e especificidade, para as varidveis microalbuminuria
(DCA 2000®), PIM, PRISM e PaO,/FiO, que possam ser utilizados na predicdo do
desfecho de 6bito do paciente, foram construidas curvas ROC, considerando-se
as avaliacbes de 0 hora e 24 horas. Os maiores indices de sensibilidade e
especificidade sdo expressas pela maior area abaixo da curva e o intervalo de
95% de confianca correspondente (figuras 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 e
18).

FIGURA 9 - CURVA ROC. VARIAVEL INDEPENDENTE: FIGURA 10 - CURVA ROC. VARIAVEL INDEPENDENTE:

MICROALBUMINURIA. VARIAVEL DEPENDENTE: MICROALBUMINURIA. VARIAVEL DEPENDENTE:
OBITO. MOMENTO: 0 HORA OBITO. MOMENTO: 24 HORAS
Microalbuminuria (DCA) Micraalbuminuiia (DCA)
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FIGURA 11 - CURVA ROC. VARIAVEL INDEPENDENTE: PIM.
VARIAVEL DEPENDENTE: OBITO. MOMENTO:

FIGURA 12 - CURVA ROC. VARIAVEL INDEPENDENTE: PIM.
VARIAVEL DEPENDENTE: OBITO. MOMENTO:
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FIGURA 13 - CURVA ROC. VARIAVEL INDEPENDENTE:
PRISM. VARIAVEL DEPENDENTE: OBITO.
MOMENTO: 0 HORA

FIGURA 14 - CURVA ROC. VARIAVEL INDEPENDENTE:
PRISM .VARIAVEL DEPENDENTE: OBITO.
MOMENTO: 24 HORAS
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FIGURA 15 - CURVA ROC. VARIAVEL INDEPENDENTE:
PaO./Fi0,. VARIAVEL DEPENDENTE: OBITO.
MOMENTO: 0 HORA

FIGURA 16 - CURVA ROC. VARIAVEL INDEPENDENTE:
PaO,/FiO,. VARIAVEL DEPENDENTE: OBITO.
MOMENTO: 24 HORAS
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FIGURA 17 - COMPARAGAO ENTRE CURVAS ROC.
INDEPENDENTES: MICROAL-
BUMINURIA (DCA), PaO,/FiO,, PIM E PRISM.
VARIAVEL DEPENDENTE: OBITO. MOMENTO:
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FIGURA 18 - COMPARAGAO ENTRE CURVAS ROC.
VARIAVEIS INDEPENDENTES: MICROAL-
BUMINURIA(DCA), PaO,/FiO,, PIM E PRISM.
VARIAVEL DEPENDENTE: OBITO. MOMENTO:
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Em relacdo a microalbuminuria, o ponto de corte igual a 189mg/g

indica que, na 0 hora, valores de microalbumindria maiores do 189mg/g indica

gue, na hora 0, valores de microalbumindria maiores que 189mg/g estéo

associados a Obito, com sensibilidade de 75% e especificidade de 68,2%.

Observa-se que esta variavel, quando comparada com o PIM, apresenta o

mesmo nivel de sensibilidade, porém com menor especificidade. O ponto de

corte encontrado para a variavel PRISM apresenta alta sensibilidade (100,00%),
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porém baixa especificidade (59,1%). Para a variavel PaO,/FiO,, o ponto de
corte indicado apresenta especificidade maior do que a sensibilidade, ao
contrario da microalbuminuria.

N&o se observa diferenca estatisticamente significativa entre as areas
abaixo da curva ROC das quatros varidveis estudadas. Sendo assim, na
avaliacdo de 0 hora, ndo se pode afirmar que uma dessas variaveis tenha
maior poder preditivo de evolucao para o 6bito (tabela 8).

TABELA 8 - AREA DE CURVA DE CORTE E INDICES DE SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DAS VARIAVEIS ESTUDADAS
COM 0 HORA

AREA ABAIXO DA

SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE

VARIAVEL CURVA PONTO DE CORTE
(IC 95%) (IC 95%)
(IC 95%)
Microalb (DCA) 0,75 (0,56-0,89) 189 75,0 (35,0-96,1) 68,2 (45,1-86,1)
PIM 0,88 (0,78-0,94) 12,8 75,0 (35,0-96,1) 89,4 (79,4-95,6)
PRISM 0,79 (0,68-0,87) 6,0 100 (62,9-100) 59,1 (46,3-71,0)
Pa0,/FiO, 0,72 (0,60-0,82) 134 62,5 (24,7-91,0) 86,4 (75,7-93,6)

A sensibilidade e a especificidade correspondentes aos pontos de corte
indicados pela curva ROC com 24 horas foram altas para todas as variaveis, com
excecao do PRISM, que apresentou um valor baixo de sensibilidade. A variavel
PIM mostrou-se com o melhor indice de progndstico de 6bito, com um valor de
sensibilidade igual a 100,00% e especificidade de 89,4%.

Observa-se com 24 horas de internamento que todas as variaveis
estudadas apresentam elevada sensibilidade e especificidade para indicar a
ocorréncia de o6bito, exceto o escore PRISM. Na comparacdo entre as curvas,
verifica-se que a microalbumindria de 24 horas tem valor preditivo para o 6bito

semelhante ao PIM e significativamente superior ao PRISM (p = 0,02) (tabela 9).

TABELA 9 - AREA DE CURVA DE CORTE E INDICES DE SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DAS VARIAVEIS ESTUDADAS
COM 24 HORAS

AREA ABAIXO DA

SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE

VARIAVEL CURVA PONTO DE CORTE
(IC 95%) (IC 95%)
(IC 95%)
Microalb (DCA) 0,935 (0,781-0,990) 218 75 (35,0-96,1) 100 (84,4-100)
PIM 0,932 (0,848-0,977) 9,3 100,0 (62,9-100,0) 89,4 (79,4-95,6)
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PRISM 0,690 (0,572-0,793) 25,7 37,5 (9,0-75,3) 98,5 (91,8-99,7)
Pa0,/FiO, 0,812 (0,705-0,894) 200 87,5 (47,4-97,9) 69,7 (57,1-80,4)
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4.6 CORRELACAO ENTRE PaO,/FiO; E ALBUMINURIA

A analise da correlacdo entre PaO,/FiO, e microalbumindria mostrou
gue, na avaliacdo de 0 hora, o coeficiente de correlacdo de Pearson estimado esta
proximo de zero (r = 0,077), indicando a auséncia de associa¢éo entre essas duas

variaveis (figura 19).

FIGURA 19 - CORRELAGAO ENTRE A MICROALBUMINURIA E PaO,/FiO, COM 0 HORA
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Na avaliagdo de 24 horas, o coeficiente de correlagédo obtido de -0,33
indica uma tendéncia de associacdo inversa entre a relagdo PaO./iFiO, e

microalbuminaria (figura 20).

68



FIGURA 20 - CORRELAGAO ENTRE A MICROALBUMINURIA E PaO,/FiO, COM 24 HORAS
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5 DISCUSSAO

Tem sido demonstrado que o r4pido aumento da permeabilidade
renal para as proteinas plasméticas depois de um trauma (GOSLING,
SANGHERA e DICKSON, 1994), cirurgia (GOSLING et al., 1988a; FLECK et al.,
1985), ou isquemia (HORTON et al., 1994; BERTON et al., 1998), é proporcional a
gravidade do insulto, sugerindo que a alteracdo da permeabilidade renal e a
vascular sistémica ocorram simultaneamente, e possam ter uma fisiopatologia
comum durante estadios precoces da doenca aguda (ABID et al., 2001). Por
esse motivo, a velocidade da resposta microvascular a insultos agudos faz da
microalbuminidria um possivel marcador precoce da gravidade da inflamacéo
aguda (GOSLING et al., 2003). A microalbuminuria tem sido detectada em diversas
condicdes clinicas que sdo caracterizadas pelo aumento da permeabilidade
glomerular, tanto em situagdes cronicas, como a diabetes e hipertensao (LANE,
2004; COURSIN, CONNERY e KETZLER, 2004), quanto em agudas, como a
sepse (DE GAUDIO et al., 2000; THOREVSKA et al., 2003).

Um insulto clinico ou cirdrgico desencadeia uma resposta inflamatoria
com liberacdo de varios mediadores pela célula endotelial. Taniguchi et al. em
1999, estudaram o tempo de liberacdo das citoquinas depois de uma admisséo
em UTI, para identificar pacientes portadores de SIRS com risco de morte e
observaram que a deficiéncia de interleucina 10, bem como a deficiéncia ou
diminuicdo de interleucina 6 nos primeiros quatro dias de internacdo foram os
melhores preditores de progndéstico (GOSLING et al., 2003). O grande desafio
seria detectar, de forma mais precoce, a evolugcdo da cascata inflamatéria. Nesse
sentido, tem sido observado que o pico da microalbumindria pode ser
detectado em até quarenta e oito horas antes do aparecimento de outros
marcadores inflamatorios, como a Proteina C Reativa (EVANS e GREAVES,

1999).
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No presente estudo, foi constatado que 0s pacientes apresentaram na
admissao, PIM, PRISM e microalbumindria (DCA 2000®) maiores no grupo | que
no grupo Il (p= 0,001, p <0,001, p = 0,037, respectivamente). Além disso, 0s
valores de pH no grupo | foram menores que no grupo Il (p = 0,030). Estes
resultados podem estar relacionados ao fato de que o grupo | é composto por
pacientes mais graves, instaveis hemodinamicamente, e o grupo Il é
predominantemente composto de pacientes estaveis clinicamente, submetidos
a cirurgias eletivas.

Na avaliacdo de 24 horas foi observado também que os valores de
PIM e PRISM foram maiores no grupo | (p < 0,001; p = 0,022; respectivamente),
assim como o0s niveis séricos de lactato e glicemia (p = 0,009; p = 0,033;
respectivamente), evidenciando a maior gravidade dos pacientes no grupo I. O
aumento de lactato tem sido utilizado por varios autores como sinal de
prognostico. Koliski et al. em 2005, num estudo com pacientes pediatricos
admitidos em uma UTI, evidenciaram que a maioria dos pacientes que foram a
Obito apresentava niveis de lactato no sangue maiores do que o do grupo de
pacientes que sobreviveram. Enquanto na admissdo o nivel de lactato
apresentou baixa sensibilidade e especificidade em predizer o 6bito, com 24
horas de evolucéao foi considerado o melhor preditor de 6bito.

A segunda parte do estudo teve como objetivo comparar os pacientes
gue receberam alta (Grupo A) daqueles que foram a Obito (Grupo B). Em
relacdo aos testes clinicos de gravidade, os pacientes do grupo B
apresentaram escores piores que 0s do grupo A. O escore PIM foi
significativamente mais elevado tanto na admissdo como em 24 horas (p < 0,001; p
< 0,001, respectivamente), enquanto o escore PRISM o foi apenas na admissao
(p = 0,007). Esta disparidade pode ser explicada porque 0s parametros
utilizados na composicéo dos escores sao diferentes.

A hiperglicemia e a acidose metabodlica mais elevadas, no grupo que

foi a 6bito (p = 0,03; p = 0,03; respectivamente) indicam, tal como se observa
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na literatura, que a hiperglicemia e acidose metabdlica podem ser marcadores
associados a um pior prognostico (SRINIVASAN et al., 2004; WINTERGERST et
al., 2006).

Em relacdo a microalbuminuria, determinada pelo método DCA
2000®, observa-se que os pacientes que foram a o6bito j&4 evidenciavam niveis
elevados na admissdo e acentuagédo com 24 horas (p = 0,04 e p < 0,001;
respectivamente).

Desta analise pode-se concluir que o escore PIM da admissdo e 0s
niveis de microalbumindria com 24 horas seriam os indicadores mais eficientes
de risco de 6bito na evolucao.

Alguns autores tém demonstrado um aumento da microalbumindria
apos grandes cirurgias em pacientes adultos (DE GAUDIO et al., 1995;
GOSLING et al.,, 1988b, FLECK et al., 1985). Esse aumento parece ser
proporcional a magnitude do insulto cirdrgico, sendo incisbes de pele e
dissecacbes cirurgicas consideradas como desencadeadoras da resposta
inflamatéria sistémica, que resulta em aumento da permeabilidade capilar (DE
GAUDIO et al., 1995, GOSLING et al., 1988a), GOSLING et al., 2003).

Num estudo com 225 pacientes cirurgicos, foi constatado nos que
sobrevi-veram que a meédia da taxa de microalbumindria diminuiu
significativamente 4 a 6 horas apds o insulto. Nos pacientes que evoluiram
para Obito também houve uma diminuicdo da microalbumindria, porém nao
significativa. Este resultado aparentemente contraditorio poderia ser explicado pela
falta de homogeneidade do grupo de estudo constituido tanto por pacientes
internados apenas para observacdo clinica como por pacientes
hemodinamicamente instaveis (GOSLING et al., 2006).

A mesma dificuldade foi encontrada no presente estudo, pois 0s
pacientes do Grupo Il (cirargicos) ndo representaram um grupo homogéneo, ou

seja, dos dezessete pacientes que foram submetidos a cirurgia (tabela 3),
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apenas quatro foram submetidos a cirurgias emergenciais, sendo as demais
eletivas.

O DCA 2000® e Clinitek 50® s&o analisadores que medem
simultaneamente a albumina e creatinina urinaria. Estes métodos, para deteccao
da microalbumindria, sdo de execucdo rapida e facil, sendo o DCA 2000®
baseado em principios imu-nolégicos e o Clinitek 50®, colorimétrico
(HASSLACHER, 1993). Nos pacientes do grupo Il, cuja microalbuminuria foi
determinada pelo método DCA 2000®, observou-se aumento logo apos o ato
operatério, com valores variando conforme a magnitude da cirurgia. A média
dos valores encontrados neste grupo, no pds-operatério imediato, foi de
25mg/g (8-292mg/g) diminuindo para 12mg/g (8-73mg/g) em 24 horas. Ja nos
pacientes deste grupo, cuja microalbumindria foi determinada pelo Clinitek 50®,
80% apresentaram valores acima de 30mg/g na admisséo, permanecendo
aumentados em todos 0s casos em 24 horas. Isto pode ser explicado pelo fato
de o Clinitek 50® ter menor especificidade e sensibilidade que o DCA 2000®
(OSTA e DIEGUEZ, 2003).

Esses resultados sdo semelhantes a de outros estudos realizados
com pacientes cirargicos e traumatizados, que demonstram um rapido aumento
da microalbumindria em até uma hora apés o insulto cirdrgico, normalizando
entre 6-12 horas naqueles pacientes que evoluem sem complica¢cdes. Por outro
lado, pacientes nos quais os valores de microalbumindria permanecem
elevados podem evoluir com complicacdes, entre elas: SARA e disfuncédo de
multiplos 6rgéos (SARTI et al., 2001; GOSLING et al., 2003).

Microalbumindria também tem sido observada em pacientes
pediatricos submetidos a cirurgias. Foi demonstrado que ocorre um aumento
progressivo da microalbumindria durante o ato cirdrgico, sendo mais evidente
guanto maior a gravidade da cirurgia; ndo ha correlacdo com estresse

fisiologico pré-operatorio e inducao anestésica (SARTI et al., 2001).
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No presente estudo, dos quatro pacientes submetidos a cirurgias de
emer-géncia, em dois deles (volvo e apendicectomia com peritonite) foi
constatado que os valores de microalbuminuria, detectados pelo método Clinitek
50®, estavam aumentados na admissao e permaneceram elevados nas 24 horas.
Estes pacientes apresentaram complicacdes pulmonares, dentre elas,
broncopneumonia e derrame pleural. Nos outros dois pacientes que nao
apresentaram complicagfes na evolucdo, 0s niveis de microalbumindria,
detectados pelo método DCA 2000®, estavam aumentados na admissédo e
diminuiram em 24 horas.

Neste estudo, os Obitos ocorreram apenas no grupo de criangcas com
doencas clinicas que realizaram o método DCA 2000®. A microalbumindria
neste grupo pdde indicar, de forma precoce, 0s pacientes que evoluiram para
oObito. De todas as variaveis estudadas, apenas trés demonstraram ser Uteis para
prever a mortalidade. A microalbu-mindria na admissdo apresentou uma
sensibilidade de 75% e especificidade de 68,2% em predizer o 6bito, e nas 24
horas, sensibilidade de 75% e especificidade de 100%. O ponto de corte da
microalbumindria indicado na admisséo, que pdde alertar para gravidade, foi de
189mg/g e o de 24 horas, 218mg/g (tabelas 8 e 9). Do mesmo modo, o escore
PIM demonstrou elevada sensibilidade e especificidade na admissédo (75% e
89,4%, respectivamente) e em 24 horas de evolucdo (100% e 89,4%). Em
relacdo ao escore PRISM, na admissao, ele mostrou ser mais sensivel (100%)
e em 24 horas mais especifico (98,5%).

Nas figuras 13 e 18, pode-se observar, por meio da curva ROC, que,
dentre as variaveis avaliadas, o melhor preditor de ébito na admisséo foi 0 escore
PIM (area sob curva ROC = 0,88) e em 24 horas, a microalbumindria (area sob a
curva ROC = 0,935).

Thorevska et al., em 2003, em um grupo de pacientes adultos com
doencas clinicas graves, compararam a microalbuminuria da admisséo e de 48

horas, com os escores de mortalidade, APACHE e SOFA. Foi constatado que os
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pacientes que evoluiram para Obito apresentavam escores de mortalidade e
microalbumindria elevados. A microalbumindria superior a 100mg/g foi um
preditor independente de mortalidade, seguido de idade, escores APACHE e
SOFA.

Outros estudos clinicos ndo tém encontrado associacdo entre o
aumento dos niveis de microalbumindria e insulto agudo, em pacientes clinicos
gravemente enfermos (MOLNAR, SZAKMANY e HEIGL 2003). Isso pode ter
ocorrido pelo fato de os pacientes serem portadores de doencgas crénicas, com
fatores prévios que podem interferir na analise. Este achado sugere que
tentativas para utilizar a microalbu-minadria na admissdao em UTI como um
preditor prognostico podem ter insucesso se 0 grupo de pacientes nao for
selecionado previamente (GOSLING et al., 2003b).

A microalbumindria tem sido relacionada com a gravidade das
meningites em criangas. Roine, em 1993, em estudo com criangas com
meningite, demonstrou que a microalbumindria distingue as bacterianas das
asseépticas com uma especificidade de 94%. No presente estudo houve dez
pacientes com diagndstico de meningococcemia, um com meningite bacteriana e
um com meningite asseptica. Naquele com meningite bacteriana, a
microalbuminuria da admissao (pelo método Clinitek 50®) mostrou valor muito
anormal (> 300mg/g) e em 24 horas valores anormais (30-300mg/g). Ja na
meningite asseéptica, tanto os valores de admissdao como os de 24 horas foram
normais (< 30mg/g). Nado se pode afirmar apenas com dois casos que a
microalbuminudria pbde diferenciar meningite bacteriana da asséptica; porém,
baseado no estudo de Roine, no qual foram estudadas 68 criancas, 0s
resultados do atual estudo tiveram achados semelhantes aos daquele autor.

Nos pacientes deste estudo houve uma tendéncia de associacao entre a
elevacdo da microalbumindria e a piora da PaO,/FiO, de 24 horas (p=0,075) (figura
20). Gosling, Sanghera e Dickson, em 1994, observaram que, em pacientes

gue evoluiram com disfuncao respiratéria, houve correlacdo entre o aumento
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das taxas de microalbuminuria e a diminuicdo da relagdo PaO,/FiO,. A correlacdo
entre a microal-bumindria (permeabilidade vascular renal) e PaO,/FiO,
(permeabilidade vascular pulmonar) tem sido estudada por muitos autores.
Szakmany e Molnar, em 2004, observaram em pacientes no periodo pds-
operatorio, que o aumento da microalbuminiria € inversamente proporcional a
PaO,/FiO,. Outros autores ndo encontraram correlagdo entre microalbu-mindria e
disfuncéo respiratéria (DE GAUDIO et al., 2000; MOLNAR, SZAKMANY e HEIGL,
2003).

O aumento da microalbuminuria pode ser um importante preditor de
seguimento, podendo estar relacionado ao desenvolvimento de disfuncéo
respiratéria aguda e disfuncdo de mdltiplos 6rgdos. Quando associada a
diminuicdo do PaO,/FIO,, e se identificados no inicio do processo, estes
parametros podem indicar a instituicdo de estratégias terapéuticas precoces
(ABID et al., 2001).

Ainda néo esta esclarecido se o aumento da permeabilidade glomerular
sempre reflete um aumento da permeabilidade vascular sistémica e se a
microalbuminudria poderia exteriorizar esta alteracdo. Este estudo apresenta
certas limitagcdes devido ao pequeno numero de pacientes. No entanto, a analise
da microalbumindria durante as primeiras 24 horas pode representar um
marcador Util para o progndéstico em criangas gravemente enfermas. A técnica
para deteccdo da microalbuminudria é simples, rapida, nao-invasiva e utiliza
equipamentos acessiveis. Estudos adicionais devem ser realizados com maior
namero de pacientes a fim de que esta técnica possa ser aceita como parte da
pratica clinica. Além disso, outros estudos para deteccdo de microalbumindria
em diversas condi¢cbes clinicas, como edema sistémico e choque séptico,
poderdo auxiliar na compreensao da fisiopatologia, bem como para acompanhar
as alteracbes da permeabilidade capilar nestas situacées. A possibilidade de a
microalbumindria ser utilizada como preditor precoce da evolucdo dos pacientes

poderd, inclusive, influenciar as decisdes terapéuticas a serem tomadas na UTI.
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6

CONCLUSAO

1. A microalbumindria evidenciou ser um bom preditor de

prognostico em criangas com doencas graves admitidas numa
UTIP, indicando de forma precoce aqueles pacientes que foram a
oObito.

O melhor preditor de Obito na admissdo dentre as variaveis
estudadas foi 0 escore PIM.

Dentre as trés variaveis analisadas (microalbumintria, PIM e PRISM), a
microalbumindria de 24 horas teve sensibilidade de 75% e
especificidade de 100% em predizer o ébito, mostrando ser a mais
eficaz das varidveis neste momento da analise.

O método DCA 2000® demonstrou ser eficaz para deteccdo de
microalbu-mindria. No grupo avaliado pelo método Clinitek 50®, nao

houve Obitos, ficando a analise prejudicada.
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Curitiba, 11 de marco de 2005.

Ao: Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC / UFPR

Senhor (a) Coordenador (a),

Encaminho para apreciagédo e analise pelo C.E.P. — H.C. /
UFPR, o projeto de pesquisa intitulado “Uso de microalbuminuria como
preditor de progndstico em criancas gravemente doentes admitidas na
UTI Pediatrica” de minha autoria.

Informo que o referido projeto foi aprovado pelo Chefe do
Departamento de Pediatria e registrado no BANPESQ sob o n°® 2005016336.

Declaro outrossim que foram obedecidas as Normas da

Resolugdo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude / M.S.

Atenciosamente,

Nome do pesquisador: Rebeca Amélia Toassa Gomes

N° Conselho Regional de Medicina: 18536
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ESCORES PIM E PRISM

O calculo dos escores PIM e PRISM foi feito através da formula do
escore disponivel em seus artigos originais (POLLACK, 1988; SHANN, 1997).
Nenhum exame foi realizado para atender as necessidades da pesquisa, uma
vez que esta considera exame n&o coletado como normal. O desfecho avaliado
foi a evolucdo do paciente (alta ou 6bito).

Os escores foram aplicados na admissao e 24 horas ap0s admisséo.

Escore PIM (Pediatric Index of Mortality) (SHANN et al., 1997)

O indice Pediatrico de Mortalidade (PIM) € um modelo para predizer a
mortalidade, calculado a partir de informagdes coletadas do paciente quando
de sua admissdo na UTI (até uma hora apos internagdo) (MARTHA et al., 2005).
Portanto, deve ser calculado a partir das informacgdes coletadas no primeiro
contato, seja ele na emergéncia ou propriamente na UTIP.

O PIM baseia-se em oito variaveis:

1. Se aadmissao na UTIP foi ou néo eletiva (ndo = 0, sim = 1);

2. Se hd ou ndo condicdo subjacente (colocar o numero

correspondente):

- Nao =0;

- ICC antes da internacao = 1;

- Imunodeficiéncia combinada severa = 2;
- Leucemia/linfoma apds 1 remisséo = 3,;
- Hemorragia cerebral = 4;

- Miocardite ou cardiomiopatia = 5;

- Sindrome de hipoplasia do VE = 6;

- HIV=7,

- QI<35=8;

- Doenca neuroldgica = 9;
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3. Resposta pupilar & luz (ambas > 3 mm e fixa = 1, outros = 0,
desconhecido = 0);

BE arterial ou capilar em mmol/l (O = desconhecido);

pO,(a) mmHg (0 = desconhecido);

FO(I) (O = desconhecida);

PAS mmHg (120,00 = desconhecida);

© N o g &

VM na primeira hora de UTI (0O = n&o, 1 = sim).

A reacdo pupilar é usada como um indice de funcdo cerebral, e
achados anormais em decorréncia de drogas, toxinas ou trauma local ndo devem
ser levados em conta.

Por meio desse modelo é medida a gravidade da doenca, assumindo-
se que criangcas com maior risco de mortalidade sdo as mais doentes. Mas
deve-se tomar cuidado, ja que este fato ndo representa a verdade absoluta.

O escore PIM, neste estudo, foi utilizado na admissdo do paciente na

UTIP e apds vinte e quatro horas da admisséo.

ESCORE PRISM (Pediatric Risk of Mortality) (POLLACK et al., 1988)

O escore PRISM (Pediatric Risk of Mortality) € um modelo para predizer a
mortalidade calculado a partir de informacdes coletadas do paciente dentro das
primeiras vinte e quatro horas de admisédo na UTI. Ele é avaliado atraves de
guatorze variaveis, sendo modificado caso tratar-se de um caso de pos-
operatorio (com excecdo de cirurgia cardiaca), e pela idade em meses do
paciente.

Seguem as quatorze variaveis avaliadas por este escore. Os valores
em parénteses correspondem aos pontos dados para cada variavel:

1. Pressao Arterial Sistolica (mmHg): Lactente (0-1ano): > 160 (6),

130-160 (2), 66-129 (0), 55-65 (2), 40-54 (6), < 40(7). Criancas: >
200 (6), 150-200 (2), 76-149 (0), 65-75 (2), 50-64 (6), <50 (7).
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10.

11.

12.

13.

14.

Pressao Arterial Diastélica (mmHg): Todas as idades: > 110 (6),
outros valores = 0.

Frequéncia Cardiaca (batimentos/min): Lactentes: > 160 (4), 91-
159(0), < 90 (4). Criancas: > 150 (4), 81-149 (0), < 80 (4), outros
valores = 0.

Frequiéncia Respiratoria (respiracdes /min): Lactente: apnéia (5),
61-90 (1), > 90 (5), outros valores = 0. Criangas: apnéia (5), 51-70
(1), > 70 (5), outros valores = 0.

PaO,/ FIO, (mmHg): 200 - 300 (2), < 200 (3), outros valores = 0.
PaCO, (mmHg): 51-65 (1), > 65(5), outros valores = 0.

PT/PTT: > 1,5 controle do tempo (2), outros valores = 0.
Bilirrubina Total: se > que 1 més: > 3,5mg/dl (6), > 60
micromol/I(6), outros valores = 0.

Célcio: < 7,0mg/dl (6), 7-8mg/dl (2), 12-15mg/dl (2), > 15,0mg/dl
(6) ou < 1,75 mmol/l (6), 1,75-2mmol/l (2), 3 -3,75mmol/l (2), >
3,75mmol /I (6), outros valores = 0.

Potassio (mEg/l): < 3 (5), 3-3,5 (1), 6,5-7,5 (1), > 7,5 (5), outros
valores = 0.

Glicemia: < 40mg/dl (8), 40-60mg/dl (4), 250-400mg/dl (4), >
400mg/dI(8) ou < 2,22 mmol/l (8), 2,22-3,33 mmol/l (4), 12,5-22,2
mmol/l (4), > 22,2 mmol/l (8), outros valores = 0.

Bicarbonato (mEg/l): < 16 (3), > 32 (3), outros valores = 0.

Reacao Pupilar: anisocéricas ou dilatadas (4), fixa e dilatada (10),
outros valores = 0.

Glasgow: < 8 (6), outros valores = 0

Férmula para o calculo:
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Logaritmo = (0,207*PRISM-(0,005*(idade em meses))-0,433*1(se pOs-operatorio) -
4,782

Raz&o Preditor de Mortalidade= elogit/ (1+elogit)

A PaO2/FIO2, ndo pode ser precisada em casos de pacientes com
shunts intracardiacos ou insuficiéncia respiratéria cronica.

A PaCOg, pode ser medida pela gasometria arterial.

O escore do Coma de Glasgow s6 deve ser utilizado na suspeita de
disfuncéo do sistema nervoso central e ndo pode ser avaliado se o paciente
esta em vigéncia de sedacao, ou curarizado, ou sob efeito anestésico. Escore
<8 corresponde a coma.

E um método com uma excelente performance discriminatéria e
preditiva. E aplicado como escore de prognostico padrdo para avaliagdo de

severidade da doenca em pacientes pediatricos (MARTHA et al., 2005).
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PROTOCOLO DE ESTUDO
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PROTOCOLO DE ESTUDO

DATA DE INTERNAMENTO: / /

NUMERO REGISTRO GERAL:

NUMERO PRONTUARIO UTI PEDIATRICA:

NUMERO PROTOCOLO:

NOME:

SEXO:

IDADE:

PESO: ALTURA:

DATA DO INICIO DOS SINTOMAS:

DIAGNOSTICO:

SE PROCEDIMENTO CIRURGICO, QUAL?:

SE TRAUMA, QUAL?:

( )ALTA HOSPITALAR ( )ALTA DA UNIDADE ( ) OBITO

EXAMES DE ADMISSAO NA UNIDADE

GASOMETRIA:
pH: Na:
pCO2: K:
pO2: Cl
Bic: Ca:
BE: Glic:
Anion Gap: Lac:

Bilirr:
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METABOLICOS:

Uréia:

Creatinina:

Fésforo:

Magnésio:

Albumina:

URINA: (coieieieeeeeeieiis horas ap6s o internamento)

Albuminuria:

Creatinina urinaria:
Relacéo A/C:
Método:

DADOS CLINICOS:

P.A. Sistolica:
P.A.Diastélica:
FC:

FR:
PaO2/FiO2:
Pupilas:

Em Ventilacdo Mecénica:
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EXAMES DE 24 HORAS APOS ADMISSAO NA UNIDADE

GASOMETRIA:

pH: Na:

pCO2: K:

pO2: Cl

Bic: Ca:

BE: Glic:

Anion Gap: Lac:

Bilirr:

METABOLICOS:

Uréia:

Creatinina:

Fosforo:

Magnésio:

Albumina:

URINA: (cooeeeeieeeeeeeiieee, horas ap6s o internamento)

Albuminuria:

Creatinina urinaria:
Relacdo A/C:
Método:

DADOS CLINICOS:

P.A. Sistolica:
P.A.Diastélica:
FC:

FR:
PaO2/FiO2:
Pupilas:

Em Ventilacdo Mecénica:
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ANEXO 4
INTERVALO DE REFERENCIAS PARA PARAMETROS
GASOMETRICOS E LABORATORIAIS
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INTERVALO DE REFERENCIAS PARA PARAMETROS

GASOMETRICOS E LABORATORIAIS

PARAMETROS DE REFERENCIA DO APARELHO ABL700

PARAMETRO UNIDADE HOMEM HOMEM/MULHER MULHER

pH(a) - 7,35-07,45

1 més- 11 meses: 34,10 + 1,90
pCO,(a) mmHg 35,00-48,00 lano - 9 anos: 35,30 £ 1,20 32,00-45,00

10 anos - 19 anos: 37,30 = 1,40

1 més - 11 meses: 85,00 + 4,00
pO2(a) mmHg lano - 9 anos: 90,00 + 5,00

10 anos - 19 anos: 96,00 + 2,00

1 més: 10,00 - 14,00
2 meses: 9,00 - 11,50
3-5meses: 10,40 - 12,20
ctHb(a) g/dl 13,50-17,50 7 - 11 meses: 11,80 12,00-16,00
1 ano: 11,20
2-10 anos: 12,80
11 - 15 anos: 13,40
sO,(a) % 95,00-99,00
cK'(aP) mmol/l 3,50-5,50
cNa'(aP) mmol/l 136,00-146,00
cCa""(aP) mg/dl 4,61-5,17
cCl(aP) mmol/l 98,00-106,00
cGlu (jejum) mg/dl 70,00-105,00
cLac(Ap) mg/dl 4,50-14,40
Px mmHg 32,00-43,00
p50(a) mmHg 24,00-28,00
cHCO;s (aP) mmol/l 22,00-26,00
Qx = 1,00
FShunt % < 15,00
pO2(a)/FO(I) mmHg > 350,00
pO,(a/A) % > 75,00
pO,(A-a) mmHg 5,00 - 15,00
RI % 10-37
pO2(A) mmHg [FO(I) 21,00% - 100,00%] 99,00-660,00
ctO, mi/dl 18,80-22,40 15,90-19,90
FONTE: Koliski, Cat e Giraldi (2005)
PARAMETROS DE REFERENCIA DOS DEMAIS ELETROLITOS
PARAMETRO UNIDADE HOMEM HOMEM/MULHER HOMEM

Mg mg/dl 1,77-2,57
P
Ureia mg/dl
Creatinina ver 2,70-4,50
Albumina

FONTE: SIH - HC — UFPR
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ANEXO 5
MODELO GASOMETRIA
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MODELO GASOMETRIA

RADIOMETER SERIE ABL.700

ABL735 16535 2006-01-26
REL. DO PACIENTE Seringa - S 195ul. Arnostra # 145%1
ldentificagac

1D Paciente larissa

Sobranome

Tipo da amostra Artarial

temp 37,0'C

F'C)}(lzl 100,0 %

Nota do Faciente

Dapartamento

Valores de Gases Sanguineos :

pPH(T7) 7.466
pPCOLT) 34,7 mmHg
POL(T) 95,3 mmHg
pPH(ste 7.423
Estado Acido-Base
ceHC O, (P)¢ 24,7 mmolil.
ceHCO, (P,st). 25,9 mmolfl.
cBase(Ecf), 1.3 mmoll.
cBase(E),. 1.6 mmoll.
Anicn Gap, 7,7 mmolil.
AnicnGap K*, 12,1  mmoll.
Valores de Oximetria
ctHE: 10,7 gldl
Het, 329 %
50, 97,9 %
FO,Hb 85,0 %
FHHb 20 %
FCOHDb 21 %
FMeti-b 0,9 %
FHEF 43 %
Estado de oxigenagdo
POLA T )e 600,2 mmHg
PO(A-3, T)e 5049 mmHg
PO (/A T e 159 %
F3Shunt( 7)e 256 %
P e R . .« %
PO, TWFOL ) 95,3 mmHg
ctOye 14,4 mL/dL
80, 14,4 mL/dL
ctTO,(B), 50,3  mL/dL
ctCOHP) 57,7 mL/dL
PSO(7)e 21,37 mmHg
PO, (X)e 26,6 mmHg
ctO,(x)e 2,%  mL/dL
Qixe. 2,0
Valares de Eletrélitos
cNa* 134* mmolil.
cK* 4,4  mrol/l.
eCl 101 mrmolil.
cCa® 4,51 mg/dL
mQOsmMe 2739 mmolkg
Valores de Metabolitos
eGlu 120 mg/dL
clLac 1,4  mmoll.
ctil 0,8 mg/dL
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ANEXO 6
INSTRUCOES PARA REALIZACAO DCA 2000® E CLINITEK 50®
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INSTRUCOES PARA REALIZACAO DCA 2000®

Ligue o aparelho no botdo de tras e espere aquecer o aparelho

2. Aparecera na tela: WAIT WARM UP

7.
8.
9.

Em seguida aguardar aparecer na tela: READY: SCAN BAR CODE
(quando aparecer isto ja esta aquecido o aparelho)

Encher de urina até a marca cinza do capilar (HOLDERS)

Inserir o capilar no cartucho (kit azul)

Passar todo o kit no aparelho, para a leitura no codigo de barras (para
baixo e para cima)

Abrir a portinha

Inserir o kit até escutar o click

Introduzir o plug (pecinha preta) até o fim

10. Apertar o ENTER, ainda deixando a porta aberta

11.Puxar a lingleta

12.Fechar a porta

13.0 exame s6 sera iniciado quando aparecer no visor a mensagem “7

minutos”

14. Verificar os 3 valores apés 7 minutos (albumina urinaria, creatinina

urinaria e razéo A/C)

15. Abrir a porta, retirar o kit pressionando o local cinza

16. Fechar a porta e desligar o aparelho no botdo de tras
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INSTRUCOES PARA REALIZACAO DO CLINITEK 50®

=

Ligue no botéo da frente

no

Aguarde até que apareca na tela dois visores:

- da esquerda = CASSETE

- da direita = STRIP TEST

3. Aperte sob o STRIP TEST

4. Aparecera na tela a palavra START

5. Aperte o START

6. Coloque a fita conforme o indicado e aguarde

7. O aparelho fara a leitura e fornecerd um papel com o resultado
8. Apds isso aperte DONE

9

. Desligue o aparelho pressionando o mesmo botédo de ligar
P.S. Deve ser imergido na urina os dois primeiros quadradinhos da fita.

Seque a fita por baixo e realize o exame imediatamente apds a imersao da

fita na urina.
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MICROALBUMINURIA COMO PREDITOR DE PROGNOSTICO

COMPARADO COM OS ESCORES PIM E PRISM EM CRIANCAS

ADMITIDAS NA UTI PEDIATRICA

Rebeca Toassa Gomes, Izrail Cat, Dinarte José Giraldi, Ménica Nunes Lima Cat,

Lygia Maria Coimbra de Manoel, Débora Toassa Gomes

Resumo

O aumento da permeabilidade capilar faz parte
precoce das alteracbes que ocorrem na
resposta inflamatéria sistémica a um insulto. A
microalbuminudria tem sido estudada como um
possivel marcador na  avaliagdo da
permeabilidade capilar sistémica. Obijetivo:
Correlacionar a microalbumindria com os
escores PIM e PRISM na admisséo e vinte e
quatro  horas apdés, para avaliar a
microalbumindria como um possivel marcador
de gravidade em pacientes pediatricos
gravemente doentes. Metodologia: Estudo
prospectivo, longitudinal, tipo observacional de
74 pacientes admitidos na UTI Pediatrica do
Hospital de Clinicas (UFPR) entre 22 de junho a
12 de dezembro de 2005. De acordo com o que
motivou a internagdo, o0s pacientes foram
subdivididos em pacientes clinicos (grupo I) e
cirtrgicos (grupo Il). Numa segunda andlise,
foram divididos quanto sua evolugéo clinica, em
pacientes que foram de alta (grupo A) e os que
foram a o6bito (grupo B). Foram colhidos de
todos os pacientes a microalbumindria (por meio
do método DCA 2000 ou Clinitek 50),
gasometria arterial, metabdlitos, dados do
exame fisico e também aplicados os escores de
mortalidade PIM e PRISM, tanto na admissao
(zero hora) como em 24 horas apos.
Resultados: Houve Obitos apenas nos
pacientes do grupo |, que realizaram o método
da coleta de microalbumindria pelo DCA 2000,
limitando a analise. A microalbumindria mostrou
ter uma boa sensibilidade e especificidade
(curva ROC) em predizer o 6bito, principalmente
na dosagem de 24 horas apés a admissdo. Os
escores PIM e PRISM também demonstraram ser
bons marcadores, sendo o PIM o que melhor
prediz o 6bito na admissédo do paciente na UTI.

Conclusbes: A microalbumindria evolutiva,
detectada precocemente, pode estar
correlacionada com as  alteragbes de

permeabilidade capilar presentes na resposta
inflamatéria sistémica. A microalbuminuria de 24
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horas pode determinar com maior exatiddo os
pacientes que evoluiram para ébito.

Abstract

Increased capillary permeability is part of the
early changes in the systemic inflammatory
response to injury. Micro-albuminuria was studied
as a possible marker to assess the systemic
capillary permeability. Objective: to correlate it
with the PIM and PRISM scores at hospital
admission and after twenty four hours in order to
assess Micro-albuminuria as a possible severity
marker in severely ill pediatric patients.
Methodology: observation, prospective and
longitudinal type applied to 74 patients admitted
to the Hospital de Clinicas (Clinical Hospital)
pediatric ITC (intense therapy center) from June
22 to December 12, 2005. The patients were
divided into clinical (group I) and surgical (group
Il), according to the reason why they were
admitted. Through a second analysis they were
divided taken into consideration their clinical
evolution: high clinical evolution patients (group
A) and patients that died (group B). All patients
were submitted to collection of Micro-
albuminuria (through the DCA 2000 method or
Clinitek 50), arterial gasometry, metabolites and
physical test data, In addition, the PIM and
PRISM mortality scores were applied both at the
time of hospital admission (zero hour) and after
24 hours. Results: death occurred just in the
group | patients, with micro-albuminuria
collected through the DCA 2000 method, thus
limiting the study analysis. Micro-albuminuria
showed a good sensibility and specificity (ROC
curve) to predict death, mainly in the dosage
after 24 hours. The PIM and PRISM scores
showed good markers, PIM being that which
better predicts death by the time patient enters
hospital ITC (intense therapy center).
Conclusions:  When evolutionary  Micro-
albuminuria is early detected, it may be related
to the capillary permeability interactions of the
systemic inflammatory response. The 24-hour
Micro-albuminuria may determine the patients
who evolve to death more precisely.



Introducgéo

Estudos recentes tém evidenciado
gue a microalbumindria, isto &, a relacédo entre
concentragdo de albumina urinéria (5 a 300mg/l) e
creatinina urinaria (15-500mg/dl) (EVANS e
GREAVES, 1999), pode servir como marcador na
avaliacdo da permeabilidade capilar sistémica
(DE GAUDIO et al., 1999). Por esse motivo, ela
pode refletir ndo apenas as alteracdes renais,
mas também as situagbes em que ha
comprometimento capilar sistémico
(SZAKMANY e MOLNAR, 2004). Além disso,
alguns estudos tém demonstrado que a
microalbumindria pode ser um marcador néo
especifico de condi¢des inflamatorias agudas,
tanto sistémicas como locais, e parece ser Util
como preditor de seguimento em situactes
clinicas graves (GOSLING et al., 2006).

@) aparecimento de
microalbumindria tem sido utilizado como
preditor de prognéstico em pacientes
gravemente  enfermos em  UTIls, com
sensibilidade e especificidade comparavel aos
escores classicos de mortalidade comumente
aplicados, como APACHE, SOFA, PRISM
(THOREVSKA et al.,, 2003; MACKINNON et
al., 2000). Algumas condicBes tipicas desses
pacientes graves, como a sindrome da
resposta inflamatéria sistémica (SIRS), o
choque séptico e a disfuncdo de multiplos
Orgados, exibem uma fisiopatologia comum,
com a liberagdo de mediadores inflamatorios
como o fator de necrose tumoral e radicais
livres de oxigénio, 0s quais alteram
dramaticamente a funcdo do endotélio,
culminando com aumento da permeabilidade
capilar e edema tissular.

A microalbumindria pode servir para,
de forma indireta, detectar precocemente o
aumento da permeabilidade capilar, e com isso
identificar o paciente no inicio da sepse, assim
como o0s que possuem alto risco de
desenvolver disfuncdo de mdaltiplos 6rgéos.
Desse modo, € possivel ndo s6 predizer a
gravidade da doenca como também a
probabilidade de 6ébito, justificando a
instituicdo de uma terapéutica mais agressiva
e mais precoce (DE GAUDIO et al., 2000). Além
disso, a microalbumindria reflete mudancas
rapidas da permeabilidade capilar podendo
também ser utilizada como preditor de
seguimento poucas horas apés um insulto, em
varias condi¢bes agudas, incluindo: trauma,
cirurgia, isquemia, reperfusdo, pancreatite
aguda e meninigite (GOSLING et al., 2006).

Estudos de avaliacdo de
microalbumindria como preditor de gravidade e
mortalidade em pacientes pediatricos ndo séo

frequentes, havendo maior necessidade de
estudos clinicos nessa faixa etaria. O presente
estudo tem por objetivo observar se a
microalbumindria pode ser um marcador de
gravidade e mortalidade em criancas graves
internadas numa UTI, através da comparacao
da microalbumindria com os escores de
mortalidade PIM e PRISM a da avaliacdo dos
métodos DCA 2000 e Clinitek 50 para afericéo
da microalbumindria, na admissdo em UTI e
24 horas apés.

Métodos

O estudo foi desenvolvido na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP)
e Médio Risco do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (HC/UFPR) no
periodo compreendido entre 22 de junho a 12
de dezembro de 2005. A faixa etaria de
atendimento variou de 1 a 156 meses de vida.

Neste periodo, foram internados na
UTIP 161 pacientes e foram incluidas
aleatoriamente na andlise apenas 74 criangas,
as quais preencheram o0s  critérios
estabelecidos; dentre elas, criancas admitidas
com doengas clinicas, cirlrgicas, pos-
operatérios emergenciais e eletivos e criancas
com doencas cronicas com complicac@es.
Nenhuma crianga durante o estudo recebeu
albumina exdgena. Foram excluidos do estudo
os pacientes com nefropatia prévia, diabetes,
[Upus eritematoso sistémico e infecgdo
urinaria.

O projeto de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica em pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas da UFPR.

Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo do tipo
prospectivo, longitudinal, observacional e
randomizado. Oscritérios de internacgao,
procedimentos diagnosticos e tratamentos
instituidos foram os habitualmente utilizados na
UTIP. A inclusédo foi de um grupo aleatério,
dentre eles, criancas admitidas com doencas
clinicas (grupo 1) ou cirdrgicas (pds-operatorios
emergenciais e eletivos) (grupo II).

Todos o0s pacientes possuiam uma
ficha individual (protocolo) na qual eram
anotados os dados demograficos (nome, sexo,
idade, peso) e dados referentes ao
internamento (data do internamento, nimero
do registro geral, nimero do prontuario da
UTIP), além da data do inicio dos sintomas,
diagnéstico, se houve procedimento cirdrgico,
dias de internamento na UTIP, dias de



ventilacdo mecénica, e sua evolucdo (alta,
sequela, 6bito). Os dados clinicos registrados
incluiam presséo arterial sistolica e diastdlica,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
reacdo pupilar, além do célculo dos escores
PIM (Pediatric Index of Mortality) (SHANN et
al., 1997) e PRISM (Pediatric Risk of Mortality)
(POLLACK, RUTTIMANN e GETSON, 1988) e
exames de sangue e urina, foram registrados
pela propria equipe médica treinada, por meio
deste protocolo.

Instrumento de Coleta

O DCA 2000® e CLINITEK 50® séao
analisadores que medem simultaneamente a
albumina e creatinina urinaria. Estes métodos
para deteccdo da microalbumindria sdo de
execucao rapida e facil, sendo o primeiro
baseado em principios imunolégicos e o
segundo baseado em principios
colorimétricos(HASSLACHER, 1993).

Coletou-se a urina dos pacientes para
andlise da microalbumindria nas primeiras
horas de internamento na UTI e apds vinte e
quatro horas de admissdo. A razéo
albumina/creatinina( microalbumindria) neste
estudo foi considerada de 30-300mg/g. Nos
pacientes sem controle de esfincter vesical, a
coleta foi realizada com o auxilio de coletor de
urina infantil esterilizado: Uro-Taylor. Nos
pacientes com controle do esfincter, a urina foi
coletada em frascos apropriados e nos
pacientes com sonda vesical, foi obtida do
cateter.

Ainda na admissdo, eram aplicados
os escores de mortalidade P.I.M. e P.R.1.S.M.
Concomitantemente, eram colhidos
gasometria arterial, lactato, uréia, creatinina,
fésforo, magnésio e albumina séricos. Foram
realizados dois tipos de metodologia de
analise porque durante o estudo ndo havia
mais kits de DCA 2000® disponiveis no Brasil.
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dependendo da condicdo de normalidade dos
dados. Os resultados das variaveis
categoricas foram expressos por freqiiéncias e
percentuais. Os grupos definidos pela
indicagdo de internacdo na UTIP (clinico ou
cirdrgico) ou pelo desfecho na avaliagdo (alta ou
Obito) foram comparados em relagdo as
variaveis quantitativas, utilizando-se o teste
paramétrico t de Student ou o teste ndao-
paramétrico de Mann-Whitney, quando
apropriado. Estas comparacfes, em relagdo a
variaveis nominais dicotbmicas, foram feitas
usando-se o0 teste exato de Fisher. Para
estimativa dos pontos de corte para as
variaveis microalbumindria, escores PIM e
PRISM e PaO,/FiO, foram contruidas curvas
ROC (Receiver Operator Characteristics) e
calculados os valores de sensibilidade e
especificidade associados aos pontos obtidos.
Para avaliar a correlacdo entre variaveis
guantitativas, foram estimados coeficientes de
correlacdo de Pearson. Valores de p inferiores
a 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

Caracteristicas gerais da amostra estudada

Constituiram a amostra deste
estudo 74 pacientes, sendo 41 (55,40%) do
sexo masculino e 33 (44,59%) do sexo
feminino, com mediana de idade de 33 meses,
variando de 1 a 156 meses, e mediana de
peso de 12,00 kg, variando de 2,20 a 57,00 kg.

Para fins de andlise estatistica, os
pacientes foram classificados inicialmente em
Grupo | — pacientes admitidos na UTI
Pediatrica por indicacao clinica (n=57); Grupo
Il — pacientes admitidos na UTI Pediéatrica por
indicagdo cirargica eletiva/ emergencial
(n=17).

Vide subdivisdo dos grupos no
quadro 2, a seguir:

Analise Estatistica

QUADRO 2 - SUBDIVISAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A INDICAGAO DA INTERNAGAO NA UTI

DOENCAS DO .
INTOXICACOES . )
APARELHO DOENCAS DO SNC . POS-OPERATOR
ESPIRATORIO (n=15) EXOGENAS (n=17)
Os dados coletados Fora:{n_ 16) - (n=2) -
digitados em planilha eletrénica (Micros B
GRUPO I-c GRUPO I|-d GRUPO II

Excel®), conferidos
programa Statistica®.

Os resultados obtidos no éestrggneumonia/
em relacdo a varidveis quantitativas tfenawbronquite
expressos por médias e desvios padrogs axnpor

medianas, valores

e exportados G0 lob

a) pneumonia/ a) hemorragia
b) crise convulsiva/

estado de mal

a) hormonio tireoidiano |a) cardiaco (1)

b) organofosforado b) neurocirurgia (2)

c) cirurgia aparelho
gastrointestinal (4

d) cirurgia aparelho

convulsivo
c) outros

minimos e rdnes,
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genito urin&® () a (156 meses, e mediana de peso de

e) cirurgia ortogBsR@ kg, variando de 2,20 a 57,00 kg.
f) outras (1) Dos dezessete pacientes cirlrgicos,

d) bronquiolite
e) laringite

g) emergenci@Pfjas duatro cirurgias foram emergenciais, as

Na segunda etapa do estudo, os
pacientes foram divididos conforme a evolucdo
clinica, em alta (Grupo A) e 06bito (Grupo B)

demais foram eletivas, tornando este grupo
heterogéneo, dificultando a analise.

Os pacientes foram classificados
em subgrupos de acordo com o tipo de
cirurgia, como mostra a tabela 3.

No grupo cirdrgico, ndo houve O6bitos e _
grupo clinico houve 8 6bitos (14,0%), sendo B%Ef"A 8- DI'DSET E:SB'F%% DOS CASOS DE ACORDO COM O TIPO
diferenca néo significativa (p=0,19).

Os exames de microalbuminria PSPBSRUF;Q_S n %

foram realizados por dois métodos, o DCA (Pos-Operatorio)
2000® (em trinta pacientes) e o Clinitek BO@ardiaco 1 588
(em quarenta e quatro pacientes). b) Neurocirurgia 2 11,76
Ocorreram 6bitos apenas nos paC|eF*?té§;‘;t?(;ﬁ“Aepsi‘ILe;T° 4 23,52
que realizaram o método DCA 2000®. d) Cirurgia Aparelho Genito 4 2352

Urinario

e) Cirurgia Ortopédica 1 5,88
Caracteristicas  especificas da amdstrautros 1 5,88
estudada g) Emergenciais 4 23,52
TOTAL 17 100,00
A) Grupo | — Pacientes Admitidos na UTI por Dos dezessete pacientes

cirdrgicos, treze (76,47%) apresentaram
hipoperfusé@o e quatro (23,53%) apresentaram
Constituiram o grupo | 57 hipoxia.

pacientes, sendo 31 (54,38%) do sexo
masculino e 26 (45,61%) do sexo feminino,
com mediana de idade de 20 meses, variando
de 1 a 144 meses, e mediana de peso de
12,00 kg, variando de 2,20 a 47,00 kg.

Indicagéo Clinica (n=57)

Determinacdo de pontos de corte para
microalbuminuria (dca), pim, prism

Os pacientes foram classificados
em subgrupos de acordo com o diagndstico,
como demonstra a tabela 2.

TABELA 2 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE ACORDO
COM O DIAGNOSTICO

SUBGRUPOS n (%)
a) Sepsis e/ou Choque 24 42,10
Séptico
b) Doencas do Aparelho 16 28,07
Respiratério
c) Doengas do SNC 15 26,31
d) Intoxicagbes Exdgenas 02 3,50
TOTAL 57 100,00

Trinta e quatro pacientes (59,64%)
apresentaram hipoperfusdo e 23 (40,35%),
hipoxia.

B) Grupo Il — Pacientes Admitidos na UTI por
Indicagéo Cirtrgica (n=17)

Constituiram o grupo |l dezessete
pacientes, sendo 10 (58,82%) do sexo
masculino e 07 (41,17%) do sexo feminino,
com mediana de idade de 48 meses, variando

Com o objetivo de determinar pontos
de corte para as variaveis microalbuminuria (DCA),
PIM, PRISM e PAO2/FIO2 que possam ser
utilizados na predicdo do desfecho de 6bito do
paciente, foram ajustadas Curvas ROC para
essas variaveis, considerando-se as avaliagbes
de 0 hora e 24 horas. A qualidade do ajuste é
expressa pela area abaixo da curva e o
intervalo de 95% de confianga correspondente.
Com base no ponto de corte indicado pelo
ajuste, foram calculados os valores de
sensibilidade e especificidade e, também, os
intervalos de 95% de confianga para estes
indices de qualidade. Os resultados sé&o
apresentados nas tabelas 8 e 9 e nos gréficos
a seguir indicados.

TABELA 8 - ANALISE DE 0 HORA

AREA PONTO

ABAIXO DE
VARIAVE DA CORTE SENASDIEIL Fggiglg
L CURVA | INDICAD

ROC . | ©PELA | (IC95%) | (IC 95%)

(IC95%) | CURVA

Microalb 0,75 189 75,0 68,2
(DCA) (0,56- (35,0- (45,1-
0,89) 96,1) 86,1)

PIM 0,88 12,8 75,0 89,4



(0,78- (35,0- (79,4-
0,94) 96,1) 95,6)
PRISM 0,79 6,0 100 59,1
(0,68- (62,9- (46,3
0,87) 100) 71,0)
PAO2/FI 0,72 134 62,5 86,4
02 (0,60- (24,7- (75,7
0,82) 91,0) 93,6)

Se a variavel microalbuminuria for
utilizada para o prognostico de 6bito, o
resultado obtido para o ponto de corte igual a
189 indica que, na O hora, valores de
microalbumindria maiores de 189 estao
associados a Obito e valores menores ou
iguais a 189 estdo associados a ndo 6bito. A
sensibilidade para este critério prognéstico de
Obito é de 75% e a especificidade é de 68,2%.
Observa-se que esta variavel, quando
comparada com o PIM, apresenta 0 mesmo
nivel de sensibilidade, porém com menor
especificidade. O ponto de corte encontrado
para a variavel PRISM proporciona alta
sensibilidade (100%), porém baixa
especificidade (59,1%). Para a variavel
PAO2/FIO2, foi encontrado um ponto de corte
que estd associado a um valor de
especificidade que é maior do que seu valor
de sensibilidade, ao contréario
da microalbumindria.

Na avaliacdo de O hora, ndo se pode
afrmar que alguma dessas Vvariaveis
apresenta ajuste da curva ROC melhor ou pior
do que as demais variaveis.

TABELA 9 - ANALISE DE 24 HORAS

AREA PONTO ESPECI
3 ABAIXO DE
VARIAV DA CORTE SEDNAS[')BE'L' FI%EA
EL CURVA | INDICAD o
ROC opeLa | (C95%) (Ic
(IC 95%) | CURVA 95%)
Microalb 0,935(0,78 218 75(35,0-  100(84,
(DCA) 1-0,990) 96,1) 4-100)
PIM 0,932(0,84 9,3 100,0(62,9 89,4(79,
8-0,977) -100,0) 4-95,6)
PRISM  0,690(0,57 25,7 37,5(9,0-  98,5(91,
2-0,793) 75,3) 8-99,7)
PAO2/El 0,812(0,70 200 87,5(47,4- 69,7(57,
02 5-0,894) 97,9) 1-80,4)

A sensibilidade e a especificidade
correspondentes aos pontos de corte definidos
pelo ajuste das curvas foram altas para todas as
variaveis, com excecdo de PRISM, que
apresentou um valor baixo de sensibilidade. A
variavel PIM mostrou-se com o melhor nivel de
qualidade como progndéstico de 6bito, com um
valor de sensibilidade igual a 100% e
especificidade de 89,4%.

Na avaliacio de 24 horas, os
ajustes das curvas ROC foram significativos
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para as quatro variaveis (areas maiores do
que 0,5). Ao comparar as variaveis duas a
duas quanto a area abaixo da curva, houve
diferencga significativa entre microalbumindria e
PRISM, indicando que microalbuminuiria
proporciona um ajuste melhor do que PRISM
(p=0,029).

Discusséo

Tem sido demonstrado que o
rapido aumento da permeabilidade renal para
as proteinas plasmaticas depois de um trauma
(GOSLING, SANGHERA e DICKSON, 1994),
cirurgia (GOSLING et al., 1988a; FLECK et al.,
1985) ou isqguemia (HORTON et al., 1994;
BERTON et al., 1998) é proporcional a
severidade do insulto, sugerindo que a
permeabilidade renal e a vascular sistémica
ocorram simultaneamente, e possam ter uma
fisiopatologia comum durante estadios
precoces da doenca aguda (ABID et al., 2001).
Por esse motivo, a velocidade da resposta
microvascular a insultos agudos faz da
microalbumindria um possivel marcador precoce
da severidade da inflamacéo aguda (GOSLING
et al, 2003). A microalbumindria tem sido
detectada em diversas condi¢des clinicas que
sdo caracterizadas pelo aumento da
permeabilidade glomerular, tanto em situagdes
crbnicas, como a diabetes e hipertensédo
(LANE, 2004; COURSIN, CONNERY e
KETZLER, 2004), quanto em agudas, como a
sepse (DE GAUDIO et al., 2000; THOREVSKA
et al., 2003). Tem sido observado que o pico
da microalbumindria pode ser detectado em
até quarenta e oito horas antes do
aparecimento de outros marcadores
inflamatdrios, como a Proteina C Reativa
(EVANS e GREAVES, 1999); fato este que
possivelmente deflagra a cascata inflamatéria
precocemente.

Alguns autores tém evidenciado
um aumento da microalbumindria apoés
grandes cirurgias em pacientes adultos, o qual
parece ser proporcional a magnitude do insulto
cirargico (DE GAUDIO et al., 1995; GOSLING
et al, 1988b, FLECK et al, 1985).
Microalbuminuria também tem sido observada
em pacientes pediatricos submetidos a
cirurgias, ndo havendo correlacdo com
estresse fisioldgico pré-operatério e inducéo
anestésica, apenas com o0 ato cirdrgico.
(SARTI et al., 2001).

Nos pacientes do grupo Il, cuja
microalbumindria foi realizada pelo método
DCA 2000®, houve aumento da



microalbuminudria logo apos o ato operatorio,
variando os valores conforme a magnitude da
cirurgia. A média dos valores encontrados
neste grupo no pos-operatorio imediato foi de
25 mg/g (8-292mg/g) diminuindo para 12mg/g
(8-73mg/g) em 24 horas. Ja& nos pacientes
deste grupo, cuja microalbuminaria foi
determinada pelo Clinitek 50®, 80%
apresentaram valores acima de 30mg/g na
admissdo, permanecendo aumentados em
todos os casos em 24 horas. Isto pode ser
explicado pelo fato de o Clinitek ter menor
especificidade e sensibilidade que o DCA
2000® (OSTA e DIEGUEZ, 2003).

Esses resultados da determinacéo
realizada pelo DCA 2000® s&o condizentes
com estudos realizados com pacientes
cirdrgicos e traumatizados, que demonstram
um rapido aumento da microalbumindria em
até uma hora ap6s o insulto cirdrgico,
normalizando entre 6-12 horas naqueles
pacientes que evoluem sem complicacdes. Por
outro lado, pacientes nos quais os valores de
microalbumindria  permanecem  elevados
podem evoluir com complicacdes, entre elas:
SARA e disfuncdo de multiplos 6rgdos (SARTI
et al., 2001; GOSLING et al., 2003).

No presente estudo, dos quatro
pacientes submetidos a cirurgias de
emergéncia, em dois deles (volvo e
apendicectomia com peritonite) foi constatado
que os valores de microalbumindria, detectados
pelo Clinitek, estavam aumentados na admissao
e permaneceram elevados nas 24 horas. Estes
pacientes apresentaram complicacdes
pulmonares  (broncopneumonia e derrame
pleural). Nos outros dois pacientes que néo
apresentaram complica¢cdes na evolugdo, os
niveis de microalbumindria, detectados pelo
DCA 2000®, estavam aumentados na
admissédo e diminuiram em 24 horas.

Neste estudo, os Obitos ocorreram
apenas no grupo de criangas com doencas
clinicas que realizaram o método DCA 2000®.
A microalbumindria neste grupo pdde indicar
de forma precoce os pacientes que evoluiram
para Obito. De todas as variaveis estudadas,
apenas trés demonstraram ser Uteis para prever
a mortalidade. A microalbumindria na admisséo
apresentou uma sensibiidade de 75% e
especificidade de 68,2% em predizer o ébito e
nas 24 horas sensibilidade de 75% e
especificidade de 100%. O ponto de corte da
microalbumindria na admissdo que pbde
alertar para gravidade foi de 189mg/g e o de
24 horas, 218mg/g (vide tabela 8 e 9). Do
mesmo modo, o0 escore PIM demonstrou
importante sensibilidade e especificidade na
admisséo (75% e 89,4%, respectivamente) e
em 24 horas de evolugéo (100% e 89,4%). Em
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relagdo ao escore PRISM, na admissdo ele
mostrou ser mais sensivel (100%) e em 24
horas mais especifico (98,5%).

Pode-se observar, por meio da
curva ROC, que, dentre as varaveis avaliadas,
o melhor preditor de @bito na admissdo foi o
PIM (area sob curva ROC = 0,88) e em 24
horas, a microalbumindria (area sob a curva
ROC = 0,935).

Thorevska et al., 2003, em um
grupo de pacientes adultos com doencas
clinicas graves, compararam a
microalbumindria da admissao e de 48 horas,
com os escores de mortalidade, APACHE e
SOFA. Foi constatado que os pacientes que
evoluiram para Obito apresentavam escores de
mortalidade e microalbumindria elevados.
A microalbumindria > 100mg/g foi um preditor
independente de mortalidade, seguido de
idade, APACHE e SOFA. Outros estudos
clinicos nédo tém encontrado correlacédo entre o
aumento de microalbumindria e insulto agudo,
com severidade da doenca em pacientes
clinicos cronicamente doentes (MOLNAR,
SZAKMANY e HEIGL 2003). Este achado
sugere que tentativas para utilizar a
microalbumindria na admissdo em UTI como
um preditor prognéstico podem ter insucesso
se o grupo de pacientes ndo for selecionado
previamente (GOSLING et al., 2003b).

Roine, em 1993, em estudo com 68
criangas com meningite, demonstrou que a
microalbumindria distingue as bacterianas das
assépticas com uma especificidade de 94%. No
presente estudo houve dez pacientes com
diagnostico de meningococcemia, um com
meningite bacteriana € um com meningite
asséptica. Nagquele com meningite bacteriana, a
microalbumindria da admissdo (método
Clinite®k) mostrou valor muito anormal (>
300mg/g) e em 24 horas valores anormais (30-
300mg/g). J& na meningite asséptica, tanto os
valores de admiss&o como os de 24 horas foram
normais (<30mg/g). Os resultados do atual
estudo tiveram achados semelhantes aos
daquele autor.

Ainda ndo estq esclarecido se o
aumento da permeabilidade glomerular sempre
reflete  um aumento da permeabilidade
vascular sistémica e se a microalbumindria
poderia exteriorizar esta alteracdo. Este estudo
apresenta certas limitagbes devido ao pequeno
namero de pacientes. No entanto, a analise da
microalbumindria durante as primeiras 24 horas
pode representar um marcador Ut para o
progndstico em criancas criticamente doentes. A
técnica para deteccdo da microalbumindria é
simples, rapida, n&o-invasiva e utiliza
equipamentos acessiveis. Estudos adicionais
para deteccao de microalbuminiria devem ser



realizados com um maior numero de pacientes
e em diversas condi¢cdes clinicas (edema
sistémico e choque séptico), a fim de elucidar
a fisiopatologia subjacente e para que esta
técnica possa ser incorporada a pratica clinica.
A possibilidade de a microalbumindria ser
utilizada como preditor precoce da evolugdo dos
pacientes podera inclusive influenciar as
decisbes terapéuticas a serem tomadas nas
UTI.

CONCLUSOES

1. A microalbumindria evidenciou
ser um bom preditor de
prognoéstico em criangas com
doencas graves admitidas
numa UTIP, indicando de
forma precoce aqueles
pacientes que foram a 6bito.

2. O melhor preditor de 6bito na
admissdo dentre as variaveis
estudadas foi o escore PIM.

3. Dentre as trés variaveis
analisadas  (microalbumindria,
PIM e PRISM), a
microalbumindria de 24 horas
teve sensibilidade de 75% e
especificidade de 100% em
predizer o 6bito, mostrando ser
a mais eficaz das variaveis
neste momento da analise.

4. O método DCA 2000®
demonstrou ser eficaz para
deteccdo de microalbu-mindria.
No grupo avaliado pelo método
Clinitek 50®, nao houve 6bitos,
ficando a andlise prejudicada.
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