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RESUMO

Introducéo: A taxa de mortalidade descrita em estudos nacionais e internacionais em
criticamente enfermos gira em torno de 50% a 70%. Embora os escores RIFLE, AKIN
e KDIGO estejam associados a mortalidade, tais escores foram pouco avaliados em
estudos prospectivos, além de pouco comparados quanto a capacidade
discriminatoria de predizer Obito. Objetivos: Analisar de forma prospectiva a
associacao entre o RIFLE e mortalidade em pacientes gravemente enfermos, bem
como comparar os escores RIFLE, AKIN e KDIGO quanto a predicdo de mortalidade.
Métodos: Trata-se de uma coorte hospitalar prospectiva realizada em um CTI,
Itabuna, Bahia. Foram incluidos 210 pacientes criticos admintidos consecutivamente
no periodo de janeiro de 2010 a janeiro de 2011. Apds exclusdes permaneceram para
analise final 190 pacientes. Dados sociodemograficos e clinicos laboratorias foram
coletados até alta médica ou 6bito do paciente. Para andlise final foi utilizado o SPSS
versao 14.0 e 17.0, o teste T de Student, Qui-quadrado, regressao logistica, curva
ROC para verificar a acuracia dos escores em relagdo a predicdo de Obito
Resultados: A média de idade foi de 64 anos. Houve predominio do género feminino,
com 55,3% (105/190). A maior parte dos pacientes era afrodescendente 74,7%
(142/190). A incidéncia de Obito por qualquer causa foi de 32,63% (62/190). Na
regressao logistica multivariada, foi encontrado como preditor independente de ébito:
a ocorréncia do estagio failure do RIFLE, a idade, o escore de APACHE Il e
sepse/choque séptico. Quando comparados RIFLE, AKIN e KDIGO, quanto a predicédo
de mortalidade, ndo foi encontrada significancia estatistica. A area sob a curva ROC
(Receiver operator characteristic curve) foi de 0,735 para o RIFLE, 0,74 para AKIN e
0,733 para KDIGO, com p< 0,001 para todos os trés critérios. Conclusao: O Estagio
failure do RIFLE foi preditor independente de mortalidade intra-hospitalar. Os scores
RIFLE, AKIN e KDIGO apresentaram-se como boas ferramentas para predicdo de
mortalidade em pacientes graves, ndo havendo diferenca significativa entre os
mesmos.

Palavras-Chave: Les&o renal aguda. Mortalidade. Centro de terapia intensiva.
Fatores de risco.



ABSTRACT

Introduction: The mortality rate among critically ill patients, described in Brazilian and
International studies, is around 50%-70%. Ithough the RIFLE, AKIN and KDIGO scores
are associated with mortality, these scores have not been extensively evaluated in
prospective studies, and few comparison have been made as regards their
discriminatory capacity for predicting death. Objectives: The objectives of this study
were to make a prospective analysis of the association between RIFLE and mortality
in seriously ill patients, and to compare the RIFLE, AKIN and KDIGO scores with
regard to predicting mortality. Methods: This was a prospective hospital cohort
conducted in an ICU in Itabuna, Bahia, Brazil. The study included 210 patients
consecutively in the period from January 2010 to January 2011. For final analysis, 190
patients remained, as the major portion of the exclusions were related to patients
remaining in the ICU for fewer than 24 hours. Sociodemographic and clinical laboratory
data were collected up to discharge from hospital or death of the patient. The mean
age was 64 years. There was predominance of the female gender (54%) (105/19.0).
The majority of the patients were afro descendants - 74.7% (142/190). The incidence
of death for any reason was 32.63% (62/190). In the multivariate logistic regression,
the following conditions were found to be independent predictors of death: occurrence
of the RIFLE failure stage; age; APACHE Il score, and sepsis/septic shock. When
RIFLE, AKIN and KDIGO were compared with regard to predicting mortality, no
statistical significance was found. The area under the ROC curve (AUROC) was 0.735
for RIFLE; 0.74 for AKIN, and 0.733 for KDIGO, with p< 0.001 for all three of the criteria.
Conclusion: The RIFLE failure stage was an independent predictor of intra-hospital
mortality. The RIFLE, AKIN and KDIGO scores were shown to be good tools for
predicting mortality in severely ill patients, without significant difference between them.

Keywords: Acute Kidney Injury. Mortality. Intensive Therapy Center. Risk Factors.
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1 INTRODUCAO

A Lesdo Renal Aguda (LRA) é uma condicado clinica frequente em pacientes
criticos. No entanto, ocorre grande variacdo em suas taxas de incidéncia e de
mortalidade em funcdo dos inumeros critérios utilizados na literatura para sua
definicho e também por causa das diferentes caracteristicas das amostras

estudadas2.

Nesse contexto, teve inicio a elaboracéo de diretrizes baseadas em evidéncias
na busca de um consenso para uniformizar a linguagem médica e consequentemente
facilitar a conduta clinica. Surgindo assim o primeiro escore, chamado RIFLE, em

seguindo o AKIN e por ultimo o KDIGO.

O desenvolvimento de LRA em pacientes hospitalizados € bem mais frequente
gquando comparado ao desenvolvimento de LRA na comunidade, com taxas de

incidéncia que variam de 4,9% a 7,2% versus 0,4% a 0,9%, respectivamente®,

A taxa de incidéncia de LRA entre pacientes criticamente enfermos € bem mais
expressiva, atingindo valores de 36% a 67%, sendo que, em média, 5% a 6% destes
casos necessitam de Terapia Renal Substitutiva (TRS), com uma taxa de mortalidade
que varia de 50% a 70%®™. A LRA é muito comum em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) e também esta associada com um tempo de internamento prolongado®-13., Entre
0s principais estudos sobre a incidéncia de mortalidade em pacientes criticamente
enfermos, a taxa de incidéncia de mortalidade foi cerca de 6,9% para pacientes sem

LRA, engquanto que em pacientes com LRA essa taxa foi de 31.2%(212-23),

O aumento da creatinina sérica esta também associado ao risco de mortalidade
e, nesta direcdo, a precocidade na identificagcdo da disfuncdo renal torna-se uma
ferramenta essencial no manejo individualizado de cada paciente. Por muitos anos, a
definicdo classica para LRA foi de uma perda abrupta e reversivel da filtracdo
glomerular (FG), com retencdo de compostos nitrogenados, que € geralmente
acompanhada de reducdo do volume urinario; no entanto, sabe-se que esta definicdo

refere-se apenas a fase final da LRA®%,
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A falta de uma padronizagéo para o diagnostico e classificagdo desta sindrome
representa limitacdo importante para a comparacéo dos dados relativos a incidéncia,
prevaléncia e mortalidade relacionada a LRA. Por conta disso, em 2004, The Second
International Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
Group reuniu-se com o objetivo de desenvolver uma defini¢do e classificacdo padrao
para LRA, classificacdo essa, que foi denominada RIFLE — Risk, Injury, Failure, Loss
and ESRD (End Stage Renal Disease)®2:2%).,

A partir de entdo, muitos estudos envolvendo pacientes criticamente enfermos
demonstraram uma associac¢ao linear da classificagcdo RIFLE com mortalidade, pois o
risco de morte aumenta na medida em que aumenta a gravidade da doenca. As taxas
de mortalidade descritas variavam de 18,9% a 36,1% e finalmente 45,5% ao longo
dos estagios Risk, Injury e Failure, respectivamente, sendo a maioria absoluta

trabalhos de natureza retrospectiva(@10.13.15-17.20,21,26,27)

Algum tempo depois dessa iniciativa realizou-se uma modificagéo pela Acute
Kidney Injury Network (AKIN) com o objetivo de simplificar a classificacdo de RIFLE e
torna-la mais viavel do ponto de vista do paciente critico®. A partir dai, varios estudos
tém utilizado essa classificacdo, sendo que a maioria compara as duas classificacoes.
Outros autores consideraram que o critério AKIN ndo melhorou a sensibilidade e

capacidade preditiva da definicdo e classificagdo de LRA(7:8:28-33),

A terceira e Ultima classificagdo foi desenvolvida em 2012, pelo Kidney Disease:
Improving Global Outcomes®4. Esta definicdo € mais ampla e combina os critérios do
RIFLE e AKIN, sendo importante ferramenta para a pratica médica, especialmente
quando se refere ao critério tempo©®. O uso combinado de aumentos pequenos e
relativos na creatinina sérica nos critérios KDIGO pode potencialmente torna-lo mais

sensivel do que critérios RIFLE®9),

Existem poucos estudos utilizando os trés critérios de classificacdo de LRA,
com o objetivo de comparar a capacidade discriminatéria para predicdo de 6bito em
pacientes criticamente enfermos em CTI. Tais estudos apresentam conclusfes

divergentes, sendo que a maioria tem carater retrospectivo(®7:38),
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Em um total de cerca de mais de 200.000 pacientes incluidos nesses estudos,
menos de 2% dos pacientes fizeram parte de estudos prospectivos(1416), Dessa forma,
essas questbes permanecem por serem resolvidas idealmente em um estudo

prospectivo e utilizando tanto critérios séricos de creatinina quanto de débito urinario.

Neste contexto, este estudo objetiva analisar prospectivamente a associacao
da classificacdo do RIFLE em pacientes gravemente enfermos, com mortalidade, bem
como comparar os escores RIFLE, AKIN e KDIGO quanto a predicdo de mortalidade
em uma UTI situada no nordeste brasileiro que carece de estudos cientificos e tem

uma populacdo eminentemente afrodescendente e miscigenada.
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2 OBJETIVOS

Comparar o RIFLE, AKIN e KDIGO quanto a predicdo de mortalidade,

estabelecendo a acuracia ou poder discriminatério de cada escore para obito.

Analisar prospectivamente a associagdo entre as trés primeiras classes do
RIFLE: "Risk"; "Injury" e "Failure”, em relacdo a mortalidade em pacientes gravemente

enfermos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 RIFLE, AKIN e KDIGO para padronizar definicbes de LRA

A lesdo renal aguda (LRA) destaca-se, entre as complicacdes renais, como
uma reducéo abrupta da taxa de filtracdo glomerular (TFG), que culmina em um
acumulo sistémico de residuos nitrogenados, e pode permanecer por horas ou até
semanas, sendo geralmente reversivel. Esta patologia é adquirida frequentemente no
cenario hospitalar e influencia adversamente os resultados cirurgicos, sobretudo a
taxa de mortalidade, especialmente quando ha& necessidade da terapia renal
substitutiva. Segundo Kulaylat et.al. 2010¢9, ha dois tipos de LRA, a oliglrica e a ndo
oligurica. A injuria renal oligurica € caracterizada por débito urinario inferior a 480 ml
por dia, enquanto a nao oligurica envolve débito urinério superior a 2L/dia e esta
associada a grandes quantidades de urina isosténurica, sem eliminacéo das toxinas

da corrente sanguinea.

A LRA é uma sindrome complexa que ocorre em varias situacdes, com
manifestacdes que variam desde a elevacdo da creatinina sérica até lesao renal com
anaria. O progndstico clinico pode evoluir para recuperagéo total ao 6bito, como
também para doenca renal cronica (DRC) e dependéncia de dialiseV.

A etiologia da LRA na UTI é frequentemente multifatorial, sendo, portanto, dificil
isolar uma Unica causa para o seu desenvolvimento. Sepse, hipovolemia, uso de
drogas nefrotéxicas costumam acontecer de modo concomitante em criticamente
enfermos®. A principal causa de LRA na UTI é a necrose tubular aguda (NTA), sendo
gue a sepse ocorre de forma associada em aproximadamente 50% destes casos. A
sepse que nao responde aos antibidticos prescritos pode evoluir para choque séptico
e Sindrome da Disfuncdo de Multiplos Orgédos (SDMO), condicdo esta, associada a

altissima mortalidade®4.

Em um estudo multicéntrico de uma coorte prospectiva realizado com 29.269
pacientes admitidos na UTI de 54 hospitais em 23 paises, 0s principais fatores que
contribuiram para o desenvolvimento de LRA foram: choque séptico (47,5%), grande
cirurgia (34,3%), choque cardiogénico (26,9%), hipovolemia (25,6%), drogas (19,0%),
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sindrome hepatorrenal (5,7%), uropatia obstrutiva (2,6%) e outras (12,2%). Neste
mesmo estudo, eles encontraram uma taxa de mortalidade de 52% para pacientes
com LRA durante a permanéncia na UTI e 8% morreram apos alta da UTI, resultando

numa mortalidade hospitalar global de 60,3%“?),

A Lesdo Renal Aguda pré-renal estd muitas vezes associada a hipotensao,
podendo também estar relacionada ao uso de anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINES) que atuam inibindo a acdo das prostaglandinas vasodilatadoras da arteriola
aferente e, portanto, provocam queda da taxa de filtracdo glomerular; inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECAs) e bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRAs) que atuam promovendo uma vasodilatacdo maior da arteriola
eferente em relacdo a arteriola aferente e, com isso, reduzem a taxa de filtracdo
glomerular, como também a sepse por gram-negativos, com reducdo da resisténcia

vascular periférica e aumento da vasoconstricdo renal®“0,

A perfusédo glomerular € mantida por um mecanismo de autorregulacdo que
envolve as arteriolas aferentes, eferentes e o aparelho justaglomerular ou macula
densa. Quando ocorre hipotenséo, a queda do volume efetivo renal ativa o aparelho
justaglomerular que, por sua vez, ativa o Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRAA), levando a um mecanismo compensatério com consequente vasoconstricgao
da arteriola eferente e aumento da reabsorcdo de sodio e agua a nivel de tubulos
distais em uma tentativa de reestabelecer a volemia. Porém, quando néo se consegue
reestabelecer a perfusédo renal adequada, a LRA pré-renal pode evoluir para NTA

isquémica.

Ha uma necessidade mundial em reconhecer pacientes em risco de LRA, com
0 proposito de intervir inicialmente e evitar a sua progressdo para a fase final,
envolvendo a necessidade da terapia renal substitutiva®. O diagnéstico clinico
precoce da LRA muitas vezes nao ocorre, pela falta de reconhecimento de sinais

iniciais de deterioracdo da funcéo renal®344).

A prevaléncia de LRA em pacientes criticamente enfermos varia de 1% a 25%
de pacientes criticamente doentes®®, dependendo da populacdo que estd sendo

estudada e dos critérios utilizados para sua definicdo. Apesar de varios avancos no
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tratamento e na nossa compreensao da patogénese da LRA, muitos aspectos nesse
campo continuam sujeitos a controvérsia, confuséo e falta de consenso“), fato esse
intensificado pelas multiplas definicbes de LRA, com relatos na literatura em mais de

200 diferentes definicGes(@6:47-49),

Um marco importante na busca de definicbes mais claras para a LRA surgiu
através de uma iniciativa tomada por um grupo de nefrologistas e de intensivistas que
se reuniram numa conferéncia nos dias 28 e 29 de agosto de 2000, na cidade de Nova
York, Estados Unidos da América. Nessa ocasido, foi iniciado um processo de
elaboracdo de diretrizes baseadas em evidéncias na busca de um consenso das
diversas areas da LRA. Esses documentos sdo conhecidos como “Acute Dialysis
Quality Initiative” (ADQI). Uma segunda conferéncia pela ADQI foi realizada em maio
de 2002, em Vicenza, na Italia, e langcou como proposta um sistema de classificacdo
para LRA em varios niveis, no qual o espectro da disfuncdo renal poderia ser
abrangido, tais como o risco de disfuncao renal (Risk), o dano renal (Injury), faléncia
renal (Failure), perda da funcéo renal (Loss) e o estagio final de faléncia renal (End-
stage renal failure). Esses critérios foram identifcados pelo acrénimo, em inglés,
RIFLE®),

Nesse contexto, durante a segunda conferéncia do ADQI realizada em Vicenza,
em Maio de 2002, desenvolveu-se e criou-se a classificacdo RIFLE de LRA®7:48:50),
sendo estabelecidos e, posteriormente, divulgados. Eles foram publicados pelo grupo
de trabalho em um rascunho preliminar e, em seguida, apresentados na 82
Conferéncia Internacional sobre Terapia Continua de Substituicio Renal, em San
Diego, no ano de 2003. A classificacdo RIFLE oferece as ferramentas para categorizar
e estratificar uma populacéo de pacientes com base em sua funcéo renal, tendo a
vantagem de proporcionar definicdes de diagndstico para a fase em que a lesao renal

ainda pode ser impedida (estrato de risco).

A caracteristica singular do RIFLE tem por objetivo descrever a gravidade da
lesé@o renal baseada no nivel sérico da creatinina, nas mudancas da taxa de filtragao
glomerular (TFG) e na reducdo do fluxo urinario®52, Com a necessidade de
descrever, identificar e diagnosticar a LRA com precisdo, desencadeou-se o

desenvolvimento deste sistema de classificagdo multidimensional, que descreve a


http://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjensXW5MzJAhVHFpAKHWAEB8UQFggkMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F23689651&usg=AFQjCNGo8lXjjYUwWyUTnk_l5k4jBVvcmw&bvm=bv.109332125,d.Y2I
http://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjensXW5MzJAhVHFpAKHWAEB8UQFggkMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F23689651&usg=AFQjCNGo8lXjjYUwWyUTnk_l5k4jBVvcmw&bvm=bv.109332125,d.Y2I
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gravidade da LRA. O acronimo RIFLE descreve 3 estagios progressivos de gravidade
para a LRA: risco (classe R- Risk), leséo (classe I- Injury), faléncia (classe F- Failure);
e dois estagios de desfecho: perda (classe L- Loss) e doenga renal em estagio terminal
(classe ESKD- end-stage kidney disease)®.

Os critérios avaliam a creatinina sérica, débito urindrio e o tempo de
apresentacao. Risk: aumento de 1,5x na creatinina sérica ou diminuicdo de 25% da
taxa de filtracdo glomerular ou débito urinario <0,5mL/Kg por hora, por seis horas;
Injury: aumento em 2x na creatinina sérica ou diminuicdo de 50% da taxa de filtracédo
glomerular ou débito urinario <0,5mL/Kg por hora, por 12 horas; Failure: aumento de
3x na creatinina sérica ou reducao de 75% da taxa de filtracdo glomerular ou reducéao
do débito urinario de <0,5ml/Kg por hora, por 24 horas, ou anuria por 12 horas; Loss:
Perda total da funcdo renal (por exemplo, necessidade de dialise) por mais de 4
semanas; ESKD: Perda total da fungéo renal (por exemplo, necessidade de dialise)

por mais de trés meses (Quadro 1)?64),

Quadro 1-Classificagao da LRA — Critério RIFLE

RIFLE CREATININA SERICA (Crs) DEBITO URINARIO (DU)

Crs aumenta em 1,5 x ou declinio da TFG
> 25%
Crs aumenta em 2x ou declinio da TFG >

I 50% DU < 0,5 mL/Kg/hr x 12 h

Crs aumenta em 3 x ou Crs =2 4mg/dL ou DU < 0,5 mL/Kg/h x 24 h ou andria x 12

R DU < 0,5 mL/Kg/h x 6 h

F declinio da TFG > 75% h

L Perda persistente da funcéo renal por > 4
semanas

E Perda persistente da funcéo renal por > 3

meses.
Fonte: Adaptado de Dennen et.al. (2010)

O primeiro estrato dos critérios RIFLE (Risk) parece ser o mais importante,
porque, neste estagio, um teste positivo deve aumentar a consciéncia do médico
sobre a presenca de risco de evolugédo para lesdo renal, em um momento que a

situacdo ainda € reversivel por intervengéo preventiva ou terapéutica.

Apesar de suas limitagdes, como descrito a seguir, uma analise recente dos
critérios RIFLE em 5383 pacientes criticamente doentes revelou que dos 1510 (28%)

pacientes, que foram admitidos na fase de risco, 840 (56%) progrediu para estratos
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mais graves do RIFLE, sugerindo que estes critérios tém uma especificidade razoavel
em detectar a diferenga entre LRA pré-renal secundaria a hipoperfuséo renal e LRA

renal com dano estrutural renal ou NTA@8),

Este sistema apresenta algumas limitagfes. Os critérios estabelecidos para
cada estagio ndo sdo baseados em evidéncias e € necessario um valor de creatinina
sérica basal ou a estimativa da TFG através de equacdes matematicas. Apesar do
doseamento facil da creatinina e do DU serem de facil execucéo, a sua correlacéao
com o decréscimo agudo da faléncia renal ndo é proporcional e é condicionada por
fatores extra-renais, como a massa muscular e o estado de hidratagcédo. As alteracoes
do débito urinario (DU) sédo pouco especificas para detectar LRA, que pode estar

presente com diurese normal“?),

Mais recentemente, uma versdo modificada em 2007 foi proposta pelo
AKIN®75354) - para aumentar a sensibilidade diagnéstica e para simplificar a
classificacdo de RIFLE, tornando mais pratico seu uso, tendo dois componentes:
diagndstico e estadiamento. O estadiamento proposto foi baseado em dados recentes,
0S quais evidenciaram que mesmo pequenos aumentos no valor da creatinina sérica

resultam em grande influéncia sobre os desfechos clinicos®4.

Os dois sistemas de definicdo e estadiamento da LRA em alguns aspectos

principais (Quadro 2).

Quadro 2 —Classificagcao da LRA- Critério AKIN

AKIN CREATININA SERICA (Crs) DEBITO URINARIO (DU)
1 Aumento na Crs = 0,3 mg/dL ou aumento que 150 a DU < 0,5 mL/Kg/h x 8 h
200% (1,5 — 2 x) do valor basal
> Aumento na Crs > 200% a 300% (2 — 3 x) do valor DU < 0,5mL/Kg/h x 12 h
basal
Aumento na Crs > 300% (> 3x) do valor basal ou Crs | DU < 0,5 mL/Kg/h x 24 h ou
3 = 4mg/dL com um aumento agudo de, pelo menos, anuriax 12 h
0,5 mg/dL.

Fonte: Adaptado de Dennen et.al. (2010)

No AKIN, o0s estagios risco, injuria e faléncia do RIFLE foram
substituidos por estagios 1, 2 e 3, respectivamente. O estagio 1 passou a ser definido

como um aumento absoluto na creatinina sérica de pelo menos 0,3 mg/dl em 48h sem
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a necessidade de haver um valor de creatinina basal. Pacientes que requerem terapia
renal substitutiva (TRS) sdo automaticamente classificados como estagio 3,
independentemente da sua creatinina e débito urinario. As categorias de desfechos
Loss and Endstage Renal Disease foram excluidas. A ultima diferenca crucial e talvez
sub-reconhecida entre RIFLE e AKIN é o prazo de 48 horas dentro do qual o

diagnéstico de LRA é feito(9),

A classificacdo AKIN introduziu modificacbes para capturar o impacto de
pequenos incrementos no valor da creatinina sérica em um curto periodo de tempo,
ao longo do curso de 48 horas, o que foi ao contrario do prazo de uma semana
utilizado no RIFLE. O critério TFG néao foi incluido, sendo levado em consideracéo o
efeito de TRS®457), Para diagnosticar LRA, a creatinina basal ndo é necessaria, mas
o AKIN requer, pelo menos, dois valores de creatinina obtidos dentro de um periodo
de 48 horas, sendo definida por um aumento agudo na creatinina de pelo menos 0,3
mg/dl, um aumento percentual de 50%, ou uma diminuicdo na producédo de urina
(oliguria < 0,5 ml/kg por hora por mais de 6 horas). O estagio 1, correspondente a
classe de risco no RIFLE, também considera um aumento absoluto na creatinina no
soro de 0,3 mg/dl. Os estagios 2 e 3 correspondem a injuria e faléncia do RIFLE,

respectivamente. A fase 3 incorpora pacientes que necessitam de TRS®7),

A andlise comparativa dessas classificacGes foi alvo de diversas publicacdes;
no entanto, permanece controversa. Contudo, parece consensual a existéncia de um
aumento progressivo na mortalidade hospitalar com o agravamento do estagio em
ambas as classificacGes, o que reforca a sua aplicabilidade na pratica clinica®-58-61),
Uma revisdo de Cruz et.al. 200961 demonstrou a crescente utilizacdo dos critérios
RIFLE e AKIN para a definicdo da LRA, o que revela a aceitagdo encorajadora de uma

definicdo Unica pela comunidade cientifica.

Embora se possa argumentar que o critério AKIN tenha sido planejado para ser
usado de maneira prospectiva, € preciso também reconhecer que a grande maioria
dos estudos, que procuraram validar o AKIN, ou qualquer outra definicdo padronizada
de Lesao Renal Aguda, foram e serdo estudos retrospectivos, da mesma forma que

ocorreu com o critério RIFLE®9),
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Recentemente foi elaborada a mais atual classificacdo de LRA proposta em
marco de 2012, pelo Kidney Disease Improving Global Guidelines (KDIGO), reunindo
critérios de ambas as classificacdes anteriores RIFLE e AKIN. Sabidamente, essas 3
classificacdes (RIFLE, AKIN e KDIGO) estdo baseadas em mudancas relativas da

creatinina sérica (Quadro 3)©2),

Quadro 3 — Classificacdo da LRA- Critério KDIGO

KDIGO CREATININA SERICA (Crs) DEBITO URINARIO
1 1.5-1.9 vezes o valor basal > 0.5 ml/kg/h por 6-12 h
ou
aumento 2 0.3 mg/dl (226.5 pmol/l)
2 2.0-2.9 vezes o valor basal <0.5 ml/kg/h por 212 h
3.0 vezes o valor basal < 0,3 mL/Kg/h for=24 h
ou ou anuria por 12 h

Aumento na creatinina sérica 24.0 mg/d|
(2353.6 umol/l)

ou

Inicio de TRS

ou

Em pacientes <18 anos, declinio na TFG para
<35 mi/min por 1.73 m?

Fonte: KDOQI (2012)

De acordo com o KDIGO, pacientes com LRA devem ser considerados com
risco aumentado para doenca renal cronica e devem ser acompanhados de acordo
com o guideline do KDIGO para individuos com risco para doenca renal cronica
(DRC). Outras recomendacdes incluem estratificacdo dos pacientes de risco para LRA
e monitorizacao da creatinina sérica e débito urinario para aqueles com risco, assim

como aqueles com LRA estabelecida(®4.63-65),

A classificacdo KDIGO mantém tanto o aumento absoluto no nivel de creatinina
sérica de = 0,3 mg/dl em até 48 horas a partir do AKIN e o
prazo de 7 dias para o aumento maior ou igual a 50% em relacéo a creatinina sérica
basal do RIFLE. Esta classificacdo recém-publicada foi recentemente avaliada em
alguns estudos(®6:66-69_ No entanto, a sua aplicacdo para o diagndstico de LRA e sua
precisdo no progndstico em comparacao com as duas classificacbes anteriores nao

tém sido bem avaliadas.



24

Estes critérios mais abrangentes tém como vantagem a detecgéo precoce e
medidas estratégicas preventivas e terapéuticas para a preservacao da funcao renal.
Contudo, é importante lembrar que inerente a este aumento de sensibilidade esta um

aumento dos falsos positivos®?.

3.2 RIFLE, AKIN e KDIGO como preditores de mortalidade

Estima-se que cerca de 5% dos pacientes internados desenvolvam LRA, e
guando se trata de pacientes graves internados em unidade de terapia intensiva (UTI),
este numero chega a 30% estando associada, ainda, apesar de todos 0s avancos

tecnoldgicos no tratamento, a elevada taxa de mortalidade (@),

As taxas de mortalidade relacionadas a LRA na UTI sdo bastante variaveis,
dependendo da escolha do critério utilizado para definir a sindrome do espectro de
gravidade das comorbidades apresentadas pelos pacientes em anélise®. E bem
sabido que pacientes criticamente enfermos portadores de LRA tém uma mortalidade
hospitalar mais elevada quando comparados com pacientes nédo criticos, variando de
43% a 88%“>"D), Uma das razGes para esta varia¢do pode ser a falta de um sistema
de classificacdo uniforme para definicho e estadiamento da LRA. A taxa de
mortalidade se torna ainda maior para aqueles pacientes com necessidade de terapia
renal substitutiva, sendo que estas taxas mantiveram-se relativamente constantes nas

Gltimas décadas, entre 50% e 70%(“2),

A morbimortalidade nestes pacientes estd associada a certas condicdes
clinicas, destacando-se a presenca de sepse, hipotensdo e o uso de drogas
nefrotdxicas, radio-contraste iodado, uso de ventilacdo mecanica, circulacéo
extracorporea, dentre outras®1). Os fatores de risco mais frequentemente associados
a Obito por LRA em pacientes criticos sdo: hipotensdo, sepse, uso de drogas
nefrotdxicas, insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia hepatica, hipovolemia, choque
séptico, disfuncdo de multiplos oOrgdos, necessidade de drogas vasoativas,
necessidade de ventilagdo mecanica, oliguria, hipoalbuminemia, acidose metabdlica

e anemia(’?,
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A elevagcdo dos custos hospitalares e da taxa de morbimortalidade pode
apresentar relagéo direta com a porcentagem de pacientes graves portadores da LRA
como possivel complicacdo. A taxa de mortalidade hospitalar em individuos sem LRA
€ estimada em 1% versus 20% para aqueles com disfuncdo renal moderada,

excedendo os 50% quando ha necessidade de TRS(3),

Em 2008, Ricci et al. 2008(74 publicaram uma reviséo sistematica de 24 estudos
gue descrevem a epidemiologia da LRA e procuram avaliar sua associacdo com a
gravidade de doenca aplicando a classificacdo RIFLE. Eles constataram uma grande
heterogeneidade nos métodos de estudos realizados. E valido ressaltar que diferentes
interpretacbes nos critérios de RIFLE podem produzir diferentes resultados
epidemioldgicos®®®. No entanto, apesar das diferencas de método entre os estudos,
0s resultados evidenciaram uma associagdo da classificacdo de RIFLE com
mortalidade, pois o risco de morte aumenta na medida em que aumenta a gravidade
da doenca®”27), Apesar de idealizado para ser avaliado em estudos prospectivos, sua
validacéao foi extensamente estudada em modelos retrospectivos. Varios estudos tém
sido publicados com o objetivo de validar o RIFLE e aplicad-lo na pratica clinica,
verificando se a mortalidade piora de forma progressiva com a gravidade da LRA em
pacientes criticos(®5131518.21-23) ' A taxa de mortalidade estimada em individuos sem
LRA foi de 6.9% versus 31.2% em portadores de LRA. As taxas de mortalidade
aumentaram entre portadores de LRA a cada estagio do RIFLE: 18,9%; 36,1% e

46,5% para as classes Risk, Injury e Failure, respectivamente("4.

A taxa de mortalidade na UTI, entre aqueles classificados como Failure no
escore RIFLE em um periodo de 60 dias, foi de 74,4%, e acompanhados até 6 meses
na UTI, foi estimada em 86%, sendo bem mais elevadas quando comparadas as taxas

de mortalidade relativas aos estagios Risk e Injury(4,

Estudos publicados validaram a aplicacdo desta classificacdo, comprovando o
seu valor na deteccao e estratificacdo da LRA, bem como no que diz respeito ao seu
potencial progndstico a curto-prazo. Uma revisdo sistematica de mais de 71.000
pacientes de diferentes populacdes e contextos clinicos mostrou um aumento gradual
das taxas de mortalidade a curto-prazo (até os 60 dias apdés a alta), em que ao longo

dos trés estagios as taxas de mortalidade foram 18,9%, 36,1% e 45,5% com risco
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relativo de obito de 2,40; 4,15 e 6,15, para os estagios Risk, Injury e Failure,
respectivamente, sendo que a maioria absoluta destes estudos foram de natureza
retrospectival’ 7). Tais estudos também demonstraram a utilidade deste escore na
previsdo da evolucdo da LRA, da duracdo do internamento e da mortalidade intra-

hospitalar.

Em sua coorte, Bell e colegas relataram uma mortalidade de 30 dias de 23,5%,
22,0% e 57,9% em pacientes em estagio Risk, Injury e Failure, respectivamente(76).
Uma analise retrospectiva de mais de 120.000 pacientes avaliados no primeiro dia na
UTI confirmou novamente, um aumento gradual no risco de morte, passando de Risco
para Lesdo e depois Injuria(’®79), No geral, esses estudos demonstraram que quanto
pior a classe RIFLE, maior a mortalidade(1214.1574.7880-83)  major o tempo de
permanéncia na UTI e internacdo hospitalar®7889, e menor recuperagdo renal (por
exemplo, maior creatinina sérica na alta hospitalar)®V. E importante notar, contudo,
gue entre um total de mais de 200.000 pacientes incluidos em todos esses estudos,

menos de 2% dos pacientes fizeram parte de estudos prospectivos®416),

Ainda sdo pouco utilizadas essas classificacbes pelos plantonistas, o que
dificulta acGes preventivas e o tratamento da LRA, bem como prejudica a evolucéo e
o progndstico dos pacientes®), Apesar de nos Ultimos anos o uso das definicdes de
consenso para LRA (utiizando RIFLE e AKIN) na literatura ter aumentado
substancialmente. Isso indica a aceitacdo pela comunidade médica de uma definicdo
unificadora para LRA, sendo considerado um passo muito importante e positivo.

Pelo menos, oito estudos tém utilizado a classificacdo AKIN(-828-33) O maior
desses estudos € uma re-analise retrospectiva do banco de dados da Sociedade de
Terapia Intensiva da Austrdlia e Nova Zelandia®®), que comparou RIFLE e AKIN
somente no primeiro dia de UTI. As estimativas de prevaléncia e mortalidade, foram
muito semelhantes entre os dois critérios de classificacdo. Os autores concluiram que,
em comparagdo com o critério RIFLE, o critério AKIN ndo melhorou a sensibilidade,
robustez e capacidade preditiva da definicdo e classificacdo de LRA nas primeiras 24

h apds a admiss&o na UTI®@®),
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Um estudo retrospectivo visando as primeiras 72h de admissdo na UTI
demonstrou uma prevaléncia maior de LRA quando utilizado o RIFLE em comparacao
com AKIN. Os autores observaram um passo a passo para aumento da mortalidade
passando de Risk, Injury e Failure (29,6%, 32,4% e 42,2%, respectivamente), em
contraste com as taxas de mortalidade para a Fase 1, Fase 2 e Fase 3 do critério
AKIN, 34,7%, 29,2% e 40,6%, respectivamente®, Em um pequeno estudo
retrospectivo de um unico centro, os autores concluiram que o AKIN ndo parece
melhorar a capacidade dos critérios RIFLE em predizer a mortalidade hospitalar de

pacientes criticamente doentes(®).

Um estudo que aconteceu na Australia envolveu 57 UTIs com 120.123
admissodes, de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2005 e utilizou banco de
dados para comparar o RIFLE e AKIN quanto ao diagndstico e classificagdo de LRA
e também quanto a robustez em predizer mortalidade hospitalar. A mortalidade
hospitalar foi significativamente maior para LRA definida por qualquer um dos critérios
RIFLE ou AKIN. A estimativa de mortalidade para individuos com e sem LRA pelo
RIFLE mostrou taxas de 24,2% versus 8,9%, respectivamente, com OR = 3,29, IC de
95% 3,19-3,41, p <0,0001). Do mesmo modo, a estimativa de mortalidade para
individuos com e sem LRA pelo critério AKIN mostrou taxas de 24,5% versus 8,5%,
respectivamente, com OR = 3,13, IC 95% 3,0-3,3, p < 0,0001). Nao houve diferenca
estatistica quando comparadas as taxas de mortalidade dos individuos com e sem
LRA através dos critérios RIFLE e AKIN (p = 0,40)®4

Os autores Bagshaw et.al. 20088, Lopes et.al.®® e Chang etal.®
demonstraram em seus estudos com pacientes criticos que, embora o critério AKIN
possa melhorar a sensibilidade do diagnéstico LRA, ele ndo melhora a capacidade
dos critérios RIFLE na predi¢cdo de mortalidade hospitalar dos pacientes criticamente

enfermos.

Luo. et.al. estudou prospectivamente 3.107 pacientes criticamente enfermos,
de 30 CTls de hospitais terciarios, com o objetivo de comparar o poder discriminatorio
para mortalidade dos escores RIFLE, AKIN e KDIGO. Os autores ndao encontraram
diferenca na taxa de mortalidade dos pacientes com LRA de acordo com 0s escores
RIFLE e KDIGO (27,8% versus 27,4%, p= 0,815), mas houve diferenca significativa
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quando utilizados os escores AKIN e KDIGO (32,2% versus 27,4%, p=0,006). As
areas sob a curva ROC (AUROCS) relativas ao poder discriminatério para mortalidade
foram: 0,738 (p<0,001) para RIFLE; 0,746 (p<0,001) para AKIN e 0,757 (p<0,001)
para KDIGO. KDIGO foi mais preditivo que o RIFLE em realacdo a mortalidade
hospitalar (p<0,001) mas nao houve diferenga significativa entre KDIGO e AKIN
(P=0,12)®8),

Fujii et.al., conduziu um estudo observacional retrospectivo, em um Uunico
centro de terapia intensiva, localizado no Japéao, incluindo 49.518 pacientes com o
objetivo de verificar o poder discriminitério de cada escore para classificagdo de LRA
guanto a mortalidade hospitalar. Os escores RIFLE e KDIGO tiveram um poder
discriminatorio semelhantes para mortalidade (AUROC= 0,77 versus 0,78; p= 0,02),
enquanto que o poder discriminatorio do escore AKIN foi inferior (AUROC= 0,69
versus RIFLE [p<0,001] versus KDIGO [p<0,001])@7,

A.J.Bastin et.al. conduziram um estudo observacional, em um Unico centro de
carater retrospectivo, incluindo 1881 adultos submetidos a cirurgia cardiaca com o
objetivo de comparar os escores RIFLE, AKIN e KDIGO quanto ao poder
discriminatério de 6bito intra-hospitalar entre aqueles pacientes que desenvolveram
LRA secundaria a cirurgia cardiaca. A incidéncia de LRA apds cirurgia cardiaca de
acordo os critérios AKIN e RIFLE foram de 25,9% e 24,9% respectivamente, sendo
que a incidéncia da LRA de acordo com o escore KDIGO foi idéntica aquela
encontrada através do AKIN. A AUROC para mortalidade foi significativamente mais
alta através do escore AKIN (0,86; IC a 95%, 0,85-0,88) quando comparado ao escore
RIFLE (0,78; IC a 95%, 0,76-0,80; p= 0,0009)(9),
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Populacéo Acessivel

A populacédo acessivel deste estudo abrange os pacientes do Centro de Terapia
Intensiva (CTI) do Hospital Calixto Midlej Filho, Santa Casa de Misericordia de
Itabuna-BA. Esse CTI é de carater privado sendo que apenas uma peguena propor¢ao

de pacientes esta vinculada ao sistema unico de saude.

4.2 Populagéo Alvo

Pacientes criticamente enfermos de um CTI

4.3 Amostra

A amostra foi constituida por 210 pacientes admitidos consecutivamente entre
janeiro de 2010 e janeiro de 2011, conforme 0s seguintes critérios de inclusao e

exclusédo a sequir:

4.3.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos todos o0s pacientes maiores de 18 anos admitidos
consecutivamente entre janeiro de 2010 e janeiro de 2011, cujas familias e/ou
pacientes concordassem com a participacdo do estudo e assinassem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) totalizando N=210.

4.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos aqueles pacientes com permanéncia no CTI menor que 24
horas (N=16), bem como aqueles com diagnostico de morte encefélica nas primeiras

24 horas (N=4), permanecendo um total de 190 pacientes para analise final.
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4.4 Desenho e protocolo do Estudo

Trata-se de um estudo observacional, de coorte prospectiva acompanhada
diariamente desde a admissdo em um Centro de Terapia Intensiva (CTI) de um
hospital no interior da Bahia, até alta ou 6bito. As caracteristicas clinicas e laboratoriais
basais foram coletadas diretamente no prontuario do paciente. Foram realizadas as
mensuracdes das creatininas seéricas através do meéetodo de Jaffé modificado no
minimo uma vez ao dia®). O débito urinario foi checado a cada 6h; o volume
administrado a cada 24h, enquanto que o uso de farmacos vasoativos e drogas

potencialmente nefrotdéxicas eram também checados diariamente.

4.5 Defini¢des utilizadas

4.5.1 RIFLE

Os critérios avaliam a creatinina sérica, o débito urinario e o tempo de
apresentacdo. Risk — aumento de 1,5x na creatinina sérica ou diminuicdo de 25% da
taxa de filtracdo glomerular ou débito urinario <0,5mL/Kg por hora por seis horas;
Injury —aumento em 2x na creatinina sérica ou diminuicdo de 50% da taxa de filtrac&o
glomerular ou débito urinario <0,5mL/Kg por hora por 12 horas; Failure — aumento de
3X na creatinina sérica ou reducao de 75% da taxa de filtracdo glomerular ou reducéo
do débito urinario de <0,5ml/Kg por hora por 24 horas, ou anuria por 12 horas; Loss —
perda total da funcdo renal (por exemplo, necessidade de dialise) por mais de 4
semanas; ESKD — perda total da funcéo renal (por exemplo, necessidade de dialise)

por mais de trés meses(@64).

4.5.2 AKIN

O estadiamento pelo grupo AKIN compreende trés niveis com aumento da
severidade, que correspondem ao Risk (estagio 1), Injury (estagio 2) e Failure (estagio
3) dos critérios RIFLE. O estagio 1 refere-se a um aumento na Cr (Creatinina) =
0,3mg/dl ou aumento da Cr de base = 150 a 200% ou menos de 0,5ml/kg/h por mais

de 6h; no estagio 2, tem-se o aumento da Cr de base de 200 a 300% da de base ou
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menos de 0,5ml/Kg/h por mais de 12h; no estégio 3, tem-se o aumento da Cr de base
> 300% ou Cr > 4,0mg/dL ou menos de 0,5ml/Kg/h por 24 h ou anuria por 24 h®4),

4.5.3 KDIGO

Aumento da SCr x 0.3mg/dl (226.5umol/l) dentro de 48 horas; ou
um aumento na SCr para x 1.5 vezes o valor basal, que é conhecido ou que se
presume ter ocorrido dentro dos 7 dias anteriores; ou o volume de urina<0.5ml/kg/h

durante 6 horas(®®),

4.5.4 SEPSE

Para definicdo de Sepse e Choque séptico foram utilizados os Critérios de
Definicbes da Conferéncia de Consenso do American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference Committee. The
ACCP/SCCM Consensus Conference: definitions for sepsis and organ failure and
guidelines for the use of innovative therapies in sepsis na qual se considera: Sindrome
da resposta inflamatéria sistémica (do inglés “systemic inflammatory response
syndrome” SIRS)®), Resposta do organismo a um insulto variado (trauma,
pancreatite, grande queimado, infeccéo sistémica), com a presenca de pelo menos

dois dos critérios abaixo:

1. Febre-temperatura corporal > 38 °C ou hipotermia temperatura corporal < 36 °C;

2. Taquicardia — frequéncia cardiaca > 90 bpm;

3. Taquipneia — frequéncia respiratéria > 20 irpm ou PaCO.< 32 mmHg;

4. Leucocitose ou leucopenia — leucécitos > 12.000 cels/mmsou < 4.000 cels/mms, ou

a presenca de > 10% de formas jovens (bastdes).

» Sepse — quando a sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) é decorrente
de um processo infeccioso comprovado.

» Sepse grave — quando a sepse esta associada a manifestacdes de hipoperfuséo
tecidual e disfuncdo organica, caracterizada por acidose lactica, oliguria ou alteracéo
do nivel de consciéncia, ou hipotensao arterial com pressao sistélica menor do que 90

mmHg. Porém, sem a necessidade de agentes vasopressores.
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* Choque séptico — quando a hipotensdo ou hipoperfusdo induzida pela sepse é
refratdria & reanimacdo volémica adequada, e com subsequente necessidade de
administracdo de agentes vasopressores.

» Faléncia de multiplos 6rgaos — alteracdo na funcdo organica de forma que a
homeostasia ndo possa ser mantida sem intervencao terapéutica. Nao deve ser
considerada como fenébmeno tudo ou nada, isto é, a faléncia organica é um processo
continuo e dindmico, que pode variar desde disfuncéo leve até faléncia total do érgao.
Geralmente sao utilizados parametros de seis oOrgaos-chave: pulmonar,

cardiovascular, renal, hepatico, neurolégico e coagulac&o(©>88.89),

4.5.5 APACHE Il

APACHE representa um sistema de pontuacgéo para determinar a extensao do
comprometimento dos 6rgdos ou taxa de falha. A pontuacdo € baseada em seis
variaveis pertinentes aos sistemas respiratorio, cardiovascular, hepatico,

hematopoiético (coagulacdo), renal e neuroldgico (Anexo A)©0),

4.6 Variaveis de interesse

Os dados foram coletados no momento da admissao, diariamente, durante o
internamento até a alta hospitalar ou 6bito, utilizando uma ficha padrao para a coleta

dos dados (Apéndice A) que foi elaborada pelos autores.

4.6.1 Variaveis Independentes

As variaveis independentes foram: idade, género, etnia, categorizada leséo
renal aguda (LRA) (de acordo com o escore RIFLE, AKIN e KDIGO), procedéncia,
creatinina e potassio sérico, intervencao cirlrgica de carater eletivo ou emergencial,
escore APACHEII®19)  presenca de comorbidades como hipertensdo arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus, politraumatismo, insuficiéncia cardiaca, sepse e
choque séptico, presenca de infeccdo, volume administrado em 24 horas, volume
urinario em 24 horas, farmacos utilizados com suas doses e pressao arterial média

(PAM; método invasivo ou ndo), necessidade de dialise.
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4.6.2 Variavel Dependente

Foi considerado como variavel dependente, o 6bito, por qualquer causa.

4.7 Célculo do N amostral

O célculo do N amostral foi realizado a partir da analise da média do numero
de internagbes em anos anteriores, sendo consideradas 300 internagdes no ano de
2009. Utilizou-se a formula descrita abaixo®®, sendo adotado um erro tipo a de 0,05,
(IC a 95%) Z= 1,96, n= 300, p= 0,5 e 4= 0,5. Finalmente chegamos a um N amostral

de 169 pacientes.

_ Z2pGN
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4.8 Andlise Estatistica

Foi utilizado o Statistical Package for Social Sciences (SPSS) verséo 17.0 para
analise dos dados. Estatistica descritiva foi utilizada para determinar frequéncias,
medidas de tendéncia central e medidas de dispersao relacionadas as caracteristicas

clinicas, demogréficas e laboratoriais dos pacientes estudados.

Os testes de Kolmogorov Smirnov e Shapirowilk foram utilizados para testar o

tipo de distribuicdo de cada variavel estudada.

As variaveis categoricas foram expressas por numero absoluto (percentagem
valida) e as gquantitativas expressas por médias = desvio padrdo, em caso de
distribuicdo normal. As variaveis quantitativas com distribuicdo ndo gaussiana foram

expressas em medianas e intervalo interquartil.

O teste T de Student foi aplicado para comparar médias e o qui-quadrado para
comparar proporc¢des. A curva ROC foi utilizada para avaliar o poder discriminatorio
dos critérios AKIN, RIFLE e KDIGO para predicdo de mortalidade. Analise de
regressao logistica univariada foi adotada para identificar preditores de obito, sendo



34

que permaneciam para analise multivariada variaveis com valor de p < 0,10 com o
objetivo de determinar preditores independentes de ébito em pacientes gravemente
enfermos e para ajuste de variaveis confundidoras. Foram pesquisadas interacdes
estatisticamente significativas no modelo de regresséo logistica multivariada para
Obito em pacientes gravemente enfermos. Foi adotado um erro tipo a de 0,05 para
todas as andlises estatisticas. Foi aplicada curva de sobrevivéncia na segunda
presenca ou nao de oliguria e pesenca ou ndao de sepse, tendo como desfecho a

ocorréncia ou ndo de obito.

4.9 Consideracdes Eticas

Este estudo, antes do seu inicio, passou pela aprovacio do Comité de Etica do
Hospital Calixto Midlej Filho, Santa Casa de Misericordia de Itabuna-BA, com nimero
de protocolo 001/2009. Os familiares dos pacientes e/ou pacientes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para obtencédo dos dados ao longo do
estudo. O TCLE foi aplicado sem praticas de coacdo fisica, psiquica, moral ou
enganosas impeditivas de livre manifestagédo da vontade pessoal (Apéndice B).

Os principios éticos que guiaram esta pesquisa sdo contemplados na
Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, regulados pelas Diretrizes e
Normas de Pesquisas em Seres Humanos, que afirma que todo procedimento de
qualquer natureza, envolvendo o ser humano cuja aceitacdo nao esteja ainda
consagrada na literatura cientifica, sera considerado como pesquisa e, portanto,
deverd obedecer as diretrizes da presente resolucdo. Os procedimentos referidos
incluem, entre outros, os de natureza instrumental, ambiental, nutricional, educacional,
sociolégica, econdmica, fisica, psiquica ou biologica, sejam eles farmacol6gicos,

clinicos ou cirargicos e de finalidade preventiva, diagndstica ou terapéutica.
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ORIGINAL ARTICLE

Comparison of the RIFLE, AKIN and KDIGO
criteria to predict mortality in critically ill patients

Comparagio dos critérios RIFLE, AKIN e KDIGO quanto &
capacidade de predigio de mortalidade em pacientes graves

ABSTRACT

Objective: Acute kidney injury is
a common complication in critically
ill patients, and the RIFLE, AKIN and
KDIGO criteria are used to classify these
patients. The present study's aim was to
compare these criteria as predictors of
mortality in critically ill patients.

Methods: Prospective cohort study
using medical records as the source
of dara. All patients admitted to the
intensive care unit were included. The
exclusion criteria were hospitalization for
less than 24 hours and death. Patients
were followed until discharge or death.
Student's t test, chi-squared analysis, a
multivariate logistic regression and ROC
curves were used for the data analysis.

Results: The mean patient age
was 64 years old, and the majority of
patients were women of African descent.
According to RIFLE, the mortality rates

were 17.74%, 22.58%, 24.19% and
35.48% for patients withour acute kidney
injury (AKI) in stages of Risk, Injury
and Failure, respectively. For AKIN, the
mortality rates were 17.74%, 29.03%,
12.90% and 40.32% for patients without
AKI and at stage I, stage Il and stage
I, respectively. For KDIGO 2012, the
mortality rates were 17.74%, 29.03%,
11.29% and 41.94% for patients without
AKI and at stage I, stage I and stage
III, respectively. All three classification
systems showed similar ROC curves for
mortality.

Conclusion: The RIFLE, AKIN
and KDIGO criteria were good rtools
for predicting mortality in critically ill
patients with no significant difference
between them.

Keywords: Acute kidney injury;

Incidence; Mortality; Prognosis; Intensive
care units

INTRODUCTION

Advances in healthcare technologies and greater life expectancy have
resulted in more patients with multiple and complex conditions requiring
treatment in an intensive care setting. The occurrence of acute kidney
injury (AKI) is common in such patients. AKI is a serious complication
in the context of severe disease, especially when associated with sepsis and
multiple organ dysfunction syndrome. In the literature, AKI is responsible
for signiﬁcant morbidity and mortality, ranging from 20 to 80%.1%

In an attempt to standardize the definition and classification of AKI, the
Risk, Injury, Failure, Loss, End-S[age (RIFLE) and Acute Kidney Injury
Network (AKIN) criteria were created. Currently, these are the criteria used
for classifying AKI based on serum creatinine and urine output.



The RIFLE criteria are based on the definition of
three stages of AKI (Risk, Injury and Failure), which
are based on changes in serum creatinine values along
with urinary output to determine the stage of renal
dysfunction. These criteria are also based on two other
stages, defined as clinical outcomes, that correspond to
more severe disease and a worse prognosis (Loss and
End-Stage). The RIFLE criteria have been extensively
evaluated for application in the monitoring of critically
ill patients. As a result, some studies have shown thar
these criteria have grear relevance for diagnosing,
classifying and evaluating the progression of renal disease
and for predicting death in this group of patients.®7%

The AKIN criteria emerged from the joint work
of nephrologists and intensivists to make the RIFLE
criteria more sensitive and reliable.” Several pieces of
evidence suggested that even small changes in serum
creatinine may be associated with increased mortality.®
The AKIN criteria proposed a new definition by taking
into account these minor changes in serum creatinine
values and establishing a period of 48 hours to
determine the change in creatinine with no need to first
correlate with a baseline value. Additionally, the need
for renal replacement therapy (RRT) was taken into
account. A major advantage of the AKIN criteria is not
using the individual's baseline creatinine. To compare
the values of this biomarker according to AKIN, two
measurements are needed: an initial (which corresponds
to the baseline used by RIFLE) and another obtained
after 48 hours. Patients with a primary alteration in
serum creatinine >0.3mg/dL or an increase 2150-199%
over the first measurement are classified as having stage 1
injury (which corresponds to the Risk stage of RIFLE).
When the increase in serum creatinine is 200-299%
compared with the first measurement, the patient is
classified as stage 2 (corresponding to the Injury stage
of RIFLE). Finally, patients with 2300% increase over
the initial creatinine or a serum creatinine >4.0mg/dL
with an abrupt rise of at least 0.5mg/dL or the onset of
TSR are grouped together (which corresponds to the
Failure stage of RIFLE).” The classification proposed
by RIFLE had two major shortcomings. The first was
that it depended directly on obtaining the baseline
creatinine for each patient, which did not necessarily
reflect the state of renal involvement. Secondly, there was
no definition of which specific stage indicated patients
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who required RRT."? In this sense, the modifications
adopted to generate AKIN were relevant.

Due to the high incidence of AKI in large intensive
care units (ICUs) and its significant contribution to high
mortality rates in such centers,” a comparative study of
the RIFLE and AKIN criteria as predictors of mortality
in critically ill patients is of great importance. It should be
noted that similar studies have been conducted in some
regions such as Europe, North America and Australia
where the popularions analyzed were predominantly
Caucasian.®*® However, those studies were retrospective
in design, while the present study had a prospective
dcsign and thus higher qualiry data.

More recently, the Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury
Work Group"? proposed changes to the staging
for AKI. This new classification was important and
novel for medical practice, espccially with regard to
the criterion of time. KDIGO covers both the AKIN
and RIFLE criteria, taking into account changes
in creatinine within 48 hours or a decline in the
glomerular filtration rate (GFR) over 7 days. Moreover,
patients under 18 with a GFR <35mL/min and
patients with a serum creatinine >4.0mg/dL (absolute
value) were added to AKIN stage 3. Our objective was
to prospectively evaluate these three criteria for AKI
classification as predictors of death.

METHODS

This wasa prospective cohortstudy usinga systematic
sample that included cases consecutively admitted to
the ICU between January 1 and December 31, 2011.
The medical records of patients admitted to the ICU of
a general hospital located in northeastern Brazil were
used as the data source. This study was approved by
the Research Ethics Committee of the Hospital Santo
Antinio - Obras Sociais Irmd Dulce, under protocol
number 49.342. An informed consent form was signed
by all of the patients or their guardians. The study
was conducted following the recommendations of
Resolution 196/96 of the National Health Council.

All of the included patients were followed from
ICU admission until discharge or death. Admitted
patients hospitalized <24 hours and patients with
dialysis—dependent
excluded.

chronic

kidney disease were
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The dependent variables were AKI and death
from any cause. The following independent variables
were analyzed: age; gender; ethnicity; origin; serum
creatinine; serum potassium; need for elective surgery
or emergency surgery; APACHE II score; volume of
crystalloid administered within 24 hours; urine volume
every 6 hours; use of vasoactive drugs; mean arterial
pressure (MAP) measured by any method; need for
dialysis; and the presence or absence of diabetes mellitus,
hypertension, multiple trauma, hearr failure/cardiogenic
shock, infection and sepsis/septic shock.

The darta were analyzed using the statistical program
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version
14.0. Descriptive statistics were performed for frequency
estimates, measures of central tendency and dispersion.
Student's t-test was performed to compare means, and
the chi-squared test was used to compare proportions.
ROC (receiver operating characteristic) curves were
used to evaluate the power of the AKIN, RIFLE and
KDIGO criteria to predict death. Finally, a multivariate
logistic regression was performed to determine the
association between these criteria and mortality.

RESULTS

One hundred ninety patients were studied, and
the mean age was 64.00+17.17. The predominant sex
was female: 105 patients (55.30%) were women and
85 patients (44.70%) were men. In the present study,
African descent was the most prevalent ethnic group,
corresponding to 142 (74.70%) patients. Forty-eight
patients (25.30%) were not of African descent. Fifty-five
patients (28.95%) used vasoactive drugs. The median
APACHE score was 15 (9.5). In terms of pathology,
of the 190 patients analyzed, 125 patients (65.80%)
were hypertensive, 89 patients (46.80%) had heart
failure/cardiogenic shock, 79 patients (42.00%) had
sepsis/septic shock, and 63 patients (33.2%) had diabetes
mellitus. These and other dara are displayed in table 1.

Table 2 shows a cross-tabulation of the agreement
between the RIFLE and AKIN criteria at different
stages: 34.74% for patients without AKI; 29.47% for
AKIN stage 1 and RIFLE Risk classification; 6.31%
for AKIN stage 1l and RIFLE Injury classification;
and 14.21% for AKIN stage III and RIFLE Failure
classification.

According to the RIFLE criteria, the mortality rates
were 11 (17.74%), 14 (22.58%), 15 (24.19%) and 22
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Table 1 - Demographic features and clinical-laboratory baselines for critically ill

patients (N=190)

Features Result

Age (years) 64.00=17.17
Gender

Female 105 (55.30)

Male 85 (44.70)
Ethnicity

African descent 142 (74.70)

Non-African descent 48 (25.30)
Number using vasoactive drugs 55 (28.95)
APACHE Il score 15 (5.5-24.5)
Referral

Surgical center 58 (30.53)

Infimary 58 (30.53)

Urgent care 43 (22 63)

Anather hospital 16 (8.42)
Hemodynamics 14 (7.37)
Serum creatinine (mg/dL) 1.22:0.71
Serum K*(mEq/L) 4.02+1.35

Volume administered (mL/24 hours)

Urine output

2.953.00 (1.018-4.888)
1.400.00 (210-2.580)

Heart failure/cardiogenic shock 79 (42.00)
Sepsis/septic shock 89 (46.80)
Diabetes mellitus 63 (33.2)
Systemic hypertension 125 (65.80)
Elective surgery 51 (26.80)
Emergency surgery 21(11.10)
Temperature 35.73+3.39

MBP (mmHg) 91.02=22.11

HR 89.20=23.46

RR 20.13=6.80
Pa0,/Fi0, 298.03 (123.12-472.94)
pH 7.39=0.09
Serum Na*(mEg/L) 139.37+15.23
Hematocrit (%) 34.11+7.98
White blood cells [/mm?) 11.600.00 (3.600-19.600)
Glasgow 11.75+3.17

Serum K* - serum potassium; MBP - mean blood pressure; HR - heart rate; RR - respiratory
rate; Pa0,/Fi0, - arterial oxygen pressureffraction of inspired oxygen: Serum Na* - serum
sodium. The results are expressed as number (%), mean=standard deviation or median
(interquartile interval)

(35.48%) for patients without AKI and at the stages
of Risk, Injury and Failure, respectively. For the AKIN
criteria, the mortality rates were 11 (17.74%), 18
(29.03%), 8 (12.90%) and 25 (40.32%) for patients
without AKI and at stages 1, 2, and 3, respectively.
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Table 2 - Cross-tabulation of patients classified by RIFLE versus AKIN criteria

AKIN RIFLE

Without AKI Risk Injury Failure  Total (AKIN)
Without AKI 66 (34.74) 2(1.05) 2 (1.05) 70(36.84)
Stage 1 4(2.10) 56 (29.47) 10 (5.26) 1(0.53) 71(37.37)
Stage 2 12 (6.31) 3(1.58) 15(7.89)
Stage 3 1{0.53) 21(1.09) 4(210)  27(1421) 34 (17.89)
Total (RIFLE) 71 (37.37) 58(3053) 28(17.74) 33(17.37) 190 (100)

AKI - acute kidney injury. Number of patients classified in the indicated AKI stages by the

AKIN or RIFLE criteria are cross-tabulated. The results are expressed as numbers and
percentages. Grey cells indicate patients that were assigned to the same AKI degree by
both classification systems.

Considering the amendments suggested by KDIGO
2012, the mortality rates were 17.74%, 29.03%,
11.29% and 41.94% for patients without AKI and at
stage I, stage II and stage III, respectively (Table 3).

Table 3 - Mortality rate stratified according to the RIFLE and AKIN criteria

Total (N=190)  Death (N=62) No death (N=128)
RIFLE
Without AKI 71(37.4) 11 (17.74) 60 (46.87)
Risk 58 (30.5) 14 (22.58) 44 (34.37)
Injury 28 (14.7) 15 (24.19) 13 (10.16)
Failure 33(17.4) 22 (35.48) 11(8.59)
AKIN
Without AKI 70(36.8) 1(17.74) 59 (46.09)
Stage 1 71(37.4) 18 (29.03) 53 (41.40)
Stage 2 15(79) 8(12.90) 7 (5.47)
Stage 3 34(17.9) 25 (40.32) 9(7.03)
KDIGO
Without AKI 70 (36.8) 1(17.74) 50 (46.09)
Stage 1 71(37.4) 18 (29.03) 53 (41.40)
Stage 2 14 (7.36) 7(11.29) 7 5.47)
Stage 3 35 (18.42) 26 (41.94) 9(7.03)

Results expressed as absolute n (valid percent).

We next tested the association between mortality
and the RIFLE, AKIN and KDIGO criteria. The results
for the RIFLE criteria were as follows: an odds rario
(OR) of 0.56 and a 95% confidence interval (95%CI)
of 0.27 to 1.12 for the Risk stage; an OR of 2.82 with
a 95%CI of 1.25 to 6.39 for the Injury stage; and an
OR of 5.85 with a 95%CI of 2.61 to 13.12 for the
Failure stage. The results for the AKIN criteria were and
follows: an OR of 0.58 with a 95%CI of 0.30 to 1.11
for stage 1; an OR of 2.56 with a 95%CI of 0.88 to
7.42 for stage 2; and an OR of 8.93 with a 95%CI of
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3.83 to 20.83 for stage 3. For the KDIGO criteria, the
results were as follows: an OR of 0.58 with a 95%CI of
0.30 to 1.11 for stage 1; an OR of 2.2 with a 95%CI
of 0.74 to 6.58 for stage 2; and an OR of 9.55 with a
95%CI of 4.10 to 22.22 for stage 3 (Table 4).

Tahle 4 - Association between mortality and the RIFLE, AKIN and KDIGO criteria

Odds ratio (95%Cl) 0dds ratio (95%Cl) corrected
for age and APACHE Il score
RIFLE criteria
Risk 0.56 (0.27-1.12) 0.48 (0.19-1.21)
Injury 2.82 (1.25-6.39) 1.19 (0.40-3.47)
Failure 5.85 (2.61-13.12) 412 (1.45-11.72)
AKIN criteria
Stage 1 0.58 (0.30-1.11) 0.56 (0.24-1.30)
Stage 2 2.56 (0.88-7.42) 2.60 (0.64-10.52)
Stage 3 8.93 (3.83-20.83) 440 (1.47-13.16)
KDIGO criteria
Stage 1 0.58 (0.30-1.11) 0.56 (0.24-1.30)
Stage 2 2.2 (0.74-6.58) 2.30 (0.54-9.76)
Stage 3 955 (4.10-22.22) 4.74(1.60-14.03)

* Values for odds ratio with 95% confidence interval (35%Cl) for the RIFLE and AKIN criteria
based on univariate and multivariate logistic regression analyses.

The area under the ROC curve (AUROC) was
calculated as 0.735 for the RIFLE criteria, 0.74 for the
AKIN criteria and 0.733 for the KDIGO criteria, with
p<0.001 for all three criteria (Figure 1).
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Figure 1 - ROC curve and the discriminatory power for death in critically ill
patients for the RIFLE, AKIN and KDIGO criteria.
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DISCUSSION

The present study was developed from a cohort
of patients with a high median age. This ﬁnding
corroborates other studies conducted in the ICU
setting that have also evaluated parameters related to
the development of kidney disorders.”%

An important characteristic of the sample in the
present study was that most patients were of African
descent, reflecting the reality of the population served
by the clinic where this study was conducted."? This
aspect could lead to an overestimation of the incidence
of AKI because such patients have a higher propensity
to develop systemic hypertension, which is a disease
known to be associated with kidney disorders.*>'?

It should be noted that the RIFLE, AKIN and
KDIGO criteria all operate using the same laboratory
parameters and urine output measurements to stratify
pre-established renal injury stages. Therefore, any bias
that may compromise the accuracy of the values will
affect all of the indices, thus rcducing any particular
influence on the outcome.”

A literature review conducted by searching
medical-scientific databases analyzed several relevant
studies published from January 2000 to June 2011 to
arrive at a consensus definition of the parameters for
AKI. Among the important conclusions expressed by
the review, there was no clear superiority between the
RIFLE and AKIN crireria for the establishment of AKI;
the results for mortality were similar regardless of the
classification used.®® These ﬁndings were consistent
with the results of the present study. However, experts
prefer the AKIN index because it can detect AKI earlier
by tzking into account lower biomarker values.®

The first study to compare the RIFLE and AKIN
criteria and relate them to AKI in an ICU setting was
published in 2008 by Bagshaw et al. This large study
involved more than 120,000 patients and concluded
that the establishment of the AKIN criteria, which
were derived from the renowned RIFLE criteria,
was not significant in bringing substantial benefits.”
Although the sample size was largﬁ and it was a
multicenter study, that study had limitations related
to being retrospective and because there were no dara
on the need for dialysis or urinary output every 6
hours, which may have led to misclassification of the

different stages of AKI.

Rev Bras Ter Intensiva. 2013;25(4):290-296

According to the data presented in the results of
this work, it was evident that there was essentially no
signiﬁcant difference between the rates of AKI and
mortality as determined by the RIFLE and AKIN
criteria. This finding was consistent with similar studies

571718 However,

in the medical-scientific literature.!
some studies have shown small differences in the
ability to diagnose AKI between the RIFLE and AKIN
criteria. Some of those studies referred to the RIFLE as
a more sensitive predictor,"*'"” while others indicated
the AKIN as a better classification tool,?**" although
both yield very similar results regarding the prediction
of death.

As demonstrated in the literature by studies on
the same topic using similar methodologies, mortality
rates are expected to grow as the AKI progresses from
initial to subsequent stages according to the RIFLE
and AKIN classifications.© However, due to a small
sample size, the present study was unable to show a
statistically significant relationship between the severity
of AKI and progression of mortality rates between the
different stages. However, we found higher mortality
rates associated with the KDIGO and AKIN stages
III and the Failure classification in RIFLE. Moreover,
both the KDIGO and AKIN stages III and the Failure
classification in RIFLE were significantly associated
with a higher likelihood of death in univariate and
multivariate analyses corrected for age and APACHE II
score (Tables 3 and 4).

Analyzing the layout of the ROC curves corroborated
the findings of the present study. As explained in the
results above, the AUROCs for the RIFLE, AKIN
and KDIGO criteria were 0.735, 0.74 and 0.733,
respectively, with p<0.001 for all three criteria. In
this context, these values were similar to results found
in the literature in studies addressing the same main
topic-(sj,zz-zﬂ

Although this study was not original because the
topic has already been addressed in other populations,
its main strength was the prospective design, which was
in contrast to many studies that have been based on
queries of large databases, as was the study by Bagshaw
et al.”’ This design allowed the classifications based on
the RIFLE and AKIN criteria to take into account the
urinary output every 6 hours, related elevations in serum
creatinine and the need for dialysis, thereby eliminating
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potential sources of classification bias. In addition,
the recent amendments proposed by KDIGO"" were
also compared with the RIFLE and AKIN criteria as
predictors of mortality. Additional limitations of the
present study were the single center focus and the
number of patients included.

Comparison of RIFLE, AKIN and KDIGO criteria 295

CONCLUSION
The RIFLE, AKIN and KDIGO scores were all good

predictors of mortality in critically ill patients, and there
were no differences among them in terms of predicting
death. These scores are good predictors of death.

RESUMO

Objetivo: A lesio renal aguda ¢ uma complicagio comum em
pacientes gravemente enfermos, sendo os critérios RIFLE, AKIN e
KDIGO utilizados para sua classificagiio. Esse trabalho teve como
objetivo a comparacio dos critérios citados quanto 4 capacidade de
predicio de mortalidade em pacientes gravemente enfermos.

Meétodos: Estudo de coorte prospectiva, utilizando como
fonte de dados prontudrios médicos. Foram incluidos todos os
pacientes admitidos na unidade de rerapia intensiva. Os critérios
de exclusio foram rempo de internamento menor que 24 horas e
doenga renal cronica dialitica. Os pacientes foram acompanhados
até a alta ou 6bito Para anilise dos dados, foram utilizados os
testes ¢ de Student, qui-quadrado, regressio logistica multivariada
e curva ROC.

Resultados: A média de idade foi de 64 anos, com mulheres
e afrodescendentes representando maioria. Segundo o RIFLE, a

taxa de mortalidade foi de 17,74%, 22,58%, 24,19% e 35,48%
para pacientes sem lesio renal aguda e em estigios Risk, Injury e
Failure, respectivamente. Quanto ao AKIN, a taxa de mortalidade
foi de 17,74%, 29,03%, 12,90% e 40,32% para pacientes sem
lesio renal aguda, estigio I, estigio 11 e estigio III, respectivamente.
Considerando o KDIGO 2012, a raxa de mortalidade foi de
17,74%, 29,03%, 11,29% e 41,94% para pacientes sem lesio
renal aguda, estigio I, estigio 11 e estdgio I11, respectivamente. As
trés classificages apresentaram resultados de curvas ROC para
mortalidade semelhantes.

Conclusiao: Os critérios RIFLE, AKIN e KDIGO
apresentaram-se como boas ferramentas para predigio de
mortalidade em pacientes graves, nio havendo diferenga relevante
entre 0s Mesmos.

Descritores: Lesio renal aguda; Incidéncia; Morrtalidade;
Prognéstico; Unidades de terapia intensiva
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ARTIGO ORIGINAL

Escore RIFLE e mortalidade em pacientes gravemente enfermos
RIFLE score and mortality in critically ill patients

Talita Machado Levi', Gyoguevara Sol Queiroz Andrade Patriota?, Gabrielli Tigre Cunha?, Carlos Geraldo Guerreiro

de Moura?, Constanga Margarida Sampaio Cruz?

Recebido do Hospital Santo Anténio, Obras Sociais Irma Dulce, Salvador, BA, Brasil.

RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: Embora a classificacio do es-

core RIFLE seja associada 4 mortalidade, esse escore foi pouco
avaliado em estudos prospectivos. O objetivo deste estudo foi
analisar prospectivamente a associacio entre o RIFLE e a morta-
lidade em paciente gravemente enfermo. METODOS: Estudo
de coorte hospitalar, em que 190 pacientes foram seguidos desde
a admissdo 2 unidade de terapia intensiva até alta hospitalar ou
ébito. RESULTADOS: A média de idade foi de 64 anos. Houve
predominio do género feminino, com 55,3%. A maior parte
dos pacientes era afrodescendente (74,7%). A incidéncia de 6bi-
to por qualquer causa foi de 32,63%. A causa mais frequente
de 6bito foi sepse grave/choque séptico seguido de choque car-
diogénico e acidente vascular encefilico. O estigio failure do
RIFLE; a idade; o escore de APACHE II e sepse/choque séptico
foram preditores independentes de 6bito. CONCLUSAO: Es-
tigio ﬂzi!ure do RIFLE, idade, escore de APACHE II e sepse/

choque séptico foram preditores independentes de morrtalidade.

Descritores: Lesao renal aguda/mortalidade; Doenca hepitica
terminal; Estado terminal; Fatores de risco

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Although RIFLE score

classification has been associated with mortality in critically
ill patients, few studies have prospectively evaluated this
association. The objective of this study was o prospectively
evaluate the association between RIFLE and mortality in
critically ill patients. METHODS: Hospital cohort study of
190 patients who were followed from admission until discharge

or death. RESULTS: Average age of patients was 64. There
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was a predominance of females with 55.3%. The majority of
patients were black (74.7%). The incidence of death from any
cause was 32.63%. The most frequent cause of death was severe
sepsis/septic shock followed by cardiogenic shock and stroke.
Failure stage of RIFLE, age, APACHE 11 score and sepsis/septic
shock were independent predictors of death from any cause.
CONCLUSION: Failure stage of RIFLE, age, APACHE 1I
score and sepsis/septic shock were independent predictors of
mortality.

Keywords: Acute kidney injury/mortality; End stage liver disease;

Critical illness; Risk factors

INTRODUCAO
Em 2004, o Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI), publi-

cou os critérios de classificagio do escore RIFLE, numa tentativa
de uniformizar a definicio de insuficiéncia renal aguda™. A de-
nominagio “RIFLE” refere-se a : Risk (risco de disfuncio renal),
Injury (injiria/lesio renal), Failury (faléncia da funcio renal),
Loss (perda da fungio renal) e End stage renal disease (doenca
renal em estigio terminal). As trés primeiras classes sao avaliadas
por mudancas relativas no valor do nivel sérico de creatinina ou
na taxa de filtragio glomerular (TFG), a partir de um valor basal
e na redugio do fluxo urindrio, e as duas tltimas classes sio de-
finidas pela duragio da perda da fungio renal. Posteriormente,
outros estudos mostraram uma correlagio linear da classificagio
do escore RIFLE com morte'”, no entanto, grande parte desses
estudos foi de natureza retrospectiva.

Qutros fatores de risco foram descritos como relacionados a
um pior prognéstico em pacientes gravemente enfermos, como
sepse grave/choque séptico, escore APACHE 11, idade avancada
e presenca de comorbidades™?.

O objetivo deste estudo foi analisar prospectivamente a asso-
ciagdo da classificacio do RIFLE em pacientes gravemente en-
fermos com mortalidade.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional, de coorte prospectiva
hospitalar, realizado em uma unidade de terapia intensiva (UTI)
geral de um hospirtal privado, situado no nordeste do Brasil.

Foram incluidos 210 pacientes maiores de 18 anos, admitidos
consecutivamente na UTI cujas familias concordaram em par-
ticipar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE), entre janeiro de 2010 e janeiro de 2011.
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Foram excluidos do estudo os pacientes com permanéncia
na UTT menor que 24 horas (16); e aqueles com diagnéstico de
morte encefdlica nas primeiras 24 horas (4), permanecendo 190
pacientes para anilise.

Os critérios adorados para defini¢io do RIFLE foram os
mesmos adotados por Hoste®.

Os critérios adotados para definir sepse/choque séptico fo-
ram baseados no protocolo Surviving Sepse Campaing 2008:
International Guidelines for Manegement of Severe Sepsis and
Septic Shock'®.

Oligtiria foi definida como diurese <3mL/kg/h em 24 horas”.

Os dados foram coletados no momento da admissio, diaria-
mente, durante a internagio até alta hospitalar ou ébito.

A varidvel dependente do estudo foi dbito por qualquer causa.

As varidveis independentes foram: idade, género, etnia, ca-
tegoria da lesio renal aguda (LRA) (de acordo com o escore
RIFLE), procedéncia, creatinina e potdssio sérico, intervencio
cirtirgica de cardter eletivo ou emergencial, escore APACHE
11%7; presenca de comorbidades como hipertensio arerial sis-
wémica (HAS), diabetes mellitus, politraumatismo, insuficiéncia
cardiaca, sepse/choque séptico ou nio, presenca de infeccio,
volume administrado em 24 horas, volume urinirio em 24 ho-
ras, firmacos utilizados com suas doses e pressio arterial média
(PAM; método invasivo ou nio).

Andlise estatistica

Foi utilizado o Statistical Package for Secial Sciences (SPSS)
versio 17.0 para andlise dos dados. Estatistica descritiva foi urili-
zada para determinar frequéncias; medidas de tendéncia central
e medidas de dispersio relacionadas as caracteristicas clinicas,
demogréficas e laboratoriais dos pacientes estudados. As varid-
veis categoricas foram expressas por nimero absoluto (percenta-
gem vilida) e as quantitativas expressas por médias + desvio pa-
drio, em caso de distribuicio normal. As varidveis quantitativas
com distribuicio nio gaussiana foram expressas em medianas e
intervalo interquartil.

Andlise de regressio logistica univariada foi urilizada para
identificar preditores de dbito, sendo que permaneciam para and-
lise multivariada varidveis com valor de p 0,10 com o objetivo de
determinar preditores independentes de ébito em pacientes gra-
vemente enfermos e para ajuste de varidveis confundidoras.

Foram pesquisadas interagées estatisticamente significativas
no modelo de regressao logistica multivariada para ébito em pa-
cientes gravemente enfermos.

Foi adotado um erro tipo @ de 0,05 para todas as anilises
estatisticas.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Calixto Midlej Filho, da Santa Casa de Misericérdia de Itabu-
na-(BA), com nimero de protocolo 01/2009. Os responséveis
identificados na familia dos pacientes assinaram o TCLE.

RESULTADOS

A média de idade dos pacientes foi de 64+17,17 anos. Houve
leve predominio do género feminino com 55,3% (105/190).

A maior parte dos pacientes era afrodescendente (74,7%)
(142/190).

LRA ocorreu em 62,64% dos pacientes (119/190), distri-
buidos entre as categorias do RIFLE a seguir: risk: 30,52%
(58/190), injury: 14,74% (28/190) e failure: 17,37% (33/190).
O escore APACHE mediano foi de 15 com intervalo inter-
quartilico de 9,50. A maioria dos pacientes foi procedente do
centro cirdrgico (30,53%; (58/190) e da enfermaria (30,53%;
(58/190), seguidos do pronto atendimento (22,63%; (43/190);
transferéncia de outro hospital (8,42%; (16/190) e servico de
hemodinamica (7,37%; (14/190).

Fizeram uso de firmaco vasoativo (55/190) ou 28,95% dos
pacientes.

A média de frequéncia cardiaca foi de 89,20+23,46 em ba-
timentos por minuto (bpm). A média da frequéncia respiratéria
foi de 20,13+6,80 em incursdes por minuto (ipm) (Tabela 1). A
mediana da pressio parcial/ fracio inspirada de oxigénio (PaO,/
FiO,) foi de 298,03 (174,91). O pH médio foi de 7,39+0,09. A
escala de Glasgow foi de 11,75+3,17.

Os diagnésticos mais frequentes a admissio na UTT foram:
sepse/choque séprico, insuficiéncia cardiaca/choque cardiogeé-
nico, diabetes mellitus tipo 2 e HAS. As cirurgias eletivas predo-
minaram em relagio is de emergéncia.

A incidéncia de ébito por qualquer causa foi de 32,63%
(62/190). A causa mais frequente de 6bito foi sepse grave/cho-
que séptico (80,53% ; 153/190) seguido de choque cardiogéni-
co (11,58%; 22/190), acidente vascular cerebral (3,16% 6/190)
e outras causas nio especificadas 4,74% (9/190). A mediana do
tempo de internamento foi de 5 dias com intervalo interquar-
tilico de 8 dias.

Na regressio logistica univariada para preditores de ébito
foram encontrados: estigio injury (odds ratio - OR=2,82; inter-
valo de confianca de 95% - IC 95%:1,25-6,39); estdgio failure
(OR=5,85; IC 95%: 2,61-13,12); idade (OR=1,28; IC 95%:
1,03-1,57); APACHE 1II (OR=1,28; IC 95%: 1,19-1,38) e
sepse/choque séptico (OR=7,31; IC 95%: 3,66-14,59). En-
tretanto, como preditores independentes de ébito na anilise
multivariada foram encontrados apenas: a ocorréncia do estigio
failure do RIFLE; a idade; o escore de APACHE II e sepse/cho-
que séptico (Tabela 2).

Foram pesquisadas interages no modelo de regressio lo-
gistica multivariada para predicio de 6bito; no entanto nio foi
encontrada interacio com significincia estatistica.

Foram realizadas curvas de sobrevivéncia segundo presenca
ou nao de oligiria (lag rank test=20,10; p<0,001) e presenca ou
nio de sepse/choque séptico (log rank test=6,45; p=0,01) (Figu-
ras 1 e 2).

DISCUSSAO

Esta foi uma UTI geral onde a maior parte dos pacientes
foi internada com sepse/choque séptico e insuficiéncia cardfaca/
choque cardiogénico, sendo provenientes das enfermarias ou do
centro cirtrgico, € a maior parte por cirurgias de cardter eletivo.

HAS e diabetes mellitus tipo 2 foram comorbidades frequen-
tes, fato que pode ter contribuido para a elevada média de idade

Rev Soc Bras Clin Med. 2014 jan-mar;12{1):xx-xx
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Tabela 1. Caracteristicas demogrificas e clinico-laboratoriais basais de

pacientes criticamente enfermos

Escore RIFLE e

mortalidade em pacientes gravemente enfermos

Tabela 2. Fatores preditores de 6bito por qualquer causa em critica-
mente enfermos (n=190). Anilise de regressio logistica

*Varidveis n=190
Idade (anos) 64x17,17
Género, n (%)

Feminino 105 (55,30)

Masculino 85 (44,70)
Etmia

Afrodescendente 142 (74,70)

Nio afrodescendente 48 (25,30)
Categoria de LRA (RIFLE)

Risco 58 (30,50)

Injiiria 28 (14,70)

Faléncia 33 (17,40)
Uso de droga vasoariva 55 (28,90)
Escore APACHE 15 (9,50)
Procedéncia do paciente, n(%)

Centro cirtirgico 58 (30,70)

Enfermaria 58 (30,70)

Pronto Atendimento 43 (22,80)

Outro hospital 16 (8,4)

Hemodinimica 14 (7,4)
Creatinina sérica, mg/dL 1,22+0,71
¥ K+ sérico, mEq/L 4,02£1,35

Volume administrado, mL/24horas

Débito urindrio

2.953,00 (1.935,00)
1.400,00 (1.190,00)

Sepse/choque séptico, n(%) 79 (42,00)
Insuficiéncia cardiaca/ 89 (46,80)
choque cardiogénico, n(%)

Diabetes mellitus, n(%) 63 (33,20)
Hipertensio arterial sistémica, n(%) 125 (65,80)
Cirurgia eletiva, n(%) 51 (26,80)
Cirurgia emergéncia 21 (11,10)
Temperatura 35,73£3,39
PAMmmHg 91,02+22,71
FC 89,20+23,46
FR 20,1316,80
Pa02/FiO2 298,03 (174,91)
pH 7,39+0,09
Na sérico, mEq/L 139,37£15,23
Hemardcrito, % 34,1117,98
Leucograma (mm?) 11.600,00 (8.000,00)
Glasglow 11,7543,17

Fator OR  IC95% aiu(:: L, 1C95%
Risk 0,56 0,28-1,12 - -
Injury 282 1,25-639 214 0,67-685
Failure 5,85 2,61-13,12 4,87 1,55-15,29
Idade 1,28  1,03-1,07 1,05 1,02-1,08
APACHE 11 1,28 1,19-1,38 1,18 1,08-1,28
Firmaco vasoativo 1,77 0,92-3,40 2,87 0,97- 8,47
Sepse/choque séptico 7,31  3,66-14,59 4,64 1,81- 11,87

OR: odds rario; 1C95%:

intervalo de confianca de 95%.

Log rank test=20,10; p valor<0,001
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Figura 1. Curvas de sobrevida segundo presenca ou nio de oligiria.
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Varidveis continuas expressas por médiatdesvio padrio, com excegio de: Pa02/
FiO2, volume administrado em mL/24 horas, débito urindrio e leucograma em
mm?’, expressos em mediana(I1Q). Varidveis caregéricas expressas por percenta-
gens vilidas e N absoluro.

LRA: lesio renal aguda; K': potissio sérico; PAM: pressio arterial média; FC:
frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; PaO2/FiO2: pressio parcial de
oxigénio/fragio inspirada de oxigénio; pH: potencial hidrogeniénico.
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Tempo de internagéo em dias

Linha preta = com sepse grave/choque séptico
Linha cinza = sem sepse grave/choque séptico

Figura 2. Curvas de sobrevida segundo presenca ou nio de sepse

grave/choque séprico.
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nessa coorte. O envelhecimento dos pacientes internados em
UTI tem sido descrito em diversos estudos, sempre acompanha-
do de aumento importante de doengas crénicas e uma maior
propensio ao desenvolvimento de quadros infecciosos inclusive
sepse/choque séptico® e insuficiéncia cardiaca®.

O predominio de afrodescendentes (74,7%) deveu-se a pe-
culiaridade da populagio do nordeste brasileiro, estando relacio-
nado i forte miscigenagio'”, fato que pode ter contribuido para
a elevada frequéncia de HAS na amostra estudada".

A taxa de ébito de 32,63% encontrada nessa coorte estd
dentro da descrira na literarura, segunda a qual existe uma larga
variagio da mortalidade desde 4,2% chegando a 60%®% a de-
pender das caracteristicas de base da amostra estudada e de sua
condigio clinica pré-mérbida.

O estigio fizilure do escore RIFLE, que se caracteriza por
oligiiria ou elevacio na creatinina sérica maior que trés vezes em
relagio A creatinina sérica basal, foi importante preditor inde-
pendente de 6bito (Tabela 2). A oligtiria foi descrita por Macedo
et al."? como um biomarcador precoce de LRA, que, por sua
vez, tem sido exaustivamente responsabilizada como marcador
de mau prognéstico em pacientes gravemente enfermos*'?.

Conforme demonstrado na Figura 1, no presente estudo, ao
término de 39 dias de acompanhamento e excluidos da andlise
aqueles pacientes que tiveram alta hospitalar no periodo referido,
mais de 20% dos pacientes que nio tiveram oligiiria sobrevive-
ram, enquanto que quase a totalidade dos pacientes oligtiricos
foi a 6bito (log rank=20,10; p<0,001).

A ocorréncia de sepse/choque séptico na anilise multivaria-
da se mostrou importante preditor independente de ébito na
presente amostra. Sepse grave ¢ uma causa comum de morbi-
mortalidade na populacio idosa® e sua incidéncia tem aumen-
tado nos ultimos anos"”, sendo descrito aumento na taxa de
mortalidade na escala que vai de sindrome da resposta inflama-
toria sistémica (SIRS) para sepse, sepse grave e choque séptico:
7,16, 20 e 46% respectivamente'®.

No presente estudo, ao término de 64 dias de acompanha-
mento e retirando da andlise aqueles pacientes que tiveram alta
hospitalar no periodo, cerca de 90% dos pacientes sem sepse/
choque séprico foi a 6bito versus quase a toralidade dos pacien-
tes que tiveram sepse/choque séptico (log rank=6,45; p=0,01);
conforme demonstrado na Figura 2.

O escore de APACHE II também foi preditor independente
de mortalidade, bem como a idade®”.

Uma das limitacées do presente estudo foi o relativo peque-
no n amostral, que pode ter levado a nio encontrar associagoes
verdadeiras como estatisticamente signiﬁcativas, por exemplo, o
fato de nio se ter encontrado significincia estatistica para uso de
fdrmaco vasoativo como preditora independente de mortalidade
(Tabela 2). Apesar disso, o estudo atual tem exceléncia na coleta
de dades, que se deu de forma prospectiva, enquanto a maior
parte dos estudos que associou o escore RIFLE 4 mortalidade o
fez de forma retrospectiva>'?.

CONCLUSAO

O estigio failure do RIFLE foi preditor independente de
mortalidade intra-hospitalar; o escore de APACHE 11, idade e

presenga de sepse/choque séptico também foram preditores in-
dependentes de mortalidade nesta coorte hospitalar.
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6 DISCUSSAO

A coorte estudada foi composta de pacientes com uma média de idade elevada,
estando em consonancia com diversos outros estudos nacionais e internacionais
envolvendo criticamente enfermos que também avaliaram parametros relacionados
com o desenvolvimento de distarbios renais, relacionando-se ao processo de

evelhecimento populacional mundial(®:28.105),

Hipertenséo arterial sistémica e diabetes mellitus tipo 2 foram comorbidades
frequentes, fato que pode ter contribuido para a elevada média de idade dos
pacientes. O envelhecimento dos pacientes internados em UTI tem sido descrito em
diversos estudos, sempre acompanhado de aumento importante de doencas crénicas
e maior propensdo ao desenvolvimento de quadros infecciosos inclusive
sepse/choque séptico®, insuficiéncia cardiaca® e LRAG).

O predominio de afrodescendentes (74,7%) deveu-se a peculiaridade da
populagdo do nordeste brasileiro, estando relacionado a forte miscigenacao(®, fato
gue pode ter contribuido para a elevada frequéncia de Hipertenséo arterial sistémica
na amostra estudada®”. A taxa de o6bito associada a LRA de 32,63% encontrada
nessa coorte esta compativel com a descrita na literatura, segunda a qual existe uma
larga variacdo da mortalidade desde 4,2% chegando a 60% a depender das
caracteristicas de base da amostra estudada e de sua condicdo clinica pré-

morbida®4.99),

O desenho do estudo permitiu que as classificacdes fossem baseadas no
débito urinario a cada 6 horas, creatinina sérica e necessidade de dialise, reduzindo
assim, potenciais fontes de vieses de classificacdo entre os diversos escores
estudados. Vale chamar atencéo para o fato de que a classificacdo entre os escores
RIFLE, AKIN e KDIGO utilizaram idénticos parametros de mensuracdo. Portanto,
qgualquer viés que possa comprometer a acuracia dos valores iria afetar todos os

indices, reduzindo assim qualquer tendenciosidade nos resultados.

O nosso primeiro estudo ndo demonstrou diferenga siginficativa quanto a

predicdo de mortalidade quando se comparou os escores RIFLE e AKIN, estando de
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acordo com a maior parte dos estudos nacionais e internacionais realizados até o
momento®:57.58,100.101) - Bagshaw et.al. compararam os escores RIFLE e AKIN em
estudo de carater prospectivo, envolvendo mais de 120.000 pacientes, concluindo que
o estabelecimento dos critérios ndo melhorou a sensibilidade, robustez e capacidade
preditiva da definicdo e classificacdo de LRA. Quanto ao poder discriminatério para
mortalidade hospitalar, a AUROC dos escores RIFLE e AKIN foram de 0,66 e 0,67,
nao havendo diferenca estatistica para discriminacdo de mortalidade (p= 0,40).
Estudos similares na literatura médico-cientifica demonstraram que o escore RIFLE é
preditor mais sensivel, enquanto outros indicaram o AKIN como uma ferramenta de
melhor classificacdo, embora ambos com resultados muito semelhantes relacionados

a associacdo com mortalidade(®:57:58-60,99-104)

Como demonstrado na literatura por estudos sobre o tema em questdo, €
esperado que a taxa de mortalidade cres¢ca quando a LRA progride da fase inicial para
as fases subsequentes de acordo com o RIFLE e classificacbes
semelhantes(13.14.16.21.23.101) Apesar de o presente estudo ter arrolado um N amostral
maior do que aquele estimado pelo nosso calculo do N amostral, € possivel que o seu
poder ndo tenha sido suficente para demonstrar tais diferencas.

No entanto, a associacdo de mortalidade com a fase Ill, dos trés critérios
KDIGO, AKIN e RIFLE foi significativamente associada com uma probabilidade maior
de morte na andlise uni e multivariada no presente estudo. Fujii et al.G?, realizou um
estudo no Japao de carater retrospectivo, demonstrando semelhanca entre a
capacidade de predicdo de mortalidade através dos escores RIFLE e KDIGO
(AUROC= 0,77 contra 0,78; p = 0,02), ja a capacidade de predicao de 6bito do escore
AKIN foi considerada inferior guando comparada aos demais escores (AUROC = 0,69
contra RIFLE (p< 0,001) versus KDIGO (p <0,001)G").

A.J.Bastin et.al. conduziram um estudo observacional, em um unico centro de
carater retrospectivo, incluindo 1881 adultos submetidos a cirurgia cardiaca com o
objetivo de comparar os escores RIFLE, AKIN e KDIGO quanto ao poder
discriminatorio de 6bito intra-hospitalar entre aqueles pacientes que desenvolveram
LRA secundéaria a cirurgia cardiaca. Os autores encontraram que a incidéncia de LRA

apos cirurgia cardiaca de acordo os critérios AKIN e RIFLE foram de 25,9% e 24,9%
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respectivamente, sendo que a incidéncia da LRA de acordo com o escore KDIGO foi
idéntica aquela encontrada através do AKIN. A AUROC para predicdo de mortalidade
entre aqueles pacientes que desenvolveram LRA, foi significativamente mais alta
qguando utilizado o escore AKIN (0,86; IC a 95%, 0,85-0,88) versus escore RIFLE
(0,78; IC a 95%, 0,76-0,80; p= 0,0009)®9),

No segundo estudo, encontrou-se que o estagio failure do escore RIFLE,
caracterizado por oliguria ou elevagcdo na creatinina sérica, maior que trés vezes em
relagdo creatinina sérica basal, foi importante preditor independente de o6bito. A
oliguria foi descrita por Macedo et.al.®® como um biomarcador precoce de LRA, que,
por sua vez, tem sido exaustivamente responsabilizada como marcador de mau

progndstico em pacientes gravemente enfermos®3.14.76),

A ocorréncia de sepse/choque séptico na andlise multivariada mostrou-se
importante preditor independente de Obito nesta amostra. Sepse grave € uma causa
comum de morbimortalidade na populagdo idosa® e sua incidéncia tem aumentado
nos Ultimos anos®®, sendo descrito aumento na taxa de mortalidade na escala que
vai de sindrome da resposta inflamatdéria sistémica (SIRS) para sepse, sepse grave e
choque séptico: 7, 16, 20 e 46% respectivamente®), Diversos autores tém
demonstrado um aumento do risco absoluto de morte em torno de 28% entre
portadores de LRA séptica quando comparada a ndo-séptica(16:199) Qutros preditores
independentes encontrados foram o uso de drogas vasoativas, escore de APACHE I,

bem como a idade, como largamente ja demonstrado na literatura®©%92).
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7 LIMITACOES

Algumas limitacdes devem ser levadas em consideracéo quando da analise dos
nossos dados, dentre as quais: 1) o diagndstico de LRA, que se baseou nas variagées
da creatinina plasmética e no volume urinario dos pacientes, sem considerar as
alteracdes no ritmo de filtracdo glomerular; 2) Nao foi um estudo multicéntrico, o que
diminui a sua capacidade de extrapolacéo para populacdes diferentes; 3) ndo houve
possibilidade de realizar ultrassonografia de vias urinarias (USG) nestes pacientes,
embora se saiba que causas obstrutivas contribuam com apenas 5% para o
desenvolvimento de LRA em ambiente de terapia intensiva, segundo Uchino et.al.(10%);
4) Apesar do presente estudo ter arrolado um N amostral maior do que aquele
estimado pelo nosso calculo do N amostral, é possivel que o seu poder ndo tenha sido
suficente para demonstrar associagbes verdadeiras tais como a maior taxa de
mortalidade entre os graus mais avancados de LRA segundo o RIFLE, AKIN e KDIGO.

Existem poucos estudos comparando os escores RFILE, AKIN e KDIGO,
quanto a predicdo de mortalidade nacional e internacionalmente. O fato do desenho
do presente estudo ser de carater prospectivo e as peculiaridades sociodemograficas
da populacédo do nordeste brasileiro demonstram a sua originalidade. Neste sentido,
acreditamos que, apesar das limitacdes descritas, trazemos importante contribuicédo a

comunidade cientifica.



52

8 CONCLUSOES

Artigo 1 Comparison of the RIFLE, AKIN and KDIGO criteria to predict mortality

in critically ill patients

a) Quando comparados RIFLE, AKIN e KDIGO quanto a capacidade de predicdo
de mortalidade, ndo foram detectadas diferencas significativas entre os
referidos escores.

b) Os escores RIFLE, AKIN e KDIGO apresentaram boa acuracia para obito.

Artigo 2 Escore RIFLE e mortalidade em pacientes gravemente enfermos

c) O estagio failure do RIFLE, idade, escore de APACHE Il e Sepse/choque séptico
foi preditor independente de mortalidade intra-hospitalar entre criticamente

enfermos.
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APENDICES

Apéndice A — Questionario

EBMSP, Salvador — Ba
Hospital Calixto Midlej Filho, Itabuna — Ba

QUESTIONARIO

INSTRUMENTO 1 (na admisséo)

Inicio da hospitalizacdo /.

/___ ()DOM ()SEG ()TER ()QUA ()QUI ()SEX ()SAB

N° DO CASO

Registro do hospital

( YOBITO/ ( ) ALTA / /

VENT. MECANICA: ( ) SIM ( ) NAO

NUMERO TOTAL DE HD:

Origem:

) Enfermaria

) Centro Cirdrgico
) Pronto-atendimento

) Hemodinamica

N N N N N

) Outro hospital

Caracteristicas demogréaficas:

Idade
Género: M( ) F( )
Etnia: Pardo () Branco( )  Negro (
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Caracteristicas Laboratoriais:

Creat. Prévia Creat.Maxima Creatinina
Potéassio PAM (Creat.Maxima)

Sumario de Urina:

Proteinuria Cilindruria

Hematuria Piuria

MOTIVO DO INTERNAMENTO (DOENCA)

Tempo para desenvolver IRA Tempo para necessidade de dialise

Caracteristicas Clinicas:

Presenca de Comorbidades -

IRC - Sim( ) Nado( )

DM — Sim( ) Ndo( )

HAS - Sim( ) Ndo( )

Sepse - Sim( ) Nado( )

Int. Cirdrgica- Sim( ) Néo ( ) Porte:
Politraumatismo - Sim () Nao( )
Choque - Sim( ) N&do () Qual:
Hepatorenal -  Sim( ) Néo( )
Infeccéo - Sim( ) Nédo ( ) Foco:
Cirrose - Sim( ) Nao( )
Cardiopatia - Sim( ) Néo( )
Furosemida- Tempo uso Lasix

Dose Total de LASIX Meédia Dose Lasix-




Faléncias Organicas (individual)

Respiratoria- Sim( )
Cardiaca- Sim( )
Hepética- Sim( )
Hematoldgica- Sim( )
Sistema Nervoso Central-  Sim ()
Gastrointestinal- Sim( )
Renal- Sim( )

Né&o (
Nao (
Nao (
Néo (
Néo (
Nao (
Nao (

SN N N N N N

MedicacBes em uso/dosagem:

Verificacdo diaria de PAM (4 x dia)
08 14 20 02

PamS-
PamD-
Débito Urinario nas primeiras 24 horas

Volume Administrado nas primeiras 24 horas

Escore de APACHE II:

¢+ Temperatura (grau C)-

s PAM (mmHg)-

 Frequéncia Cardiaca-

% Frequéncia Respiratoria-

% A-aPO2(Fi02>50%) or PaO2(Fi02<50%)
¢ pH ou HCO3 (Arterial)-

¢ Na+ sérico (meqg/l)-

s K+ seérico (meg/l)-

% Creatinina sérica com ou sem IRA-
% Hematdcrito-

¢ Leucacitos (10"3/£gl)-

s Glasgow —
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% ldade (anos)-
+«+ Doencas cronicas- 1) Bidpsia hepéatica com cirrose; 2) ICC classe I1l; 3) DPOC

severa; 4) Imunocomprometido.

ESCORE:

INSTRUMENTO 2 ( no “follow up”)

MES: ( )Jan ( )Fev ( )Mar ( )Abr ( )Mai ( )Jun ( )Jul ( )Ago ( )Set ( )Out ( )Nov ( )Dez

DATA: ( )Dom ( ) Seg ( ) Ter ( )Qua ( ) Qui ( ) Sex ( ) Séab
()01()02()03()04()05()06( )07 ()08 ( )09 ( )10( )11( )12( )13( )14 ( )15
()16 ()17 ( )18 ( )19( )20( )21( )22 ( )23 ( )24 ( )25 ( )26 ( )27 ( )28 ( )29 ( )30 ( )31

CASO

Dia de Internamento

Caracteristicas Laboratoriais:

Creatinina Potassio Albumina

Caracteristicas Clinicas:

Furosemida/Dose- Sim( ) Néo( )
Necessidade de Didlise - Sim( ) Néo ()

NuUmero de Didlises necessarias-

Recuperacdo da funcdo renal- Sim () Nao( )

Verificacdo diaria de PAM (4 x dia)
08 14 20 02
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PamS
PamD

Medicacbes em uso potencialmente nefrotoxicas:

Débito Urinario das 24 horas
Volume de liquido administrado das 24 horas

Faléncia Organica

Faléncia Organica de Multiplos Orgaos

(Creatinina)Choque séptico

Choque fi séptico

(Creatinina)

Obito/Causa: Sim () Nio( )

Alta por melhora clinica: Sim( ) Né&o (
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Apéndice B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(“Sujeitos experimentais”)

Titulo do Projeto: Uso de furosemida em criticamente enfermos: protecao ou dano renal?
Pesquisadores Responsaveis: Talita Machado Levi, Constan¢a Margarida Sampaio Cruz
Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responsavel: Escola Bahiana de Medicina e Saude
Publica.

Nome do voluntério: Idade:

Responsavel legal (quando for o caso):

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa “Uso de furosemida em
criticamente enfermos: protecdo ou dano renal?”, de responsabilidade das pesquisadoras
Talita Machado Levi e Constanga Margarida Sampaio Cruz. O principal objetivo é Determinar
a incidéncia de IRA e verificar a associacao entre o uso de furosemida e o desenvolvimento de
IRA na unidade de terapia intensiva do Hospital Calixto Midlej Filho, de Itabuna-BA. Sua
recusa ndo acarretara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com as instituicdes
envolvidas na pesquisa (Escola Bahiana de Medicina e Saude e Hospital Calixto Midlej Filho).
Essa pesquisa terd a duracdo de 1 ano, sendo que a qualquer momento vocé podera desistir de
sua participacdo e retirar seu consentimento. Caso aceite participar, dard uma enorme
contribuicdo para o conhecimento cientifico. As informac6es que serdo obtidas através desta
pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua identificacdo. Em caso de
publicacdo dos resultados, esses dados serdo identificados por um pseuddénimo ou um numero.
Vocé receberd uma copia deste documento assinado pelos pesquisadores. Nesta copia também
constarao os telefones dos pesquisadores envolvidos para qualquer tipo de esclarecimento.
Pesquisadores: Talita Machado Levi e Constanga Margarida Sampaio Cruz

Email/ Telefone: talita_uesc@hotmail.com (73)8858-8733

Assinatura:

Declaro que entendi os objetivos da pesquisa, os procedimentos de minha participacdo e
concordo em participar.

Nome do participantes:

Assinatura:

Itabuna, de de




68

ANEXOS

Anexo A - ESCORE APACHE I
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Anexo B: Termo de Comisséo de Etica em Enfermagem

Plataforma Brasil - Ministério da Salde

Hospital Santo Antnio/ Obras Sociais Irm3 Dulce

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: COMPARACAO DOS CRITERIOS RIFLE E AKIN QUANTO A CAPACIDADE DE PREDIGAO DE
MORTALIDADE EM PACIENTES CRITICOS
Area Tematica:

Pesquisador: Constanca Margarida Sampaio Cruz Versao: 2
Instituigao: Hospital Santo Antonio/ Obras Sociais Irma Dulce CAAE: 02595112.9.0000.0047

PARECER DO COLEGIADO

Namero do Parecer: 49334

Data da Relatoria:  03/07/2012

Apresentagao do Projeto:

Projeto intitulado: Comparacao dos critérios RIFLE e AKIN guanto a capacidade de predicdo de mortalidade em
pacientes criticos. Tem como pesquisadora responsavel a Dra Constanga Margarida Sampaio Cruz. O estudo
proposto & do tipo coorte retrospectiva, utilizando amostra de conveniéncia do tipo sistematica atraves da

inclusdo de casos consecutivamente internados em UTI do Hospital Santo Antdnio no ano de 2011,

acompanhados da admissao até a alta ou dbito, sendo os dados coletados através de prontuarios médicos. Os
objetivo do projeto sdo: Comparar os critérios RIFLE e AKIN quanto a capacidade de predizer mortalidade entre
criticamente enfermos; Descrever o perfil clinico-epidemiolégico de pacientes criticos com les3o renal aguda
comparando com pacientes sem lesdo renal aguda. Como critério de exclusdo temos: Pacientes admitidos na
UTI com tempo de internamento menor que 24h.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos do projeto sao: Comparar os critérios RIFLE e AKIN quanto a capacidade de predizer mortalidade
enfre criticamente enfermos; Descrever o perfil clinico-epidemiclogico de pacientes criticos com lesdo renal
aguda comparando com pacientes sem lesdo renal aguda.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Por se tratar de analise de prontuario, e levando em consideracao as orientacbes de confidencialidade da
resolugdo 196/96 do CNS, n3o existem riscos ao paciente no referido projeto ja que se relaciona apenas com a
pesquisa de prontudrios médicos.

Em relagao aos beneficios se destaca o incremento do conhecimento cientifico.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O referencial tedrico do projeto € consistente, a metodologia encontra-se adequada e néo existem riscos diretos
ao paciente. Por se tratar de uma analise de prontuario a pesquisa ndo apresenta riscos aos pacientes. O
primeiro objetivo do projeto deve ser revisto para que fiqgue mais claro.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

No projeto sdo garantidos a ndo publicagéo de quaisquer dados gque permitam identificagdo dos sujeitos da
pesquisa; e o sigilo de todos os dados. O projeto informa que seguira a resolugdo 196/96 do Conselho Macional
de Saude.

Nao havera necessidade de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido uma vez gue todos os dados serdo
coletados de prontuarios médicos.

Recomendagoes:

Nao ha.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Satisfatoria resolugo das pendencias.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciagaoc da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Reiteramos a necessidade de ser encaminhado relatorio periodico (6 meses apas a aprovagdo) ou relatorio
final, se o término ocorrer antes dessa data.

SALVADOR, 03 de Julho de 2012

Assinado por:
JANET LIMA DE MELO
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Pesquisador

Cadastros

DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

— DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COMPARACAD DOS CRITERIOS RIFLE E AKIN QUANTO A CAPACIDADE DE PREDICAO DE MORTALIDADE EM PACIENTES CRITICOS
Pesquisador Responsavel: Corstanga Margarida Sampaio Cruz

Area Temtica:

Versiio: 2
CAAE: 02595112.9.0000.0047

Submetido em: 13/05/2012

Instituigio Proponente: Hospital Santo Anténio/ Obras Sociais Irmé Dulce
Situacio da Versio do Projeto: Aprovado

Localizagio atual da Versio do Projeto: Pesquisador Responsavel
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

Comprovants de Recepg do: m PB_COMPROVANTE_RECEPCAQ_25951

— DOCUMENTOS DO PROJETO DE PESQUISA

= [ Versdo Atual Aprovada (PQ) - Versio 2
= (I Projeto Original (PQ) - Vers&o 2
» [ Moiicag&o (N1) - Hospital Santo Anténiof
= (ZJ Documentes do Projeto
(3 Folha ge Rosto - Submiss&o 1
(3 Informag 8es Bésicas do Projeto - Subm
(3 Outros - Submisséo 1
» 3 Apreciagio 1 - Hospital Santo Antdniol Obr{
+ [ Projeto Completo

Tipo de Documento Situagio Arquive Postagem Agbes

—  LISTA DE CENTROS PARTICIPANTES E COPARTICIPANTES

. . Pesquisador
=

=

1214
24/07/2016
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Anexo C: Termo de Comissé&o de Etica em Enfermagem

<

SANTA CASA DE MISERICORDIA DE ITABUNA

Comissdo de Etica em Enfermagem

Clocele ©4/2043
Itabuna, 18 de janeiro de 2013

A Enf* Talita Machado Levi

Prezada Senhora

Ao analisarmos o projeto de pesquisa de vossa autoria intitulado: Uso de
furosemida em pacientes criticamente enfermo e sua repercussio na morbimortalidade
por insuficiéncia renal aguda, percebemos que esse projeto é uma releitura de uma
pesquisa realizada previamente por vossa senhoria e constatamos a relevancia da
mesma.

Autorizamos a continuidade da pesquisa por percebermos a contribuigdo que
esta poderd dar, nfio apenas ao meio académico/cientifico, mais que os resultados da
mesma seja divulgado na institui¢do a fim de contribuir na alteragdo de praticas

instituidas, e favorecer a clientela que demanda por uma assisténcia de qualidade e livre

de riscos.
Atenciosamente,
Eliens M 2008 Tsasillo 'Alex S. Leife t
Presidente em exercicio Secretario Vice Secretéria
Coren 86.557 Coren 267.49 Coren 172.554




Anexo D: Termo de Comissé&o de Etica em Enfermagem

SANTA CASA DE MISERICORIDIA DE ITABUNA
_ HOSPITAL CALIXTO MIDLEJ FILHO
COMISSAO DE ETICA DE ENFERMAGEM - HCMF E HSL

Itabuna, 28 de Janeiro de 2010

De: Comissiio de Etica de Enfermagem HCMF e HSL
Para: Enfermeira Talita Levi

Prezada Colega,

Apos leitura ¢ avaliagdo do Projeto de Pesquisa do Uso de Furosemida para
Prevenir ou Tratar a Insuficiéncia Renal Aguda em Pacientes de um Centro de
Terapia Intensiva, a Comissio de Etica estd de acordo com a realizagiio da pesquisa e
aprova o inicio das atividades necessarias para a elaboracdo da mesma.

Atenciosamente,

o i ().

Dayanite Ferreira “Larissa Cavaicante Jdio Souza/
Presidente da Comissiio Vice- presidente Secretirio
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