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| RESUMO

Introducéo: A classificagdo de RIFLE define trés classes de severidade da Les&do Renal Aguda
(LRA): Risco, Injdria e Faléncia. A severidade da LRA foi associada a mortalidade. Entretanto,
se a classificacdo de RIFLE melhora o desempenho do APACHE Il na predi¢do de Gbito em
pacientes criticos ndo € conhecida, além de pouco avaliada em estudos prospectivos. Objetivo:
Analisar se a classificacdo de RIFLE agrega valor ao desempenho do escore APACHE Il na
discriminacdo da mortalidade em pacientes criticamente enfermos e avaliar prospectivamente a
associacdo do RIFLEmsximo Injuria+Faléncia com a mortalidade nessa populacéo. Metodologia:
Estudo observacional de coorte prospectiva de 200 pacientes admitidos na UTI, de julho/ 2010 a
julho/ 2011. Resultados: A idade da amostra analisada foi de 66 (+16,7) anos, 53,3% do sexo
feminino. A mortalidade geral na UTI foi 25,5%. O APACHE Il apresentou estatistica-C de
0,75 + 0,038 (IC 95%: 0,68-0,80 P=0,001) e 0,80 + 0,034(IC 95%: 0,74-0,86 P=0,001), apds
incorporado a classificacdo de RIFLE, em relacdo a predicdo de Obito. A comparacdo entre as
AUROCs, P=0,03. Observou-se que 40% dos pacientes classificados inicialmente como Risco
progrediram. A mortalidade foi de 53,3% versus 4,4% nos subgrupos com LRA RIFLEqsximo
Injaria+Faléncia e Sem LRA+RIFLEmaimo Risco, respectivamente. O RIFLEmaximo
Injaria+Faléncia foi associado a mortalidade apos ajustes para outras variaveis (OR:13 1C95%:
4,57-37,6 P=0,001).Concluséo: A gravidade da LRA, definida pela classificagdo de RIFLE foi
um marcador de risco para mortalidade em pacientes criticamente enfermos, e melhorou o
desempenho do escore APACHE Il na discriminagdo da mortalidade nessa populagdo. O
RIFLEmsximo INjuria+Faléncia apresentou maior risco de morte quando comparado a aqueles que
permaneceram na classe Risco ou que nédo desenvolveram LRA.

Palavras-chave: Lesao renal aguda; Unidade de Terapia Intensiva; Mortalidade; Prognostico;
APACHE, Indice de gravidade de doenca.



15

Il INTRODUCAO

A Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) é uma condicdo bastante comum em pacientes
hospitalizados principalmente em unidades de terapia intensiva e apresenta elevada
mortalidade e alto custo’. A associacdo da mortalidade com a presenca de IRA permaneceu
elevada nas Gltimas décadas, a despeito dos progressos diagndsticos e tecnoldgicos ocorridos?.

A avaliacdo especifica na epidemiologia, tratamento e evolucdo da insuficiéncia
renal aguda em pacientes criticos somente passou a existir a partir da introducdo de Unidades
Terapias Intensivas (UTIs) e o desenvolvimento de jornais dedicados a medicina intensiva por
volta dos anos 70%. No entanto s a partir da década de 80, foram elaborados os escores de
severidade de doenca e aperfeicoados nos anos 90 dentre eles: APACHE-Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation®, TISS- Therapeutic Interventions Scoring System® e SOFA-
Sequencial Organ Failure Assement® etc.

O escore APACHE II’, é o mais citado na literatura e 0 modelo mais amplamente
utilizado na atualidade, sendo exigido atraves de portaria ministerial no Brasil desde 1998.
Tais modelos prognosticos sdo utilizados, em UTI, para predizer o desfecho de determinado
grupo de pacientes com determinada doenca grave, inclusive a lesdo renal aguda®. E
impossivel fazer uma avaliacdo acurada do prognostico de pacientes com lesdo renal aguda
sem uma avaliacdo de severidade de doenca®. Por isso, a utilizacdo de escores progndsticos
em pacientes com lesdo renal aguda na UTI é bastante frequente, sendo o indice APACHE I
o0 instrumento de predi¢do mais utilizado nesses pacientes®*°.

Estudos anteriores que procuraram avaliar o poder de discriminagdo do escore
APACHE II’, que é a habilidade do modelo de distinguir entre os pacientes que morreréo e

11,12
0

aqueles que sobreviverdo, encontraram valores entre 0,75 e 0,9 , valores considerados

excelentes. No entanto, os resultados das analises de seu desempenho em subgrupos
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especificos sdo controversos, o que tem estimulado o desenvolvimento de modelos
especificos™*.

A falta de um consenso na definicdo da insuficiéncia renal aguda dificultou a
producdo cientifica e 0s avancos nas pesquisas sobre o tema'®. Em 2004, o Acute Dialysis
Quality Initiative —~ADQI, publicou os critérios de classificacdo de RIFLE numa tentativa de
uniformizar a definicdo da insuficiéncia renal aguda®™. A denominacio RIFLE se refere ao
acrénimo Risk (risco de disfuncgéo renal); - Injury (injuria/lesdo-para o rim)—Failure —(faléncia
da funcdo renal)-loss (Perda da funcdo renal) - End stage renal desease (-doenca renal em
estagio terminal).

Apesar das diferencas metodoldgicas entre os varios estudos publicados que
utilizaram os critérios de classificacdo de RIFLE, os resultados mostraram uma correlacao
linear da classificacdo de RIFLE com morte; o risco de morte aumenta a medida que
aumenta a severidade da doenca'’. Embora o desempenho dos modelos de prognésticos
gerais tenham sido semelhantes ao demonstrado pelo critério de classificacdo de RIFLE na
discriminacdo de mortalidade hospitalar®!’, vale ressaltar que este critério s6 leva em
consideracdo um sistema dentre um complexo mais amplo da severidade de doenga, o renal.
Por este motivo é mais provavel que seu desempenho ndo seja dos melhores em comparacéo
aos escores gerais, mas pode ter o seu valor discriminatério agregado a eles, principalmente
quando no conjunto de suas variaveis, ndao esta incluida a caracteristica da Lesdo Renal
Aguda (LRA) associada a menor sobrevida, a oliguria.

Levando-se em consideracdo, que um escore prognostico devera ser extensamente
validado antes da sua utilizacdo; que ndo se conhece se o escore APACHE 11’ associado &
classificacdo de RIFLE resulta em maior poder discriminatorio em relacdo a mortalidade em
pacientes criticos; que embora a classificacdo de RIFLE seja um modelo progndstico

especifico que se mostrou associado a mortalidade, foi pouco avaliado prospectivamente. Foi
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realizado um estudo observacional tipo coorte prospectiva para avaliar se a classificacdo de
RIFLE melhora o desempenho do modelo prognéstico geral de severidade de doenca,
APACHE II’, em pacientes criticamente enfermos e analisar a associacéo da classificacdo do

RIFLEmaximo INjuria e faléncia com a mortalidade nessa populacao.
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111 OBJETIVOS

e -Avaliar se o critério de RIFLE melhora o desempenho do modelo prognostico geral

de severidade de doenca, APACHE Il em pacientes criticamente enfermos.

e -Analisar o aspecto evolutivo da lesdo renal aguda e a associacao da classificagdo do

RIFLEmaximo Injuria e Faléncia com a mortalidade nessa populacéo.
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IV REVISAO DA LITERATURA

IV.1 INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

No sentido de reunir as consideracGes existentes, foram analisados trabalhos
publicados que avaliaram a insuficiéncia renal aguda utilizando o critério de
definicdo/classificacdo de RIFLE. Foram estudados, ainda, os que compararam a classificacao
de RIFLE com o novo critério de classificacdo e os que analisaram suas limitacOes
metodoldgicas. Esse estudo, reline o estado da arte na area das ciéncias da salde nacionais e
internacionais que abordam a insuficiéncia renal aguda, sobretudo em unidades de cuidados
intensivos utilizando o critério/classificacdo de RIFLE como defini¢do de leséo renal aguda.
Essas analises sdo comparadas aos novos critérios de classificagdo e aos trabalhos que

explanam sobre suas limitag6es metodoldgicas.

IV.1.1 Definicao

O termo insuficiéncia renal aguda é relativamente novo. A primeira descricdo da
insuficiéncia renal aguda, chamada de Ischuria renalis foi feita por Willian Herberden em
1802, mas foi no século XX, que se compreendeu melhor esta sindrome. Foi Homer W. Smith
guem introduziu o termo insuficiéncia renal aguda em um capitulo do seu livro THE Kidney-
Struture and Function in Health and Disease em 1951, Nos Gltimos 30 anos o interesse
neste assunto tem sido grande, refletido na vasta publicacdo de artigos cientificos.

Até recentemente ndo havia um consenso de definicdo da insuficiéncia renal aguda,

existindo mais de 30 diferentes definigdes usadas na literatura, o que dificultava uma anélise
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correta na comparacdo dos estudos, prejudicando em muito o avanco das pesquisas neste
campo®’. A larga variedade de definicdes usadas em estudos clinicos é responséavel em parte
pela grande variacdo nos relatos sobre a incidéncia de insuficiéncia renal aguda (1 a 31%)
bem como na sua associagdo com a mortalidade (19% a 83%)°. Dois grandes estudos
multicéntricos exemplificam muito bem esse fato, ambos foram realizados com o objetivo de
avaliar a epidemiologia da insuficiéncia renal aguda em pacientes criticos: o Beginning and
Ending Supportive Therapy for kidney?® (BEST) e o Program to Improve Care in Acute Renal
Desease (PICARD- 2004) Study?'. O Estudo BEST foi um estudo prospectivo observacional
de setembro de 2000 a dezembro de 2001 em 54 hospitais de 23 paises. Foram incluidos na
analise 29.629 pacientes admitidos na UTI. Eles utilizaram como definicdo da IRA: oliguria
fluxo urinario (DU) =200 ml/12h e/ou uréia sérica >30mmol/L(84mg/dl). Esse critério foi
utilizado, segundo os autores, por ser simples e objetivo. Os autores encontraram uma
mortalidade hospitalar de 60,3% e prevaléncia de insuficiéncia renal aguda com necessidade
de diélise de 4%. J& o estudo PICARD foi um estudo longitudinal observacional, de fevereiro
de 1999 a agosto de 2001 em 05 centros nos Estados Unidos da América. Foram incluidos
618 pacientes admitidos em UTI com insuficiéncia renal aguda. Eles utilizaram como
definicdo da IRA, aumento absoluto maior ou igual a 0,5 na creatinina sérica (sCr) quando o
valor da sCr sérica basal for < 1,5 mg/dl ou um aumento absoluto na sCr maior ou igual a 1,0
se o0 valor da sCr basal for >a 1,5 mg/dl e <5mg/dl. Nesse estudo, a mortalidade hospitalar
encontrada foi de 37% e 64 % dos pacientes foram submetidos a terapia renal substitutiva.
Estes sdo os primeiros exemplos da variagdo dos resultados encontrados, quando um critério
uniforme de definicdo de IRA néo é utilizado™*°*.

E somente obtendo-se melhor conhecimento sobre a epidemiologia da insuficiéncia
renal aguda e permitindo comparagdes entre diferentes centros e regides, seja em paises

desenvolvido e em desenvolvimento, € possivel promover estratégias de prevengdo e
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tratamentos que melhorem os desfechos fatais destes pacientes®. Para tanto, a criacdo de um
critério de definicdo da doenca é essencial.

Neste trabalho serd usado o termo Lesdo Renal Aguda, com o correspondente em
inglés AKI (Acute Kidney Injury), se referindo a uma sindrome clinica que causa mudancas
tanto estruturais como funcionais nos rins. A medida que progridem tais alteracdes, ocorre um
declinio agudo da funcdo renal denominada insuficiéncia renal aguda. Essa denominacgédo
serve para caracterizar o aspecto mais amplo da doenca que se origina de pequenas alteracdes

no nivel sérico da creatinina até andria.

IVV.1.2 Epidemiologia

Estudos prévios evidenciaram que lesdo renal aguda vem aumentando ao longo dos
anos®>®. Um dos fatores associados a essa constatacdo é o fato de que 0s recursos atuais
disponiveis favorecem o diagnostico precoce. Outro aspecto que deve ser levado em conta
refere-se ao fato de que os pacientes que hoje preenchem as UTI estdo mais velhos, mais
doentes e sd0 mais agressivamente tratados'’. Nesse sentido, os procedimentos médicos
utilizados tém mais prorrogado o tempo de hospitalizacdo sem reduzir a mortalidade.

Muitos fatores contribuem para a permanéncia da elevada mortalidade nos pacientes
criticamente enfermos que desenvolvem lesdo renal aguda, principalmente a falta de
conhecimento dos fatores de risco para o desenvolvimento desta entidade tdo complexa, assim
como os fatores associados & mortalidade?”.

Vaérios estudos foram publicados com o objetivo de avaliar os fatores de risco
associados ao desenvolvimento de lesdo renal aguda e & mortalidade®°?®?* No entanto,
estes dados ainda sdo conflitantes®®. Alguns autores encontraram associacdo de doencas

cronicas prévias (DM, HAS, Doenga pulmonar obstrutiva crénica- DPOC, Doenca arterial
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coronariana- DAC etc) com alto risco para o desenvolvimento de lesdo renal aguda e de
morte, enquanto outros autores ndo encontraram tal relacdo, e sim, com os eventos clinicos
relacionados a hospitalizacdo, tais como, necessidade de dialise, oliguria, faléncia de um ou
mais 0Orgdos, uso de drogas vasoativas e ventilacdo mecanica. De qualquer modo o

desenvolvimento da leséo renal aguda € um preditor de pior evolucgéo.

IV.2 CRITERIO DE CLASSIFICACAO DE RIFLE

I1VV.2.1 Definicdo

A definicdo que possibilitou formar o consenso sobre RIFLE foi publicada pelo
Acute Dialysis Qualytive Initiative (ADQI) em 2004, estabelecendo critérios de classificacdo
para a lesdo renal aguda. A denominacdo RIFLE se refere ao acronimo Risk (risco de
disfuncéo renal), Injury (injuria/lesdo para o rim ), Failure (faléncia da funcédo renal), Loss
(perda da funcdo renal) e End stage renal desease (doenca renal em estagio terminal). O
RIFLE estabelece que as trés primeiras classes mais sensiveis e referentes a graus de
severidade da disfuncédo renal, sdo avaliadas por mudancas relativas no valor do nivel sérico
da creatinina ou na taxa de filtracdo glomerular (TFG) a partir de um valor basal e na reducao
da medida do fluxo urinario calculado por quilo de peso em um tempo especifico. Ja as duas
ultimas classes séo mais especificas, possuem carater evolutivo e sdo definidos pela duracéo
da perda da funcdo renal. A severidade da lesdo renal aguda é determinada pelo mais severo
entre os dois parametros, a mudanca relativa do nivel de creatinina sérica ou taxa de filtragdo

glomerular e o fluxo urinario?’. (tabela 01).
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Tabela 01 - Classificacdo proposta para leséo renal aguda — RIFLE

Classificacdo RIFLE Critério TFG Critério fluxo urinario

Aumento SCr x1,5

Risco (Risk) ou diminuicdo da TFG >25%

Diurese <0,5ml/Kg/h em 6h
Aumento SCr x2

Injuria (Injury) ou diminuigdo da TFG >50%

Diurese <0,5ml/Kg/h em 12h
Aumento SCr x3

Faléncia ( Failure) ou diminuigdo da TFG >75%
ou SCr> 4mg/dl

Diurese <0,3ml/Kg/h em 24h
ou andria por 24h

Perda de Fungdo renal (Loss) Perda completa da funcdo renal por

>4 semanas
Estégio final de doenca renal Necessidade de diélise por
(End-stage kidney disease) > 3meses

RIFLE-Risk, Injury, Failure, Loss, End: TFG —taxa de filtragdo glomerular; Scr- creatinina sérica. Adaptado
Critical Care. 2004;8(4):R204-12

O critério de classificacdo de RIFLE surgiu com o objetivo de estabelecer a presenca
ou auséncia da doenca em um dado paciente ou situacdo e descrever a severidade dessa
sindrome e ndo para predizer mortalidade ou evolugdo adversa, embora seja l6gico associar
que a doenca mais severa resulte em pior evolugéo®*2.

Desde que a classificagao de RIFLE foi publicada como um “workgroup document”
no ADQI web site em junho de 2003 e publicado em agosto de 2004, inimeros trabalhos de
pesquisa vem utilizando-o com diversos objetivos, dentre eles: avaliacdo da epidemiologia da
insuficiéncia renal aguda, associacao entre severidade e evolucdo, avaliacdo de biomarcadores
para diagnéstico e descricdo da evolugdo®®*2.

Em 2008 Ricci e colaboradores'’ publicaram uma revisio sistematica de 24 estudos
que descrevem a epidemiologia da lesdo renal aguda e procuram avaliar sua associagédo com a
severidade de doenca aplicando a classificagdo de RIFLE. Verificaram que a classificacdo de
RIFLE estava associada ao Risco Relativo (RR) de morte de forma progressiva com o

aumento do escore de classificacdo. A classe Risco estava associada a RR 2,40 (95% IC 1,94-

2,97) de morte em relagdo aos pacientes sem lesdo renal aguda, enquanto as classes Injuria e
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Faléncia estavam associadas com 4,15 (95% IC 3,14-5,48) e 6,37 (95% IC 5,14-7,9) de
mortalidade, respectivamente. Apenas dois estudos, os desenvolvidos por Bell and
colleagues® e por Macarriello and colleagues®® ndo confirmaram esses resultados. Ambos
procuraram avaliar essa associacdo em uma populacdo de pacientes em dialise. Isso pode ter
sido produzido pelo fato de a classificacdo de RIFLE ter sido utilizada no inicio da terapia
renal substitutiva. Os estudos realizados pelos primeiros pesquisadores relataram a
mortalidade em 30 dias de 23,5% para a classe Risco, 22% para Injuria, e 57,9% para
Faléncia, bem como os estudos dos ultimos pesquisadores que apontam resultados
semelhantes com 72% de Risco, 79% de Injuria e 76% de Faléncia.
Na revisdo sistematica de Ricci constatou-se uma grande heterogeneidade nos
métodos de estudos realizados, destacando-se:
- A populacédo alvo: a maioria dos estudos avaliou pacientes em UTI (geral ou
especializada), outro avaliou a populacdo de um hospital geral e outro avaliou a

incidéncia de lesdo renal aguda baseada na populacdo da escdcia.

- Critério utilizado: somente 12% dos estudos utilizaram o critério da mudanca no
nivel sérico creatinina em relacdo ao seu valor basal e a mudanca na medida do fluxo
urindrio juntos. A maioria utilizou somente o critério da mudanga na creatinina sérica

ou na taxa de filtragdo glomerular.
- Desenho: a maioria foi retrospectiva.

Os trabalhos publicados com o maior nimero de pacientes avaliados foram o de
Hoste E (2006)? e Bagshow SM (2008)*'. Hoste avaliou 5.383 pacientes em sete unidades de
terapia intensiva em Pittsburgh, de julho de 2000 a junho de 2001, em uma analise
retrospectiva. Encontrou uma incidéncia de lesdo renal aguda de 67% e constatou que a

mortalidade estava associada a classificagdo do RIFLEnsximo de forma linear (Risco = 8,8 %,
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Injuria = 11,4%, Faléncia = 26,3%) enquanto que a mortalidade estava associada a 5,5 % dos
pacientes sem lesdo renal aguda. O conceito de RIFLEmaximo para Hoste foi 0 maior escore de
classificacdo apresentado durante a permanéncia na UTI.

Por sua vez, a pesquisa desenvolvida por Bagshow se constituiu no primeiro estudo
multicéntrico realizado, caracterizando-se principalmente por utilizar as alteracfes dos niveis
séricos de creatinina ou na taxa de filtracdo glomerular e fluxo urinario juntos como critérios
para classificacdo de RIFLE.

Apesar de seu estudo ter desenho retrospectivo, Bagshow avaliou 120.123 pacientes,
tendo realizado o diagnostico de lesdo renal aguda somente nas primeiras 24 horas de
admissdo. Os resultados encontrados por Bagshow apontam para uma incidéncia de 36% nos
casos de lesdo renal aguda e para uma mortalidade de 17,9%, 27,7%, 33,2% conforme a
classificacdo da lesdo renal aguda em Risco, Injuria e Faléncia, respectivamente.

Ainda dentro da revisdo sistematica de Ricci, somente dois trabalhos tiveram
desenho prospectivo. Do conjunto de 200.000 pacientes avaliados, somente 2% foram
avaliados prospectivamente. Nesse sentido, a avaliacdo prospectiva favorece uma avaliagcdo
mais fiel da epidemiologia da lesdo renal aguda, pelo fato de estar mais proxima da realidade
diéria dos cuidados da terapia intensiva.

E valido ressaltar que diferentes interpretagdes nos critérios da classificacio de
RIFLE podem produzir diferentes resultados epidemiolégicos®. No entanto, apesar das
diferencas de método entre os estudos, os resultados evidenciaram, na maioria dos casos, uma
correlagéo linear do escore de RIFLE com a mortalidade, pois o risco de morte aumenta a
medida que aumenta a severidade da doenga. Os estudos mostraram que também existe uma
associacdo da severidade da lesdo renal aguda com tempo de internacdo hospitalar e de

permanéncia na UTI.
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Embora a tentativa de estabelecer uma padronizacdo na definicdo da lesdo renal

aguda por meio da criacdo dos critérios da classificacdo de RIFLE, tenha sido importante para
estabelecer um consenso nesse campo da medicina, permitindo analises comparativas entre 0s
diversos estudos, algumas criticas e limitacbes foram pontuadas ao longo destes anos,

cabendo destacé-las a seguir.

IV.3 CONTROVERSIAS SOBRE O CRITERIO DA CLASSIFICACAO DE RIFLE

I1VV.3.1 Definicao

Nenhuma definicdo clinica da lesdo renal aguda sinaliza o0 exato momento do inicio
da sua presenca até que tenha havido o declinio da taxa de filtracdo glomerular.
Biomarcadores sdo mais habeis para a deteccdo precoce, no entanto, podem sinalizar uma
lesdo em nivel molecular ou celular, que ndo necessariamente trara repercussao clinica futura
na reducdo da taxa de filtragdo glomerular ****. Portanto, as alteraces estruturais néo se
correlacionam com as alteragbes funcionais nos rins, como na sepse, em que Severas
alteracBes funcionais renais ocorrem e as lesdes estruturas sio brandas®*.

H& uma tendéncia atual de atribuir a integracdo de novos biomarcadores com 0s
critérios de classificacdo um refinamento maior na detec¢do da LRA na tentativa de melhorar
seu poder discriminatério. Recentemente, Magro MC and Vattimo MD (2012)%
demonstraram melhor poder discriminatorio da classificacdo de RIFLE quando combinada a
um biomarcador, a cistatina C, na deteccdo da LRA em pacientes de pds operatorio de

cirurgia cardiaca quando comparado a qualquer outro marcador isoladamente.
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1VV.3.2 O critério da mudancga no fluxo urinario

A medida do fluxo urinario ha muito tempo é um critério clinico amplamente
utilizado como diagndstico de lesdo renal aguda. E facil de ser usado, pode ser realizado a
beira do leito ¢ em “tempo real”, no entanto € influenciado pelo status volémicos do paciente
e pelo uso de diuréticos. A utilizacdo da medida do fluxo urinario de forma continua nas 6h e
12h, que é uma condicdo exigida no critério de classificacdo, requer a utilizacdo de cateter
urinario de permanéncia para uma medida apropriada. Nas unidades onde essa conduta nao é
rotineira, a exemplo de enfermarias, a sua utilizacdo fica prejudicada, impedindo sua

2833 Ppor isso, a acuracia desse critério tem sido,

utilizacdo em estudos retrospectivos
historicamente, menos avaliada que o valor da creatinina sérica.

Além do mais, o fluxo urindrio ndo se correlaciona bem com o nivel sérico da
creatinina ou da reducdo da taxa de filtracdo glomerular?®,

Alguns estudos encontraram menor mortalidade nos que utilizaram o critério da
creatinina sérica e do fluxo urinario juntos, do que naqueles que utilizaram somente o critério
da creatinina sérica’’. Uma explicagdo possivel para isso esta no fato de que a medida do
fluxo urinario possa superestimar a severidade da lesdo renal aguda nos casos em que a
reducdo abrupta do fluxo urinario seja facilmente reversivel em um curto periodo de tempo.
Isso que dizer que, mesmo com o restabelecimento do status volémico em nivel adequado ou
do uso de diuréticos, ainda assim estar-se-ia classificando esses casos nos estagios mais
severos de doenga.

Hoste e Kellum®® realizaram uma reviséo critica de 10 estudos que empregaram 0s
critérios de classificacdo de RIFLE e notaram que pacientes diagnosticados com lesdo renal

aguda definido pelo critério da creatinina sérica estavam mais doentes do que os pacientes

diagnosticados na mesma classe de doenca definido pelo critério do fluxo urinéario.
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Por sua vez, Bagshaw et al*! constataram que a utilizacdo da medida do fluxo urinario
como critério a classificacdo de RIFLE tem valor progndstico e preditivo. Verificaram uma
relacdo entre a mortalidade e o grau de severidade de RIFLE quando a creatinina sérica e 0
fluxo urinario sdo avaliados independentemente, 0 que sugere que a classificacdo de RIFLE,
definida pelo critério da creatinina sérica e pelo fluxo urinario, tem valor prognostico e
preditivo.

Mais recentemente, em 2011, Macedo E. et al*® propds uma nova metodologia na
padronizacdo da medida do fluxo urinario para classificacdo de RIFLE, em situacdes onde
uma afericdo de hora em hora do fluxo urinario ndo é possivel. O valor total do volume
urinario € medido a cada 6 horas. O fluxo urinario foi medido continuamente mediante uso de
um dispositivo de monitorizacdo digital na UTI para comparacdo da medicdo feita a cada hora
e a cada periodo de 6 horas. A creatinina sérica foi medida diariamente. Verificou-se que 55%
dos pacientes tiveram algum episodio de oliguria durante a sua permanéncia na UTI, ndo
houve diferenca significativa na deteccdo dos episddios de oliguria avaliados pela medida do
fluxo urindrio medido continuamente ou a cada 6 horas. A medida do fluxo urinério de 6h
diagnosticou 32% de casos de lesdo renal aguda a mais na UTIl. E demonstrou ser um
marcador sensivel para o diagndstico de lesdo renal aguda. No entanto, sua validade ainda

precisa ser mais testada.

1VV.3.3 A escolha da creatinina sérica basal

A classificagdo de RIFLE é baseada na mudanca do valor da cratinina serica em
relacdo ao seu valor basal, que muitas vezes é desconhecida. Quando se desconhece o valor da
creatinina sérica basal, o Acute Dialysis Qualytive Initiative group recomenda estimar o valor

da creatinina sérica basal, calculando-a pela formula do MDRD (Modification of Diet in
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Renal Disease)®®, assumindo como valor da TFG “normal”, aproximadamente 75 a
100ml/min/1,73m* (TFG=186x- | Scr | x 1,154 x | Idade | -0,203 x | 0,742 se sexo feminino |
x| 1,210 se raca negra|). Embora este método seja de facil utilizacdo a sua acurécia €
questionavel.

Vaérios estudos foram publicados com o objetivo de comparar diferentes modelos de
medidas da creatinina sérica basal*®. Bagshow et al*’ concluiram que o célculo da creatinina
sérica basal estimada pelo MDRD é um método bom para classificacdo da lesdo renal aguda
pela classificacdo de RIFLE, quando a condicdo prévia basal do paciente é proxima do
normal. E necessario, entretanto, descartar a possibilidade dos pacientes serem portadores de
alguma disfuncdo renal cronica, nestes casos a creatinina sérica estimada pelo MDRD
promoveria uma superestimacdo da frequéncia de lesdo renal aguda e maior severidade de
classificacao.

No estudo de Siew ED et al*® o nivel da creatinina sérica da admiss&o hospitalar teve
0 menor percentual de erro de classificacdo (18%), porém foi o menos sensivel quando
comparado com o menor nivel sérico e o valor estimado pelo MDRD (38,9 %, 81,7% e 84,2%

respectivamente). Zavada et al*®

,concluiu que o valor da creatinina sérica basal estimada pelo
MDRD superestimou ou subestimou os casos de leséo renal aguda classificados como Risco
mas ndo, os casos classificados como Injaria ou Faléncia.

Cruz, D?. relatou que outro estudo, por meio de uma analise retrospectiva comparou
a mortalidade nas vérias classes de RIFLE usando 7 diferentes maneiras de se obter a
creatinina sérica basal, por exemplo: (o valor da creatinina sérica na admissdo hospitalar, na
admissdo na UTI, o menor valor durante a admisséo hospitalar, o valor estimado pelo MDRD
e 0 menor valor entre este ultimos). A mortalidade entre os diferentes escores variou de 7% a

13,9%, dependendo de qual valor de creatinina sérica basal foi usada. No entanto persistiu a

associacdo linear com RIFLE e mortalidade.
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A escolha da creatinina sérica basal tem marcado efeito na prevaléncia de lesdo renal
aguda, na severidade ou estagio da doenca e no risco de morte relacionado com o0s varios
estagios?®®. Estudos futuros devem ser realizados preferencialmente com desenhos
prospectivos com o objetivo de avaliar a significancia de erros de classificacdo provocados
pela escolha da creatinina sérica basal estimada pelo MDRD e creatinina sérica basal como o

valor prévio apresentado pelo paciente.

1VV.3.4 Aspecto progressivo da lesdo renal aguda

A utilizacdo da equacdo do MDRD, taxa de filtracdo glomerular e clearance de
creatinina sdo validas somente em condicdes estacionérias, o que ndo ocorre na lesdo renal
aguda em que a creatinina sérica muda muito rapidamente. A lesdo renal aguda ndo é uma
condicdo clinica estacionaria.

A classificacdo de RIFLE permite uma avaliacdo da progressdo da lesdo renal®.
Hoste et al*(2006) foi o primeiro a avaliar a progressao da lesdo renal aguda em uma grande
amostra de pacientes criticos.

Embora tenha sido retrospectivo e unicéntrico, esse estudo mostrou que 56% dos
pacientes que desenvolveram leséo renal aguda classificados por RIFLE como classe risco,
progrediram para uma categoria mais severa durante o seu tempo de permanéncia na UTI e
que tal progressdo teve importantes implicagdes prognosticas. Resultados similares foram
encontrados por Piccinni et al (2011)*. Eles realizaram um estudo prospectivo avaliando 615
pacientes em 10 UTIs na Italia, com objetivo de determinar a incidéncia da leséo renal aguda.

A incidéncia encontrada foi 42,7% de lesdo renal aguda nas primeiras 24h de UTI e 23,1%

durante a sua permanéncia na UT]I, totalizando 65,8% de casos.
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Enquanto Hoste na sua analise retrospectiva encontrou 22% de casos de lesdo renal
aguda diagnosticados na admisséo e 67,2% de casos identificados durante a permanéncia na
UTI. Essa analise parece reforcar a idéia de que uma analise de prevaléncia em estudos
prospectivos é mais sensivel que em analises retrospectivas e certifica a alta freqliéncia de
casos de LRA em UTI.

No estudo de Piccinni et al*® 50% do diagnéstico de lesdo renal aguda foi
classificado na categoria Risco, 54% Injdria e 26% Faléncia. No entanto, 50% dos pacientes
inicialmente classificados como Risco progrediram para classe Injaria ou Faléncia. O
RIFLEmaximo encontrado foi Risco-33,5%, Injuria-34,3% e Faléncia-32,2%. Assim como

Hoste, Piccinni et al*°

encontraram que o tempo médio de progressao da lesdo renal aguda foi
de 02 dias (intervalo interquartil 1-6 dias). Sessenta por cento dos pacientes com lesao renal
aguda recuperaram totalmente a funcéo renal, 13,5% teve uma recuperacao parcial, enquanto
27,2% persistiu com lesdo renal aguda. A mortalidade foi 14,7% e 35,3% naqueles pacientes

com recuperacdo total e parcial da funcdo renal respectivamente e 56% naqueles que

persistiram com lesdo renal aguda.

IVV.3.5 Azotemiapré-renal

Pequenos aumentos na creatinina sérica, menores que aqueles que representam a

classe risco, estdo associados com aumento da mortalidade™.
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IVV.3.6 Natureza e Sitio de origem

A classificacdo de RIFLE ndo leva em conta a natureza e o sitio da leséo renal, no
entanto 0 mesmo pode-se dizer dos consensos de definicdes da SEPSE, SARA e INJURIA

PULMONAR AGUDA.

IV.4 CRITERIO DE CLASSIFICACAO DE AKIN

I1VV.4.1 Definicdo

Em 2007 uma versdo modificada da classificacdo de RIFLE foi elaborada pelo Acute
Kidney Injury Network (AKIN) Group —um grupo de nefrologista e intensivistas denominada de
Critério/Classificacdo de AKIN*. Quatro modificagdes da classificacio de RIFLE foram feitas:

A classificacdo de Risco, Injdria e Faléncia passou a ser denominada de estagio 1, 2 e
3 respectivamente: um aumento absoluto na creatinina sérica em um determinado periodo de
tempo (48h) foi adicionada ao estagio 1 e 2; pacientes que iniciam TRS em qualquer estagio,
automaticamente é classificado como estagio 3. As categorias de evolucdo loss e end stage

foram eliminadas (Tabela 03).

Tabela 02 — Classificagdo proposta para leséo renal aguda — AKIN

Classificacdo RIFLE Critério TFG Critério fluxo urinario

Aumento SCr x1,5

Estagio 1(stage 1) Diurese <0,5ml/Kg/h em 6h

ou >0,3mg/dl
Estagio 2 (stage 2) Aumento SCr x2 Diurese <0,5ml/Kg/h em 12h
Estagio 3 (stage 3) Aumento SCr x3 Diurese <0,3ml/Kg/h em 24h
ou SCr> 4mg/dI Ou andria por 12h

TFG —taxa de filtracdo glomerular; sCr- creatinina sérica.
Adaptado de Critica ICare 2007;11(2):R1%
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IV.5 CONTROVERSIAS SOBRE OS CRITERIOS DA CLASSIFICACAO DE AKIN

Embora a classificagédo de AKIN tenha surgido com a intengéo de refinar o escore de

RIFLE e tentar corrigir suas limitacOes, ainda apresenta criticas metodoldgicas:

1VV.5.1 Azotemia Pré-Renal

A recomendacdo de avaliacdo rigorosa de possiveis casos de obstrucdo urinaria e
adequada ressuscitacdo volémica em pacientes hipovolémicos antes do diagndstico de lesédo
renal aguda por redugdo do fluxo urinario, tem como objetivo excluir possiveis mudancas
transitorias na creatinina sérica e no fluxo urinério, ndo excluidos pela classificacdo de
RIFLE. Contudo, esses fatores sdo impossiveis de serem verificados em estudos
retrospectivos, ndo ha uniformidade do que seria na pratica clinica uma adequada

ressuscitacdo volémica®.

IV.5.2 O Periodo de Tempo de Observagao (“tempo-janela”) e o valor da Creatina
Seérica

A classificacdo de AKIN determina o diagnostico de lesdo renal aguda por um
aumento absoluto da creatinina sérica em 48 horas, considerando a creatinina sérica basal
como o menor valor medido nesse periodo. Para isto é necessario o valor diario da creatinina
sérica®?, o que torna dificil em unidades onde essa pratica ndo existe por exemplo: em
enfermarias de hospitais gerais. Naqueles casos em que 0 aumento da creatinina sérica € um
pouco mais longo seria descartado e 0s casos onde 0s pacientes apresentem LRA na admissao

teriam sua severidade subestimada®®22,
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IV.5.3 A Terapia Renal Substitutiva como critério de severidade

A falta de guidelines universais para indicacdo do inicio da terapia renal substitutiva
faz da indicacdo do nefrologista responsavel uma decisdo totalmente subjetiva. A decisdo de
utilizar a terapia renal substitutiva como critério de elei¢do para estagio 3 qualquer estagio de
AKIN, indiferente ao nivel sérico da creatinina e da medida do fluxo urinario, pode resultar
viéses®,

Inimeros trabalhos publicados utilizando o critério de AKIN e comparando-o com a
classificacdo de RIFLE**4423434647.33 conclyfram que o critério de AKIN ndo melhorou a
sensibilidade, robustez e nem a habilidade preditiva do RIFLE no diagnéstico da lesdo renal
aguda. Melhor dizendo, os resultados confirmaram que nenhum método € superior ao outro.

Portanto, independente do critério de definicdo/classificacdo utilizado, evidenciou-se

que lesdo renal aguda vem aumentando ao longo dos anos®*°

e tem sua presenca fortemente
associada & mortalidade, principalmente se avaliada em pacientes criticos®. Este risco se
eleva se estdo submetidos a terapia renal substitutiva™.

A classificacdo de RIFLE ou AKIN se constituem numa iniciativa promissora de
critérios para diagnésticos e estratificacdo de doenca. A relacdo entre a aplicacdo da
classificacdo de RIFLE ou AKIN, a incidéncia da lesdo renal aguda varia de acordo com o
critério de definicdo usado e o tempo de evolucdo aplicado. A variacdo na estimativa da
incidéncia da lesdo renal aguda na verdade € mais uma questdo de variagdo metodologica do
que de epidemiologia®**?. Apesar das suas limitacbes, ambos 0s critérios mostraram ser

sensiveis no diagndstico precoce da lesdo renal aguda e resultaram em uma associacdo direta

com risco de morte e severidade de classificacao.
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IV.6 ESCORES DE MORTALIDADE

IV.6.1 Consideracdes Gerais

O desenvolvimento dos modelos progndsticos para avaliacdo de risco de mortalidade
em UTI foi estimulado pelos altos custos e altas taxas de mortalidade observadas nessa
populacdo. Os modelos atualmente conhecidos sdo utilizados desde a década de 80, com o
objetivo de auxiliar nas decisdes sobre tratamento e prognostico, ou seja, a escolha do
paciente a internar, a escolha e a intensidade da terapéutica aplicada e os critérios de alta sdo
influenciados por seu progndstico.

Os modelos progndsticos sdo desenvolvidos a partir das analises das variaveis mais
frequentes encontradas em pacientes criticos. Os resultados observados (a variavel
dependente) sdo atribuidos a uma ou mais variaveis preditoras (as variaveis independentes).

Essas varidveis sdo analisadas por meio de regresséo logistica binaria™?, para que as
variaveis que ndo contribuem independentemente para a capacidade preditiva do modelo
sejam eliminadas. Posteriormente, os modelos progndsticos quantificam e reduzem as
variaveis relacionadas com o prognostico do paciente a um unico valor, um escore de pontos.
O risco de morte aumenta a medida que aumenta o escore de pontos calculados.

A avaliacdo do desempenho de um escore prognostico é realizada por meio de duas
medidas: a calibracdo e discriminacdo. A calibragdo representa a concordancia entre a
probabilidade de morte e o verdadeiro desfecho, calculada através da estatistica GOF de
Hosmer-Lemeshow®. A discriminacdo é a habilidade do modelo de distinguir entre os
pacientes que morrerdo e aqueles que sobreviverdo. A discriminacdo é um marcador da
sensibilidade e da especificidade do modelo através de uma faixa de pontuagdes, permitindo
construir uma curva ROC* (receiver operating characteristic) cuja &rea abaixo da curva varia

de 0,5 (nenhuma habilidade discriminatéria) e 1,0 ( discriminacéo perfeita).
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Os modelos progndsticos atuais sdo mais empregados para oferecer informacgdes que
permitam comparar grupos de pacientes para pesquisa, praticamente todos os ensaios clinicos e
aleatorios em Medicina Intensiva coletam escores progndsticos para assegurar que 0 grupo
controle e o grupo tratado apresentem gravidade semelhante, assim como, nas UTIs para o

controle qualidade.

IV.7- APACHE Il (ACUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC HEALTH EVALUATION)

O escore APACHE? foi idealizado por Knaus et al. em 1981.Este escore foi revisto
em 1985 por apresentar um sistemas muito extenso. Na tentativa de corrigir esse problema foi
criado 0 APACHE II”. Nesta nova verséo, a anélise foi simplificada de 34 para 12 varaveis.

O APACHE II foi desenvolvido a partir de um estudo realizado em 13 hospitais nos
Estados Unidos com 5.815 pacientes utilizando dados coletados de 1979 a 1982.
Conceitualmente, o escore APACHE 117 inclui 12 variaveis fisioldgicas avaliadas em seus
piores valores nas primeiras 24 horas de internacdo. A idade e o estado de saude prévia
também sdo avaliados.

O escore APACHE I1” pode variar de 0 a 71 pontos e ha um aumento na mortalidade
hospitalar em 1% para cada aumento unitario na pontuacdo, ou seja, 0 aumento no valor do
escore é associado a uma maior mortalidade hospitalar. Das anormalidades fisioldgicas
incluidas no escore APACHE II’, as que mais pontuam quando avaliadas em seu pior
parametro sdo: a neuroldgica, avaliada pela Escala de Coma de Glasgow (ECGI) em12 pontos
e a renal, avaliada pelo nivel sérico de creatinina em 8 pontos.

Em 1991 e posteriormente em 2005 novas variaveis foram incorporadas ao APACHE
I1, dando origem respectivamente ao APACHE 111°° e ao APACHE IV®! . Na prética, os dois

ultimos mostraram-se extensos e exigem, por parte do aplicador, certa habilidade de
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interpretacdo intelectual dos dados. De certa forma, isso dificultou a aceitacdo em larga escala
dentro e fora dos EUA.

Atualmente, o escore APACHE 11’ é o mais utilizado na pratica clinica e o mais
citado na literatura. Um dos critérios utilizados pelo Ministério da Saude para classificar uma
UTI em tipo Il esta no fato desta coletar o escore APACHE I1.

O escore APACHE Il tem sido avaliado quanto a calibracio e a
discriminacdo®>***! O poder de discriminacdo mostrou-se moderado a excelente (estatistica
—-C = 0,75 a 0,90). Ja a calibracdo tem sido controversa. Em geral os instrumentos de
avaliacdo tém boa discriminacdo, mas pobre calibracdo. Embora os escores de mortalidade
devam ser calibrados para subgrupos, uma calibracdo boa ou pobre depende mais do tamanho
da amostra do que das diferencas de desempenho entre os modelos. Quanto menor o tamanho
da amostra melhor a calibraco do modelo®.

Na verdade um modelo desenvolvido em um pais deve ser validado e recalibrado em
diferentes paises, isso porque as diferencas regionais em relacdo aos sistemas de saude
disponiveis e aos aspectos como: a disponibilidade de leitos de UTI, a selecdo de pacientes e
a estrutura da UTI, dificultam a interpretagé@o dos resultados dos modelos utilizando dados de
diferentes paises. Além disso, € adequado reavaliar os modelos periodicamente, utilizando
nova coleta de dados, para evitar o impacto da modificacdo da realidade que ocorre com 0
tempo*!, as mudancas demograficas no perfil dos pacientes criticos e dos sistemas médicos
utilizados ao logos dos anos fazem com que os modelos prognaosticos inicialmente propostos,
deteriorem-se ao longo do tempo, subestimando a mortalidade nos pacientes de baixo risco e
superestimando-a nos de alto risco. Por este motivo, novos dados para o recalculo dos escores

devem ser desenvolvidos.
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V CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

V.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional do tipo Coorte Prospectiva.

V.2 LOCAL DO ESTUDO

Real Sociedade Espanhola de Beneficéncia-HE. Tata-se de Hospital terciario em nosso
meio atendendo a pacientes de elevada complexidade e em situacfes que sdo propicia ao
desenvolvimento de IRA. O hospital dispde de duas UTIs sendo, uma geral com 26 leitos (14

clinicos e 12 cirdrgicos) e outra de subespecialidade neurologica e cardioldgica com 14 leitos.

V.3 AMOSTRA ESTUDADA

Os critérios de inclusdo foram idade acima dos 18 anos e tempo de permanéncia
maior que 24 horas em uma das Unidades de Terapia Intensiva da Real Sociedade Espanhola
de Beneficéncia, na cidade de Salvador, Bahia-Brasil. De julho de 2010 até julho de 2011.

Foram incluidos aqueles que assinaram o termo de consentimento livre esclarecido
(TCLE). Os critérios de exclusao foram historia de doenga renal crdnica ou transplante renal e

tempo de permanéncia até 24 horas na UTI.
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V.4 PROTOCOLO DO ESTUDO

O acompanhamento dos pacientes foi observacional e prospectivo durante a
permanéncia do paciente na UTI até seu desfecho, alta ou 6bito. O pesquisador ndo era
membro da equipe de assisténcia aos pacientes do estudo e ndo participou das decisdes
terapéuticas relativas a esses individuos. Diariamente, foram coletados do prontuério médico
por meio de protocolo, informagGes sobre identificacdo do paciente, condi¢bes associadas a
sua internacdo, evolucéo clinica e dados laboratoriais pertinentes a sua anélise.

A classificacdo de RIFLE foi utilizada, obedecendo aos pré-requisitos orientados
pelo Acute Dialysis Quality Initiative Group -ADQI Group®® para definicéo e classificacdo da
insuficiéncia renal aguda .O valor da creatinina sérica basal foi escolhida pelo menor valor da
creatinina que antecedeu a admissdo na UTI. Nos casos em que esse valor era desconhecido, a
creatinina basal foi calculada pela equacdo do MDRD®®, considerando como normal o valor
da TFG 75ml/min/1,73m?.Tabela 02

O critério da medida do fluxo urinério foi adaptado. O fluxo urinario foi medido
continuamente e registrado a cada hora pela enfermagem, mas apenas o volume acumulado
nas 24 horas foi avaliado. Todos os pacientes estavam em uso de sonda vesical de
permanéncia. O peso dos pacientes foi estimado em 60kg, considerando o peso médio de
brasileiros adultos eutréficos e foram agrupados nas seguintes categorias: <30ml/h (Risco),
<18 ml/h (Injuria) e < 4 ml/h(Faléncia). Posteriormente foram realizadas as analises dos
critérios para diagnostico e a classificagdo da leséo renal aguda. O desfecho de interesse foi
mortalidade na UTI.

Chamou-se RIFLE-24 horas a classificacdo dos pacientes com lesdo renal aguda
nas primeiras 24 horas apos admissdo na UTI; RIFLE-1 a primeira classificagdo dos

pacientes com lesdo renal aguda em qualque tempo durante a permanéncia na UTI e
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denominou-se RIFLEmaximo, 0 maior critério de classificacdo apresentado durante o
periodo de permanéncia na UTI.

Para definicdo de Sepse e Choque séptico foi utilizado os Critérios de Definigdes da
Conferéncia de Consenso de 1991%° na qual se considera: 1- SIRS (“Systemic inflamatory
response syndrome’”), COMO uma resposta do organismo a situacdes diversas, por exemplo,
trauma, grande queimado, infeccdes sistémicas etc. na presenca de pelo menos dois critérios:
a-Temperatura comporal >38C ou <36C; b-Frequéncia cardiaca >90 bpm.; c-Frequéncia
respiratoria > 20irpm ou PCo2 < 32mmhg; d-Leucdcitos> 12.000 cels/mm?® ou < 4000
cel/mm?® ou presenca de 10% de bastdes; 2-SEPSE: Quando a SIRS é decorrente de um
processo infeccioso comprovado; 3-CHOQUE SEPTICO: Quando presente hipotensdo ou
hipoperfusdo induzida pela sepse refrataria a reanimacdo volémica adequada, requerendo a
introducdo de drogas vasoativas.

A definicdo de sepse ou choque séptico foi dada pela equipe de assisténcia aos
pacientes do estudo e registrados nos respectivos prontudrios como item da lista de problemas.

Para a analise do valor incremental do RIFLE ao desempenho do modelo
progndstico-APACHE Il na discriminacdo da mortalidade, o escore APACHE |1 foi calculado
mantendo-se a pontuacdo referente a disfuncdo renal, para ndo superestimar o incremento
preditor do RIFLE.

Os escores APACHE 1l e SOFA foram calculados nas 24 horas ap6s admisséo, no
dia do RIFLE-1 e no dia do RIFLEmsximo para evitar viéis de tempo-dependente, com e sem a
pontuacdo pertinente a disfuncdo renal. Para o calculo dos escores foram utilizados os valores
mais alterados dos dados vitais e exames de laboratério. O escore TISS-28° e Escala de Coma
de Glasgow (ECGI)* foram calculados apenas na admissdo. Nos pacientes sedados a ECGI
foi registrada como o estado de consciéncia mensurado imediatamente antes da sedagé&o.

Foram coletados todos os dados necessarios para o calculo dos escores prognosticos.
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Para a analise do RIFLEmsximo, @ populacéo estudada foi categorizada em dois grupos:
grupo de pacientes sem lesdo renal aguda + leséo renal aguda RIFLEsximo Classe Risco e outro
grupo representado por pacientes com leséo renal aguda RIFLEmsximo Classe Injdria + Faléncia.

A andlise do subgrupo RIFLE maximo InjUria e Faléncia e sua associacdo a mortalidade
na UTI iniciou-se com a analise da progressdo da lesdo renal aguda durante o periodo de

permanéncia na UT], até o desfecho: alta da UTI ou ébito.

V.5 ANALISE DOS DADOS

As anélises estatisticas foram realizadas utilizando o Software SPSS versdao 17.0
(SPSS INC. Chicago, IL USA). Estatisticas descritivas foram utilizadas na caracterizacéo da
populacdo. As varidveis continuas foram apresentadas como média + desvio-padrdo ou como
mediana (intervalo interquartil, 25%-75%) de acordo com a distribui¢cdo. A comparacao de
médias foi realizada por meio do Teste T, quando distribuicdo normal ou Teste U de Mann-
whitney, quando ndo. As variaveis categéricas foram analisadas através do Teste do X? ou
teste exato de Fisher.

Realizou-se analise univariada para analisar a significancia estatistica da severidade
da lesdo renal aguda definida pela classificacdo de RIFLE em relacdo a mortalidade na UT].

Logo em seguida, a regressao logistica foi utilizada para avaliar o impacto da LRA
definida pela classificacdo de RIFLE nas 24 horas apds admissdo na UTI e no dia da LRA em
qualquer tempo durante a permanéncia na UTI (RIFLE-1) na mortalidade ajustadas para o
modelo prognostico em estudo (APACHE I1).

A capacidade preditora dos modelos progndsticos propostos (escore prognostico
APACHE Il incorporado a classificagdo de RIFLE) foi avaliada pela estatistica-C, area sob a

curva recebedora das caracteristicas dos observadores- AUROC (receiver operator
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characteristic)*. A Calibracéo foi realizada pelo do X? do goodness-of-fit (GOF) de Hosmer-
Lemeshow*®. Neste caso um valor de p>0,05 foi considerado boa calibracdo. A analise
comparativa entre as curvas ROC foi realizada utilizando o MedCalc Software Versao
12.3.0.0 - Mariakerke, Belgium.

Também foi realizada anélise univariada e regresséo logistica para avaliar o impacto
das diferentes caracteristicas basais na ocorréncia do RIFLEmsimo Injuria + Faléncia. As
varidveis que se apresentaram estatisticamente significante foram avaliadas em relacdo a
mortalidade. No modelo multivariado, todas as varidveis foram analisadas simultaneamente
pela técnica de Backrward. As variaveis analisadas nesse modelo foram: Sexo feminino,
procedéncia da enfermaria, admissao clinica, o escore APACHE Il ndo renal calculado nas 24
horas de admissdo e 0 SOFAnsximo NAO renal. As varidveis relacionadas a intervencdo como:
uso de diurético, uso de ventilagdo mecanica e drogas vasoativas a admissdo na UTI, foram
consideradas por meio do escore TISS-28.

A mortalidade e o tempo de sobrevida entre os dois grupos categorizados da amostra
classificados pelo RIFLEmaimo, foram analisados utilizando como variavel tempo a
permanéncia na UTI a partir do dia do diagnéstico de RIFLE, por meio do teste de X* e da
curva de sobrevida de Kaplan—-Meier. Para a analise comparativa entre os dois grupos,

utilizou-se o teste de Long-Rank. Pacientes que receberam alta da UTI foram censurados.

V.6 CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

Inicialmente foi estimada uma incidéncia de 20% de mortalidade em pacientes
criticamente enfermos?, calculando-se um tamanho amostral de 200 pacientes para obtermos

50 desfechos e 5 covaridveis (10 desfechos para cada covaridvel) no modelo de regresséo
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logistica>’. Desta forma, estimamos como razoavel um tamanho amostral de 200 individuos

para a obtencdo de 50 desfechos e 5 covaridveis (uma covariavel para cada 10 desfechos).

V.7 CONSIDERACOES ETICAS

Todos 0s pacientes ou responsaveis assinaram o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido.
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica Médica em Pesquisa da Real

Sociedade Espanhola de Beneficéncia. Identificagdo do projeto N.0215/2010.
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VI RESULTADOS

No periodo estudado foram avaliados 200 pacientes, 53,3% (n=107) do sexo
feminino, com idade média de 66 anos (£16,7). As admissdes clinicas foram mais frequentes
que as admissdes cirurgicas (67,5% vs 32,5%) sendo, 27,3% por comprometimento do trato
respiratorio, seguida de 26,3% por lesdes neuroldgicas e 21,7% por causas cardiacas. O tempo
de permanéncia na UTI foram 12 (11Q: 4-17) dias. O valor do escore APACHE Il foi
13,3(%6,6) e 12,3(x6), quando subtraida a pontuacéo equivalente a disfuncdo renal. O valor do

escore TISS-28 foi de 21 (x7,3) — (Tabela 04).

Tabela 03 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes criticamente enfermos definidos pela
classificacdo de RIFLE

Variavel N=200
Idade (anos) (xDP) 66(x16,7)
Sexo N (%0)

Feminino 107(53,5)
Dias de permanéncia na UTI (11Q) 12(4-17)
Comorbidades associadas a admissao N(%o)

DM + HAS e ou DLP 99(49,5)
Cancer /Terapia oncoldgica 34(17)
ICC classe IV 06(3)
Imunossupressao 3(1,5)
Admissao cirargica N(%o) 65(32,5)

A admissdo na UTI
Sistema comprometido N(%6)

Respiratério 54(27,3)
Neurolégico 52(26,3)
Cardiaco 43(21,7)
Politrauma 2(1)
outros 47(23)
Uso de Ventilagdo Mecénica N(%) 79(39,5)
Uso de droga vasoativa N(%) 55(27,5)
Uso de furosemida N(%) 54(27)
Pressdo arterial média (+DP) 94(+26,7)
Creatinina sérica (mg/dl) (val. minimo-val méximo) 1,1(0,2-9,8)
APACHE Il (+DP) 13,3(6,6)
APCHE |1 néo renal (+DP) 12,3(+5,9)
SOFA (11Q) 3(0-5)
SOFA ndo renal (11Q) 2,0(0-4)
TISS-28(+DP) 20,9(x7,3)
Glasgow(+DP) 13,3(%3,1)

RIFLE- Risk, Injury, Failure, Loss, End: DM: Diabetes Mellitus; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DLP:
dislipidemia; ICC classe 1V: insuficiéncia cardiaca classe funcional 1V; SOFA — Sequencial Organ Failure
Assement Score . SOFA ndo renal: Sequencial Organ Failure Assement Score sem a pontuacdo que corresponde
a insuficiéncia renal. APACHE I1: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation versao 1l. APACHE Il nao
renal: APACHE Il sem a pontuacdo que corresponde a insuficiéncia renal. TISS-28: The Terapeutic Intervention
Score System ; Glasgow: Escala de Coma de Glasgow; DP: desvio padrdo; 11Q: Intervalo interquatil.
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A frequéncia de lesdo renal aguda definida nas 24 horas de permanéncia na UTI foi
40% (n=80) classificados como classe Risco 6,5% (n = 13), classe Injuria 14,5% (n = 29) e
Faléncia 19% (n = 38) e 47,5% (n=95) quando definida até o dia da alta ou obito, inicialmente
classificados como classe Risco 7,5%(n=15), classe Injuria 17,5%(n=35) e classe Faléncia
22,5%(n=45). As causas mais freqiientes associadas ao desenvolvimento de lesdo renal aguda
foram: choque séptico 47,2% e sepse 22,5%, seguida de baixo débito cardiaco 17% e outras
causas 13%. A mortalidade geral foi de 25,5% (n=51).

A gravidade progressiva da LRA, de acordo com critério de RIFLE para 0s
subgrupos risco, injuria e faléncia foi associada com aumento da mortalidade de forma linear
guando comparado ao grupo de pacientes sem LRA (Figura 01). O risco de morte foi assim
classificado: classe Risco - RR= 1,89, IC 95%: 0,97 — 3,38 P=0,001; classe Injuria - RR= 3,7,

IC 95%: 1,71 — 8,08 P= 0,001, classe Faléncia - RR= 4,79, IC 95%: 2,10 — 10,6 P= 0,001).

Figura 01 — Frequéncia da mortalidade de acordo com a classificacdo de RIFLE

60 - P=0,001 (Linea-by-linea association)
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A classificacdo de RIFLE mostrou-se associada a mortalidade independente do

escore APACHE |1 (Tabela 05).

Tabela 04 — O Impacto do critério de classificacdo de RIFLE na mortalidade na UTI, ajustado para escore
APACHE Il. Ambos avaliados nas 24 horas ap6s admissao na UTI e no dia da lesdo renal

aguda.
Variavel OR df IC 95% PP
APACHE Il 1,66 1 1,22-2,27 0,001
RIFLE 24h 1,07 1 1,00-1,13 0,026
APACHE Il no RIFLE-1 1,04 1 0,98-1,10 0,143
RIFLE-1 2,17 1 1,50-3,29 0,001

OR: Oddis Ration (Razdo de Chance); df: graus de liberdade; IC: Intervalo de confianca; APACHE II: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation versdo II; RIFLE 24h: RIFLE-Risk, Injury, Failure, Loss, End
definidos nas 24 horas de permanéncia na UTI; RIFLE-1 Risk, Injury, Failure, Loss, End definidos no dia da
lesdo renal aguda durante a permanéncia na UTI.

Observou-se que 0 APACHE II calculado a admissdo na UT]I, apresentou estatistica—
C de 0,74+0,38 (IC 95%: 0,66-0,81 P=0,001) em relacdo a predicdo de Obito. Apds
incorporado o escore de RIFLE, o escore APACHE Il apresentou estatistica-C de 0,770,037
(IC 95%: 0,70-0,84 P=0,001). O APACHE Il quando calculado no dia da lesdo renal em
qualquer tempo durante a permanéncia na UTI, apresentou estatistica—C de 0,75+0,38 (IC
95%: 0,68-0,80 P=0,001) em relacdo a predicdo de Obito e ap6s incorporado o escore de
RIFLE, o escore APACHE Il apresentou estatistica-C de 0,80 +0,034 (IC 95%: 0,74-0,86

P=0,001) (Tabela 06).

Tabela 05 — Anélise do desempenho do escore APACHE |1 na predicdo da mortalidade na UTI
isoladamente e quando associado ao escore de RIFLE.

Discriminacio Calibracéo
AUROC  IC 95% PP GOF PP
APACHE 1l 24h 0,74 0,66-0,81 0,001
9,6 0,289
APACHE Il +RIFLE 24h 0,77 0,70-0,84 0,001
APACHE Il no RIFLE-1 0,75 0,68-0,80 0,001 12 0,156
APACHE Il + RIFLE -1 0,80 0,74-0,86 0,001

AUROC= Area Underreceiver operating characteristic; 1C= Intervalo de confianca; GOF=goodness of fit;
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation version Il. RIFLE 24h: RIFLE-Risco, Injuria,
Faléncia, perda, estagio final de doenca renal definidos nas 24 horas de permanéncia na UTI; RIFLE-1 :Risco,
Injuria, Faléncia, perda, estagio final de doenca renal definidos em qualquer tempo durante a permanéncia na UT].
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Na comparacéo entre as curvas ROC, P= 0,17 e P=0,03, respectivamente (Figura 02).

Figura 02 — Andlise comparativa entre as curvas ROC do escore APACHE 11 e calculado ap6s
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Figura 3 — Fluxograma da Progressao da Injuria renal durante a permanéncia na UTI.
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permanéncia na UTI até desfecho: alta ou 6bito.
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Trinta e seis por cento (36%) dos pacientes foram admitidos na UTI com algum grau
de leséo renal aguda, classificados como RIFLE: Risco 5,5%(n=11), Injdria 13,5%(n=27) e
Faléncia 17%(n=34) e 17% desenvolveram LRA apds a admissédo na UTI. Quarenta por cento
(40%) dos pacientes classificados inicialmente como Risco evoluiram para uma fase mais
severa de doenca, Injaria 6,7% e Faléncia 33,3% e 37% dos pacientes inicialmente

classificados como Injuria, evoluiram para classe Faléncia.

Dezenove por cento (19%) recuperaram totalmente a funcdo renal, ou seja,
retornaram o valor da creatinina sérica ao valor basal ou restabeleceram o fluxo urinario ao
um volume maior que 30 ml/h nas 24 horas e 34% tiveram uma recuperacao parcial da funcao
renal. O RIFLEmaimo apresentado foi: Risco 4,5%(n=9), Injuria 11%(n=23) e Faléncia

31,5%(n=63).

A mortalidade foi de 53,3% vs 4,4% no subgrupo com LRA RIFLEmsximo Injdria
+Faléncia e no subgrupo sem LRA + RIFLEnximo RiSCO, respectivamente. Observou-se que 0
RIFLEmsximo Injuria +Faléncia foi associado a mortalidade com o Risco Relativo = 7,46 (3,2-

17), X 2 de Person = 62,2 df(1) P=0,001.

O RIFLEmaimo Injuria+Faléncia foi independentemente associado & mortalidade
mesmo apOs ajuste para o escore de severidade de doenca, SOFA, avaliado no dia do
RIFLEmsximo Sem a pontuacao renal, para o escore de intervencdes ,TISS-28 e outras variaveis

( sexo, admissao clinica e procedéncia da enfermaria). Tabela 07.

Tabela 06 — Impacto do RIFLEsimo INjuria+Faléncia na mortalidade ajustada para outras variaveis.

Co-variaveis OR (IC 95%) Valor de P
SOFA ximo N80 renal 1,31(1,11-1,54) 0,001
TISS-28 1,08(1,01-1,15) 0,012
RIFLE haximo Categorico 13(4,57-37,6) 0,001

SOFA«imo N0 renal: Sequencial Organ Failure Assement Score sem a pontuacdo que corresponde a
insuficiéncia renal calculado no dia do RIFLE ximo-; TISS-28: The Terapeutic Intervention Score System.
RIFLE waximo: Corresponde ao maior critério de classificacdo da LRA apresentado em qualquer tempo durante a
permanéncia na UTI. P<0,05
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A mortalidade aos 20 e 30 dias de internamento na UTI foi respectivamente de 55%
e 80% para o grupo RIFLEmsximo INjuria+Faléncia enquanto o grupo Sem LRA+ RIFLEmaximo
Risco foi 20% apo6s 20 dias de internamento na UT]I, permanecendo estavel por todo o periodo
de estudo, na comparacao entre as duas curvas de sobrevida o teste de long-rank, mostrou

P=0,001(Figura 04).Todos os pacientes classificados como Risco que permaneceram nesta

classificacdo sobreviveram.

Figura 04 — Curva de Kaplan-Meier para probabilidade de sobrevida (na UTI) de acordo com os grupos
Sem LRA + RIFLE4ximo Risco e RIFLE simo INjUria +Faléncia.
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Tempo = permanéncia na UTI a partir da definicéo do RIFLE
(Pacientes que receberam alta foram censurados)

Os grupos categorizados em Sem LRA+RIFLEmsimoRiSCO € RIFLEmaximo
Injdria+Faléncia, diferiram entre si principalmente quanto a idade, uso de furosemida, uso

de drogas vasoativas, uso de ventilagdo mecanica e multiplas medicacGes a admissdo na

UTI. Tabela 08.
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Tabela 07 — Comparagcéo dos dados clinicos e demograficos entre os grupos: sem LRA + LRA RIFLE
maximo Classe Risco e com LRA RIFLE aximo Classe Injuria+Faléncia

Sem LRA + RIFLEmsximo
Variavel (N) RIFLE maximo RiSCO Injlria+Faléncia RR(IC:95%) Valor p
N=114(57%) N=86(43%)
Idade(anos) 63,8(x15,5) 69,8(+16,5) 0,002t
Sexo Feminino 59(51,9%) 48(55,8%)  0,91(0,66-1,25) 0,001°
Comorbidades
DM/HAS/DLP 39(34,2%) 19(22%) 0,92(0,66-1,27) 0,360°
Cancer /T. Onco 59(51,8%) 40(46,5%) 1,50(1,0-2,0) 0,025°
ICC classe 1V 14(12,3%) 20(23,3%)  1,50(0,87-2,8) 0,220°
Tipo admissédo
Clinica 62(54,4%) 73(84,9%) 2,7(1,62-4,5) 0,001°
Cirlrgica 52(45,6%) 13(15,1%)
Procedéncia
Enfermaria 30(26,3%) 56(66%)  2,50(1,70-3,60) 0,001°
Emergéncia 37(32,5%) 13(15,3%) 0,53(0,32-0,88) 0,006°
C. cirtrgico 38(33,3%) 12(14%)  0,49(0,29-0,83) 0,002°
Outros 99(7,9%) 4(4,8%) 0,70(0,30-1,62) 0,360°
Motivo da admisséo
Respiratorio 18(15,8%) 36(43%) 2,0(1,40-2,60) 0,001°
Neurol6gico 42(36,8%) 10(12%) 0,37(0,21-0,67) 0,001°
Cardiaco 27(23,7%) 16(19%) 0,84(0,50-1,30) 0,437°
Outros 27(23,7%) 22(26%)
A admissdo na UTI
Uso de Medicacdes Multiplas 79(69%) 78(90,7%) 2,6(1,4-5,0) 0,001°
Uso de ventilacdo Mecénica 34(29,8%) 45(52,3%) 1,68(1,0-2,3) 0,001°
Uso de droga vasoativa 16(13,0%) 39(45,4%) 2,2(1,7-2,9) 0,001°
Uso de furosemida 5(4,4%) 49(57%) 3,5(2,6-4,7) 0,001°
Pressdo arterial média (£DP) 100(£25,6) 87,4(x26) 0,001%
Creatinina sérica (mg/dl)(zDP)  0,72(x0,27) 1,5(x1,4) 0,001t

LRA: lesdo renal aguda;DM: Diabetes Mellitus; HAS: hipertensdo arterial sisttémica; DLP: dislipidemia;T.
ONCO:terapia oncoldgica; ICC classe IV:insuficiéncia cardiaca classe funcional 1V; 11Q: intervalo interquatil;
DP: desvio padrio; t = Test T de Student,, o= X (Qui -Quadrado,) p<0,05.

O grupo com lesdo renal aguda RIFLEqaximo Classe Injuria + Faléncia apresentou os

valores dos escores APACHE Il e SOFA mais altos tanto a admissdo na UTI, como no dia do

diagnostico da lesdo renal aguda e no dia que atingiram 0 RIFLE naximo, mesmo apos retirada a

pontuacdo correspondente a alteracdo da funcdo renal, quando comparado ao grupo Sem
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IRA+ RIFLEmaximo Risco. Do mesmo modo, que apresentaram valores mais altos do escore

TISS-28 a admissdo (Tabela 09).

Tabela 08 — Comparacao dos escores prognoésticos entre os grupos sem LRA + LRA RIFLEsimoclasse
Risco e com LRA RIFLE im0 Classe Injuria+Faléncia.

Todos Sem LRA +L_RA 'RIFLEméximo )
RIFLE simo RiSCO Injuria+ Faléncia ~ Valor de

N=200 N=114(57%) N=86(43%) P
Na admisséo na UTI
Escala de coma de glasgow 13,3(3-5) 13,5(3-15) 12,6(3-15) 0,021}
Apache Il 13,3(1-38) 10,4(1-24) 18,1(3-38) 0,001
Apache 1l ndo renal 12,3(1-36) 10,3(1-24) 15,9(3-36) 0,001
SOFA 3,45(0-15) 1(0-10) 5,5(0-15) 0,001¢
SOFA nio renal 2,62(0-13) 1(0-7) 4(0-13) 0,001¢
Tiss 28 20,9(8-44) 19(8-34) 23(11-37) 0,001
No diado RIFLE -1
Apache Il ndo renal 12,4(1-36) 10,3(1-24) 16(3-36) 0,001
SOFA nio renal 2(0-13) 1(0 - 8) 4(0-13) 0,001¢
No dia do RIFLE msyimo
Apache Il N&o renal 12,4(1- 33) 13,8( 8-24) 15,7(8-33) 0,001
SOFA no renal 2(0-12) 0,5(0-6) 4(0-12) 0,001¢

SOFA — Sequencial Organ Failure Assement Score. SOFA ndo renal: Sequencial Organ Failure Assement Score
sem a pontuacdo que corresponde a insuficiéncia renal. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation versdo 1l. APACHE Il ndo renal: APACHE Il sem a pontuacao que corresponde a insuficiéncia renal.
TISS-28: The Terapeutic Intervention Score System. RIFLE 1: Corresponde ao primeiro critério de classificagao
tdo logo feito diagnostico de LRA. RIFLE paximo: Corresponde ao maior critério de classificagdo da LRA
apresentado em qualquer tempo durante a permanéncia na UTI. t = Test T de Student,. €= Mann-Whitney;o= X?
(Qui -Quadrado) P<0,05. Valores expressos em média ou mediana (valor minimo —valor maximo).

As variaveis independentemente associadas a ocorréncia do RIFLEmaximo Injuria+
Faléncia foram: admissdo clinica (OR:3,46; 1C:1,46-8,20, P= 0,005); procedéncia da
enfermaria (OR:2,94;1C:1,39-6,20, P=0,005); APACHE Il >17 na admissdao (OR:9,05; IC:

3,65-22,4, p=0,001); TISS- 28 >23 na admissdo(OR: 2,91; IC: 1,30-6,52, p=0,001).
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VII DISCUSSAO

No presente estudo, a classificacdo de RIFLE mostrou-se associada ao risco de morte
de forma progressiva com o aumento do escore de classificacdo e quando definido no dia da
lesdo renal em qualquer tempo durante a permanéncia na UTI agregou valor ao desempenho

do escore APACHE Il na discriminacdo da mortalidade.

VII.1 FREQUENCIA DA LESAO RENAL AGUDA

Ao avaliar a frequéncia da lesdo renal aguda definida pelo critério de RIFLE,
encontrou-se um valor de 47,5%. Inferior ao resultado encontrado por Hoste et al (2006)? de
67% e pelo estudo de Piccinni et al (2010)*° de 65,3%, acima dos 35,8% de incidéncia de
LRA publicada por Ostemann (2007)® e dos 36% descrita por Bagshaw SM (2008)%". Esses
valores confirmam a alta frequéncia de lesdo renal aguda em ambientes de cuidados criticos,
no entanto, as possiveis explicacBes para as divergéncias entre os valores de incidéncia
encontrados sdo: primeiro, os diferentes tipos de desenhos entre estudos, nos estudos
retrospectivos a busca de dados em arquivos de prontuarios médicos favorecem a coletas
incompletas por perdas de registros,enviesando a identificacdo da doenca; Segundo, o
momento da identificacdo da leséo renal aguda, por exemplo, na admissdo, nas primeiras 48
horas ou mesmo o0s casos de lesdo renal aguda desenvolvidos durante todo o periodo de
permanéncia na UTI; Outra justificativa seria o tipo centro onde foi realizado o estudo.
Alguns trabalhos sugerem que centros especializados de cuidados intensivos apresentam
frequéncia de LRA estatisticamente maior que em centros ndo especializados®®. A época em
que os dados foram coletados e analisados também pode favorecer a varia¢do dos resultados,

0 que sugere que a incidéncia de lesdo renal aguda vem aumentando na ultima década.
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A frequéncia de lesdo renal aguda observada por Santos ER (2009)°° e por De Abreu
KL (2010)%°, em nosso meio, estd mais proxima da frequéncia relatada no presente estudo.

Ambas mostraram que 40,3% de seus pacientes desenvolveram lesdo renal aguda.

VII.2 VALOR PROGNOSTICO INDEPENDENTE E INCREMENTAL DA
CLASSIFICACAO DE RIFLE

Os achados deste estudo demonstraram que o escore RIFLE foi associado a
mortalidade na UTI independente do escore APACHE Il e agregou valor ao desempenho do
APACHE 11 na discriminacdo da mortalidade. Uma provavel explicacdo é que, o critério da
reducdo do fluxo urinario definiu 73% dos casos de LRA na classe mais severa do escore de
RIFLE, faléncia. A classe faléncia, definida no dia da LRA foi independentemente associada
a mortalidade (dado ndo demonstrado), portanto ao incorporar a classificacdo de RIFLE, o
escore APACHE Il incluiu uma caracteristica clinica da lesdo renal aguda associada com
menor sobrevida: oliguria.

Outro dado observado, foi que o escore APACHE Il apresentou estatistica- C
semelhante, quando calculado tradicionalmente nas 24 horas apds admissdo na UTI e
quando calculado no dia da LRA. Conceitualmente o escore APACHE Il inclui 12
variaveis fisiologicas registradas em seus piores valores nas primeiras 24 horas de
internacdo. Uma abordagem que inclua variaveis fisioldgicas sem limitacdo de tempo teria
mais acuracia para predizer a chance de sobrevida, como por exemplo, a creatinina sérica
do que uma abordagem que as considere sO durante a admissao.

O presente estudo ndo conseguiu provar esse fato, mas estudos anteriores que avaliaram
0 desempenho do escore APACHE Il demonstraram que um modelo progndstico desenvolvido a

partir de uma populacéo geral de pacientes pode ter seu desempenho controverso em subgrupos
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especificos, dentre eles, pacientes com LRA. Os autores que encontraram um desempenho
insatisfatorio do escore APACHE |1 na discriminagdo da mortalidade, quando comparado a outros
modelos prognésticos, atribuiram ao vieis tempo-dependente™.

Maccariello et al em 2008, por exemplo, avaliaram o desempenho de seis modelos
de predicdo progndstica em pacientes criticos e necessidade de dialise e observou que a
discriminacdo foi ruim para todos os modelos. O APACHE Il apresentou estatistica C = 0,61
(IC: 0,55-0,67). Os escores foram calculados nas 24 horas ap0s a internacdo na UTI.

Por outro lado, Fernandes et al'® ao comparar a performance do escore APACHE Il e
um escore especifico, 0 ATN-ISS (individual severity scores of acute tubular necrosis)*® em
pacientes admitidos dentro e fora da UTI, demonstrou que no grupo admitido na UTI o escore
APACHE Il apresentou estatistica C= 0,75, semelhante ao encontrado no presente estudo. Os
escores prognosticos avaliados no estudo citado foram calculados no dia da avaliacdo do
nefrologista; e o estudo de Parker RA et al®* (1998) demonstrou que o uso do escore
APACHE Il calculado no dia da diélise em pacientes com LRA é o melhor momento para
estratificar risco nesta populagédo, principalmente quando modificado para a presenca ou
auséncia de fluxo urinario (estatistica C: 0,74 versus 0,80, P= 0,005), no entanto ndo foi
realizada comparacdo em momentos distintos no referido estudo.

O escore APACHE Il ndo melhorou de forma significativa o seu desempenho
quando incorporado a classificacdo de RIFLE, definida nas 24 horas ap6s a admissdo na UTI.
Esse achado pode esté associado a maior mortalidade no grupo que desenvolveu LRA durante
a permanéncia na UTI, quando comparado aos pacientes que desenvolveram LRA nas 24
horas de admissao (67% vs 22%). Todos os pacientes que recuperaram a funcdo renal, seja de
forma parcial ou total, desenvolveram LRA nas 24 horas de admissao, enquanto que, 0s casos

de LRA desenvolvidos durante a permanéncia na UTI progrediram para classes mais severas.
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Esse dado afirma a idéia de que o desenvolvimento da LRA em pacientes criticos esta

associado a gravidade de doenca.

VII. 3 ASPECTO PROGRESSIVO DA LESAO RENAL AGUDA

O critério de classificacdo de RIFLE permite avaliar a progressdo da lesdo renal®’. A
lesdo renal aguda mostrou sua condicdo clinica dindmica onde categorias mais leves
progridem para condigBes mais severas’. Mostrou-se neste estudo que 40% dos pacientes
classificados como RIFLE classe risco progrediram para classe mais severa, Injaria ou
Faléncia e que tal progressao teve importantes implicacdes prognosticas. Entretanto, nenhum
paciente inicialmente classificado com lesdo renal aguda classe Risco e que permaneceu nesta
fase de classificacdo, evoluiu ao o6bito.

Hoste et al? foi o primeiro a avaliar a progressdo da injdria renal aguda em uma
grande amostra de pacientes criticos. Em seu estudo, Hoste classificou os pacientes com lesao
renal aguda pela classificacdo de RIFLE com o escore maximo (RIFLEmsximo). O conceito de
RIFLEmaximo para Hoste, assim como neste estudo, foi o maior escore de classificacdo
apresentado durante a permanéncia na UTI. Hoste mostrou que 56% dos pacientes que
desenvolveram lesdo renal aguda classificados por RIFLE com classe Risco, evoluiram para
classe Injdria ou Faléncia. No estudo Piccinni et al. (2011)*, realizado com objetivo de
determinar a incidéncia da lesdo renal aguda em 10 UTIs na Italia, demonstrou que dos
pacientes inicialmente classificados como Risco 38% progrediram para classe Injuria ou
Faléncia e tiveram pior desfecho. Entretanto, daqueles que recuperaram a fungéo renal total
ou parcialmente, 18% dos pacientes do presente estudo e 14% do estudo de Piccinni et al,

morreram mesmo assim.
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Verificou-se, no presente estudo que os pacientes com lesdo renal aguda embora

fossem mais velhos quando comparados aos pacientes sem lesdo renal, esse fato ndo esteve
associado a severidade da lesdo renal. No estudo de Hoste, a associacdo de idade avancada e
maior valor no escore de severidade de doenga com a ocorréncia de lesdo renal aguda também
ndo se aplicou aos grupos de pacientes com lesdo renal aguda classificados pelo RIFLE que
progrediram para o grau mais severo de classificacdo, ou seja, pacientes que progrediram para
a classificacdo de RIFLE Injaria ou Faléncia ndo foram mais velhos, nem ao menos 0s seus
valores de escores de severidade de doenca, mesmo ap0s subtraidos a pontuacdo
correspondente a disfuncdo renal, foram mais altos que aqueles que permaneceram na classe
Risco. Confirmando que a severidade da lesdo renal aguda associa-se a mortalidade. A analise
desse subgrupo ndo foi realizada no presente estudo em virtude da pequena amostra de

pacientes com lesdo renal aguda classificados como RIFLEsximo RiscO.

VIl.4 VALOR PROGNOSTICO DA CLASSIFICACAO DE RIFLEméximo

Comprovou-se no presente estudo, que a gravidade da LRA, de acordo com a
classificacdo de RIFLE foi um marcador de risco para mortalidade em pacientes criticamente
enfermos. Comprovou-se no presente estudo, que o grupo com lesdo renal aguda categorizado
pela classificagdo de RIFLEmsimo cOmo LRA Injaria + Faléncia, foi independentemente
associado a maior mortalidade e apresentou um maior risco relativo do paciente assim
classificado ( Risco Relativo = 7,46 IC: 3,2-17,2 P=0,001). Em 2008, Ricci and colleagues'’
verificaram que a classificagdo de RIFLE estava associada ao Risco de morte de forma
progressiva com o aumento do escore de classificacdo. A classe Risco estava associada a RR

2,40 (95% IC 1,94-2,97) de morte em relacdo aos pacientes sem lesdo renal aguda, enquanto
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as classes Injuria e Faléncia estavam associadas com 4,15 (95% IC 3,14-5,48) e 6,37 (95% IC
5,14-7,9) de mortalidade, respectivamente. Estudos anteriores também mostraram resultados
semelhantes®%203°864

Entretanto, observou-se que os pacientes que desenvolveram lesdo renal aguda
apresentaram-se mais gravemente doentes, representados por valores mais altos dos escores
prognésticos SOFA®, APACHE II” tanto & admisso, quanto no dia do diagndstico da lesdo
renal aguda e quando atingiram 0 RIFLEmaximo, mesmo apos subtraida dos valores dos escores
a pontuacdo equivalente a disfuncdo renal. Do mesmo modo, foram pacientes mais
agressivamente tratados a admissdo na UTI representados por valores mais altos do escore
T1SS-28°, quando comparado aos pacientes sem les&o renal aguda. Esse fato também esteve
associado a severidade da lesdo renal, ou seja, quanto maior a classe de RILE alcancada maior
o valor dos escores prognosticos calculados. Isso demonstra que o desenvolvimento da leséo
renal aguda, no ambiente de cuidados intensivos provavelmente faca parte de um
comprometimento sistémico mais grave de doencas (como SEPSE e o chogue Séptico), mas a
severidade da lesdo renal esta diretamente associada a mortalidade. Esses resultados estdo em
concordancia com estudos anteriores®®*" 4,

As AlteracOes fisiopatoldgicas inerentes a disfuncdo renal aguda ou os efeitos
adversos da terapia renal substitutiva podem ser considerados como fatores coadjuvantes,
apesar dos grandes avancos tecnoldgicos nesta area, terem sua eficiéncia melhorada e sua
morbidade reduzida. Nesse sentido, os procedimentos medicos utilizados tém mais
prorrogado o tempo de hospitalizacdo sem reduzir a mortalidade. Porém se a lesdo renal
aguda é um fator preditivo independente de risco de morte ou um mero coadjuvante de um
estado mais severo de doenca ainda é controverso®23%324,

Clermont et al. (2002)* em um estudo prospectivo e multicéntrico, ao comparar 0

impacto da insuficiéncia renal aguda e crénica na evolugdo de pacientes criticos, perceberam
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que os pacientes com lesdo renal aguda que ndo necessitaram de dialise apresentaram uma
mortalidade maior que os pacientes sem lesdo renal aguda. Por sua vez, a mortalidade
apresentada pelos pacientes com lesdo renal aguda que necessitaram de dialise foi duas vezes
maior que aquela apresentada por pacientes com insuficiéncia renal cronica. Esse dado sugere
gue 0 aumento da mortalidade associada a lesdo renal aguda nao é simplesmente pela perda da

funcéo do 6rgdo isoladamente e sim, por toda circunstancia clinica que envolve essa sindrome.
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VI LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Algumas consideracfes devem ser feitas: primeiro, o ADQI recomendou 0 uso da
equacdo da MDRD como opcdo para a falta da creatinina sérica. Sendo essa equacdo uma
estimativa do valor da creatinina sérica, os resultados publicados sobre a sua acuracia sao
conflitantes. Embora o valor estimado da cratinina sérica tenha sido considerado em apenas
20% da amostra desse estudo, o emprego dessa determinacdo pode ter contribuido para erros
de classificacdo. Sabe-se que a creatinina sérica calculada ndo substitui a creatinina real, mas
a validacdo da MDRD néo foi o objetivo desse estudo; segundo, houve dificuldades na
abordagem dos pacientes e de seus familiares, devido a grave condicdo clinica dos mesmos
impossibilitando a obtencdo de uma amostra maior, o que permitiria a realizacdo de analise
dos subgrupos.

Assim como, 0s pacientes avaliados sdo provenientes de um Unico centro de
pesquisa. Isso exige, de certa forma, cautela na extrapolacdo dos dados aqui apresentados para
outros servigos.

Um ponto de destaque para este estudo foi ter realizado uma avaliacdo simultanea de
um escore prognostico geral de severidade de doenca, APACHE II, associado a um escore
especifico, RIFLE. Além disso, existem poucos trabalhos que procuraram avaliar o escore de
RIFLE em uma analise prospectiva e obedecendo as normas preditas pelo ADQI. Uma anélise
“em tempo real” permite a aproximag¢ado da realidade diaria dos cuidados da terapia intensiva
e dar mais confiabilidade dos dados coletados e as anélises estatisticas realizadas.

Novos estudos devem ser direcionados a analise da populagdo quando na classe
Risco, cuja propria denominagdo sugere, tem alta probabilidade de progredir as categorias

mais severas e com desfechos muitas vezes irreversiveis e fatais.
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Ha uma tendéncia atual de atribuir a integracdo de novos biomarcadores com o0s
critérios de classificacdo um refinamento maior na deteccdo da LRA na tentativa de melhorar
seu poder discriminatorio embora a sua validacdo ainda deva ser testada, preferencialmente

em modelos prospectivos.
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IX CONCLUSOES

Os resultados deste trabalho indicam que:

- A gravidade da LRA, definida pela classificacdo de RIFLE foi um marcador de
risco para mortalidade em pacientes criticamente enfermos.

- Contribuiu para melhorar o desempenho do escore APACHE Il na discriminacédo da
mortalidade nessa populacdo,quando calculado no dia da LRA.

- A LRA provou seu aspecto dindmico ,onde categorias mais leves progridem para
categorias mais severas e com desfechos irreversiveis.

- O RIFLEmsimo Injaria+Faléncia apresentou maior risco de morte quando
comparado a aqueles que permaneceram na classe Risco ou que ndo desenvolveram LRA,
mesmo apos ajuste para a severidade de doenca e escore de intervengdo, confirmando que a
severidade da lesdo renal estd associada a severidade de doenca e a mortalidade nessa

populacéo.
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X ABSTRACT

Introduction: RIFLE classification defines three criteria of severity in acute kidney injury
(AKI): Risk, Injury and Failure. Severity of AKI was associated with mortality. However, its
incremental value to the discriminatory power of APACHE Il in relation to mortality in
critically ill patients is not known, and is little evaluated in prospective studies. Objective:
Analyzing whether RIFLE classification adds value to the performance of APACHE Il
mortality discrimination in critically ill patients and to evaluate prospectively the association
of RIFLEmaximum INjury+Failure with mortality in this population. Methods: An observational
study of prospective cohort of 200 patients admitted to the ICU, from July 2010 to July 2011.
Results: The age of the sample was 66 (x 16.7) years, 53.3% female. The ICU mortality was
25.5%. APACHE Il had C-statistics of 0.75 £ 0.038 (95% CI: 0.68 to 0.80; P = 0.001) and
0.80 £ 0.034 (95% CI: 0.74 to 0.86; P = 0.001) after the incorporation of the RIFLE
classification, concerning the prediction of death. Comparison between AUROCs was P =
0.03. Forty percent of patients initially classified as Risk were observed as progressing.
Mortality was 53.3% versus 4.4% in the subgroups with AKI RIFLEnaximum Injury + Failure
and no AKI + RIFLEpaximum Risk, respectively. RIFLE naximum Injury+ Failure was associated
with mortality after adjustment for other variables (OR: 13 95% CI: 4.57 to 37.6; P = 0.001).
Conclusion: The severity of AKI, as defined by RIFLE classification was a risk marker for
mortality in critically ill patients, and improved the performance of APACHE Il in predicting
the mortality in this population. RIFLE maximum Injury +Failure showed a higher risk of death,
compared to those who remained in the Risk class or who did not develop AKI, even after
adjustment for severity of illness and intervention.

Key words: Acute Kidney Injury; Intensive Care Unit; Mortality; Prognostic; APACHE =
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; Disease Severity Index.
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ANEXO | - FICHA DE AVALIACAO

FICHA DE AVALIAGCAO 2010- ETAPA | 24H APOS ADMISSAO
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NOME UTI LEITO
1-SEXO -MASC/FEM 2- IDADE- (_<44/45-54/55-64/65-74/>75)
3-RACA-B/N /P 4-DATA DA ADMISSAO DATA DO DESFECHO
-MOTIVO DA ADMISSAO

clinicos

INSUFICIENCIA OU FALENCIA RESP TRAUMA

Asmalalergia Politraumatismo

DPOC TCE

Edema pulmonar (ndo cardiogénico)

SISTEMA NEUROLOGICO

Pés parada respiratéria

Sindrome comicial

Aspiracdo/envenenamento/téxico

Hemorragia intacraniana

Embolia pulmonar

CAUSAS DIVERSAS

INFECCAO PULMONAR

Intoxicagdo exdgena

Neioplasia do sistema respiratorio

Cetoacidose diabética

Insuficiéncia ou faléncia cardiovascular

Sangramento gastrintestinal

HAS

Cirdrgicos:vindos do CC ou sal. De CRPA

Avrritimia OUTRAS

ICC Politrauma
Choque(hemorragico/hipovolémico) Doenga cardiovascular crbnica
ICO Cirurgia vascular periférica
Sepse Cirurgia cardiaca valvular

Pés —parada cardiaca

Craniotomia por neoplasia

Choque cardiogénico

Revascularizagdo miocardica

Aneurisma dissecante da aorta
toracica/abdominal

Politrauma

6-DOENCA PREVIA ASSOCIADA Creatinina Basal MDRD
7-ECG admissdo__ SCORE APACHE Il admisséo SCORE SOFA admissdo
DADOS LABORATORIAIS na admisséo
temperatura | BIL Na Ur PAS FR PAD ALBUMINA
T/DIR/IND
FC LEUCO TGO | TGP TEMP | PO2 | K LACTATO
F102 BIL HT | HB PCO2 | PAM | FIO2/PO2 | PLAQUETAS
T/DIR/IND
PH LEUCO AMILASE | PAM | FR ALBUMINA
EVOLUCAO DA CREATININA E DEBITO URINARIO
dia
Cr/DU
DIA
Cr/DU
DIA




FICHA DE AVALIACAO DO ESCORE TISS -28 da admisséo
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ATIVIDADE

BASICA

monitorizagdo de rotina (ECG, SVR, BH)

laboratdrio (bioguimica e culturas)

medicacéo Unica (IV,IM SC e/ou oral enteral

multiplas medicagdes IV (+de 1 droga continua ou

w (N [k O

intermitente

trocas rotineiras de curativos cirdrgicos 1x ao dia

trocas frequentes de curativos cirirgicos e ou

lesBes extensas-queimado grave

cuidado com drenos(exceto SNG e SNE)

soma total

VENTILATORIO

VM :qualquer forma de ventilagdo MEC. e/ou assistida, ¢/ ou s/ peep;

vent. Espontanea c/peep

Suporte ventilatério: vent. espontanea através de
TOT s/peep:

02 suplementar de qualquer forma exceto se
incluso no item anterior

cuidado com vias aéreas artificiais: TOT ou tragueostomia

tratamento para melhora da f¢ pulmonar: fisio, espirometria,

inalacdo, aspiracéo traqueal

soma total

Suporte

cardiovascular

uma droga vasoativa

duas ou mais drogas vasoativas:independente do tipo e dose

Reposicao volémica p/ grandes perdas:vol> 3l/m/dia

cateter arterial (PAM)

swan-gans: com ou medida de debito

acesso venoso central

RCP nas Gltimas 24h

w N (o O |~ W

soma total

Suporte

técnicas de hemofiltracdo e dialiticas

controle da diurese

diurese ativa:furosemida>0,5/mg/kq/dia,por sobrecarga hidrica

soma total

Suporte
neuroldgico

metabolico

PIC

tratamento de acidose ou alcalose metabélica complicada

nutri¢do parenteral

nutricdo enteral:SNG,SNE, gastro ou jejunostomia

soma total

=

Intervencoes

Inespecificas

1 das seguintes intubacédo naso ou orotraqueal;colocacéo de marcapasso; cardio-

w w (N w B N~ 0| w N (W

versdo,endoscopia,cirurgia de emergéncia nas ultimas 24h,lava-

gem gastrica

mais de uma das intervencgdes descritas anteriormente

intervencdes fora da UT|:cirurgia ou procedimento diagndsticos

Adaptado do livro:CONDUTAS NO PACIENTE GRAVE;3 edicdo . Elias Knobel




FICHA DE AVALICAO-ETAPA DA AVALIACAO NEFROLOGICA

ETAPA II- RIFLE

Nome

LRA? SIM NAO CLASSIFICAGAO de RIFLE-

MODO DE CLASSIFICACAO: DU ou TFG/Cr  EM QUAL DIA DO INTERNAMENTO ?

SE PERMANECER EM TTO. CONSERVADOR SEGUIR A BAIXO

DIA

CR/DU

DIA

CR/DU
Houve piora do Houve melhora do
SCORE de RIFLE SCORE de RIFLE
RIFLE= RIFLE=

AVALIACAO DA DIALISE

ESCORE DE RIFLE QUANDO INDICADO A DIALISE

13-MOTIVO DA INDICACAO DA DIALISE

HIPERCALEMIA HIPERVOLEMIA APORTE OBRIGATORIO DE
VOL. (DIETA ENTERAL OU
PARENTERAL

SINTOMAS UREMICOS OUTROS

14-TIPO DE DIALISE: IHD CVVHD CVVHDF UF

15-COMPLICACOES DA HD

16-DIAS EM DIALISE

17-DESFECHO: OBITO ALTA
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ...oviiiveieeceeereiseesenen, SEXO: MZFZ

DATA NASCIMENTO: ........ A

=] = = 0] 0 OO N APTO: oo,
BAIRRO: ...ttt (011 07-Y 0] = ESTADO........

2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrAdOr EC.) .......oueeeriirereereiisisieee e serenens
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ccvviveieeeseieeeeeens SEXO: MZ FZ
DATA NASCIMENTO.: .....[....../......

ENDEREGCO: .....ocotvevieeeeeeeeeseesesees e sees s sss s ansnaen NO o, CAPTO: e,
BAIRRO: ..ottt ettt o[\ ] =
(03 =1 = TELEFONE: DDD (............ ) JESS OO

I1 - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Insuficiéncia Renal Aguda em unidade de
terapia intensiva : epidemiologia, evolucdo clinica e impacto na mortalidade intra-
hospitalar

2. PESQUISADOR:Dra. Kéatia de Macédo Wahrhaftig

3. CARGO/FUNCAO: Médica Nefrologista
4, INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 11847

I11. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDEREGCOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO NECESSARIO

Nome: KATIA DE MACEDO WAHRHAFTIG
Endereco: RUA ARTESAO JOAO DA PRATA N. 154, APT 403-B

DURAGAO DA PESQUISA : 12 MESES
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ANEXO IIl - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA:

A Insuficiéncia renal aguda se caracteriza por uma alteracdo (perda) da funcéo renal
de forma abrupta. Os rins sdo responsaveis pelo equilibrio dos liquidos e eletrdlitos em nosso
organismo. InfeccOes, medicamentos (antibidticos), idade avangada, cirurgia cardiovascular
sdo alguns dos fatores que podem comprometer a funcdo renal em pacientes admitidos em
unidade de terapia intensiva. Uma vez instalada, a insuficiéncia renal, altera em muito a
evolugdo clinica destes pacientes.

Este trabalho de pesquisa tem como objetivo conhecer melhor o perfil dos pacientes
gue atualmente preenchem os leitos das Unidades de terapia intensiva, e em um contexto mais
especifico aqueles que desenvolvem Insuficiéncia renal aguda, para que medidas de
intervencdo e/ou prevencdo clinicas futuras possam ser desenvolvidas e melhores resultados
sejam obtidos na evolucgdo clinica destes pacientes.

A pesquisa serd feita através de coleta de dados registrados em prontuario médico:
historia clinica, resultados de exame laboratorial e dados vitais durante o tempo de sua
permanéncia na UTI. O pesquisador ndo ter4 nenhuma influéncia nas condutas médicas em
relagdo ao paciente, assim como nenhuma conduta médica serd tomada em virtude da

pesquisa.

VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente protocolo de pesquisa.

Salvador, de de 200_

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)



ANEXO IV — COMITE DE ETICA EM PESQUISA

E HOSDITAL Comité de Etica em Pesquisa

e

Salvador, 12 de maio de 2010,

LIDENTIFICACAO DO PROJETO N* 015/2010

TITULO DA PESQUISA- “Insuficiéncia renal aguda dialitica em Unidade de Terapia
Intensiva : Epidemiologia, evoluglio clinica ¢ impacto na mortalidade intra-hospitalar .

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Kitia de Macedo Wahrhatfg

INSTITUICAO: Hospital Espanhol

2. OBJETIVO DO ESTUDO, METODOLOGIA, ASPECTOS TECNOCOS E ETICOS
1-Aferir a incidéncia de desenvolvimento de insuficiéncia remal aguda dialitica nos pacientes
admitidos cm unidade de terapia intensiva e correlacionar com fatores de nisco para IRA.

2-Estudo de corte longitudinal, prospectivo.

3-Tamanho amostral: amostra de conveniéncia (casos consecutivos no perfodo de 12 meses, cerca de
200 pacicntes).

3. PARECER DO RELATOR:

O presente trabalho envolve um tema de releviincia para a Terapia Intensiva ¢ Nefrologia. O projeto
estd descrito com clareza, objetividade, concisdo, completude, bem fundamentado ¢ adequado as
NOrMas previstas.

O trabalho tem pertinéncia ¢ valor cientifico, Do ponto de vista da andlisc ética, ndio ha limitagdes a
sua realizagio.

Assim, diante do exposto acima, considero o projeto APROVADO.

4. PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Espanhol, acatando o parecer do relator
designado para o referido projeto, em uso de suas atribuigdes, aprova o Projeto de Pesquisa,
estando 0 mesmo de acordo com as Resolugdes 196/96 ¢ 251/97.

74



75

X111 PRODUCAO CIENTIFICA

ARTIGO | - A CLASSIFICACAO DE RIFLE MELHORA O PODER PROGNOSTICO DO
ESCORE APACHE Il NA DISCRIMINACAO DA MORTALIDADE EM
PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS?

A classificacdo de RIFLE melhora o poder prognostico do escore APACHE Il na
discriminacao da mortalidade em pacientes criticamente enfermos?

Does RIFLE classification improve prognostic value to the APACHE 11 score in critically ill
patients?

Kétia M. Wahrhaftig %, Luis C. L. Correia *, Denise Matias®, Carlos A.M. De Souza *°

1,2. Medical Nephrologist of Nephrology Department , Royal Spanish Society of
Beneficence Hospital ; Postgraduate Student (stricto sensu), School of Medicine and Public
Health, Bahia Foundation for the Development of Sciences.

3. Doctor of Medicine and Health, Adjunct Professor of School of Medicine and Public
Health.

4. Medical obstetrician Postgraduate Student (stricto sensu), School of Medicine and Public
Health, Bahia Foundation for the Development of Sciences.

5.Coordinator of Nephology Department, Royal Spanish Society of Beneficence Hospital.
Institutions:

1. Department of Postgraduate Medicine and Human Health, Bahia School of Medicine and
Public Health (EBMSP), Address: Avenida D. Jodo VI, 275, PAV.II, 2° andar, sala 07 —
Brotas — Salvador-Ba, CEP: 40.290-000.

2. Nephrology and Intensive Care Department of the Royal Spanish Society of Beneficence
Hospital, Adress: Avenida Sete de Setembro, n°® 4.161, Barra,

Salvador, Bahia, Brazil

Financial Support: No

Correspondence to:

Katia de Macedo Wahrhaftig

Rua Artesdo Jodo da Prata, 154/403-B

CEP: 41815-210

Salvador, Ba, Brazil

Tel:55 (71) 3353-6608; Fax: 55(71) 3336-8584
e-mail: katitamw@hotmail.com



76

RESUMO
Introducéo: A classificacdo de RIFLE define trés critérios de severidade da leséo
renal aguda (LRA): Risco, Injuria e Faléncia. Foi associada & mortalidade conforme a
gradacdo da severidade da LRA. Entretanto, ndo é conhecido se o escore APACHE Il
associado a classificacdo de RIFLE resulta em maior poder discriminatério em relacdo a
mortalidade em pacientes criticos.Objetivo: Analisar se a classificacdo de RIFLE agrega
valor ao desempenho do escore APACHE Il discriminacdo da mortalidade em pacientes
criticamente enfermos.Metodologia: Estudo observacional de coorte prospectiva de 200
pacientes admitidos na UTI, de julho/2010 a julho/2011. Os pacientes incluidos eram maiores
de 18 anos, permaneceram mais de 24 horas na UTI e assinaram o Termo de consentimento
livre esclarecido. Foram excluidos aqueles com histéria de doenca renal cronica ou
transplante renal Resultados: A idade da amostra analisada foi de 66 (x16,7) anos, 53,3% do
sexo feminino. A mortalidade geral na UTI foi 25,5%. A severidade da LRA apresentou
maior risco de morte: classe Risco (RR=1,89 1C:0,97-3,38;P=0,001),classe Injdria(RR=3,7
IC:1,71-8,08;P=0,001) e classe Faléncia (RR=4,79 1C:2,10-10,6; P=0,001). O APACHE II
apresentou estatistica-C de 0,75 £ 0,038 (IC 95%: 0,68-0,80 P=0,001) e 0,80 + 0,034(IC 95%:
0,74-0,86 P=0,001), apos incorporado a classificacdo de RIFLE, em relacdo a predicdo de
Obito. A comparacgdo entre as AUROCs, P=0,03.Conclusdo: A gravidade da LRA, definida
pela classificacdo de RIFLE foi um marcador de risco para mortalidade em pacientes
criticamente enfermos, e melhorou o desempenho do escore APACHE Il na discriminagéo da

mortalidade nessa populagéo.

Palavras-chave: Insuficiéncia renal aguda; Unidade de Terapia Intensiva; Mortalidade;

prognostico; APACHE I, indice de severidade de doenca.
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ABSTRACT

Introduction: The RIFLE classification defines three classes of severity of Acute
Kidney Injury (AKI): Risk, Injury and Failure and was risk marker for mortality in critically
ill patients. Objective: To evaluate whether the RIFLE classification adds value to the
performance of APACHE Il score in the discrimination of mortality, in critically ill patients.
Methodology: A prospective cohort study of 200 patients admitted to the intensive care unit
ICU, from July 2010 to July 2011. The patients included in the study were over the age of 18,
stayed for more than 24 hours in the ICU, and signed consent forms. Those patients with a
history of chronic kidney disease or kidney transplant and who remained in the ICU until 24
hours were excluded. All the prognostic scores were calculated at admission to avoid the
time-dependent bias. The outcome of interest was the ICU mortality. Results: The age was 66
(£16.7) years, 53% female. The nonsurgical admissions were more frequent than surgical
admissions (67.5% vs 32.5%) and impairment of the respiratory tract was the most common
problem that led to ICU admission, followed by neurological and cardiac causes (27.3%,
26.3%, 21.7% respectively). The ICU mortality rate was 25.5%(n=51). APACHE Il had C-
statistics of 0.74 + 0.038 (95% CI: 0.66-0.81 P=0.001) and C-statistic 0.77 + 0.037(CI 95%:
0.70-0.84 P=0.001), after the incorporation of the RIFLE classification, concerning the
prediction of death. Conclusion: The RIFLE classification was associated with mortality and
improve prognostic value the performance of APACHE Il in the discrimination of mortality in
critically ill patients.
Keywords: Acute kidney injury, prognosis, APACHE Il, mortality, intensive care unit,

Severity of illness index.
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INTRODUCAO

A epidemiologia, evolucdo e tratamento da Lesdo Renal Aguda (LRA) em
pacientes criticos, somente foram melhor avaliados a partir da introducdo de Unidades
Terapia Intensiva (UTI) e do surgimento de periodicos dedicados a medicina intensiva por
volta dos anos 70*. Entretanto, s6 a partir da década de 80 é que foram elaborados escores
de severidade da doenca, os quais foram aperfeicoados nos anos 90, destacando-se o Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)? o Therapeutic Interventions
Scoring System (TISS)® e o Sequencial Organ Failure Assessment (SOFA)*. O escore
APACHE II° ¢ 0 modelo mais citado na literatura e o mais utilizado na atualidade, sendo
recomendado através de portaria ministerial no Brasil desde 1998°. Esses modelos
prognosticos sdo utilizados em UTI para predizer o desfecho de pacientes com
determinada doenca grave, inclusive a lesdo renal aguda, sendo o escore APACHE Il o
instrumento de predicdo mais utilizado nessa populacdo’. Os trabalhos realizados que
avaliaram o poder do escore APACHE Il na discriminacdo da mortalidade, encontraram
valores de 0,75 a 0,90%%° Valores considerados excelentes. No entanto, os resultados das
anélises de seu desempenho em subgrupos s&o controversos®'®, o que tem estimulado o
desenvolvimento de modelos especificos'!*?.

O Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) publicou, em 2004, a classificacdo de
RIFLE na tentativa de uniformizar a definicdo de insuficiéncia renal aguda’®. A denominagéo
RIFLE se refere ao acrénimo Risk (risco de disfungéo renal); Injury (injaria ou lesdo para o
rim); Failure (faléncia da fungdo renal); Loss (perda da funcdo renal); End stage renal
desease (doenga renal em estagio terminal). (Tabelal)

Em varios estudos publicados que utilizou a classificacdo de RIFLE, os resultados
mostraram uma correlagdo linear entre o escore de RIFLE e morte, ou seja, 0 risco de morte

aumenta & medida que aumenta a severidade da doenca*'**®. Embora o desempenho dos

modelos prognosticos tenha sido semelhante ao demonstrado pela classificacdo de RIFLE na
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discriminacdo de mortalidade hospitalar'’, esta classificagdo s6 leva em consideragdo um
sistema, o renal, dentre um complexo mais amplo da severidade de doenca. Assim, € provavel
que seu desempenho ndo seja melhor que os escores gerais, mas pode ter o seu valor
discriminatorio agregado a eles.

Né&o é conhecido se o escore APACHE Il associado a classificacdo de RIFLE resulta
em maior poder discriminatorio em relagdo a mortalidade em pacientes criticos. Assim, foi
desenvolvido este estudo cujo objetivo foi avaliar se a classificacdo de RIFLE melhora o
desempenho do modelo progndstico geral de severidade de doenca (APACHE II), nestes

pacientes.

METODOS

Selecdo da Populacéo

A amostra foi construida por 200 pacientes. Os critérios de inclusdo foram: idade
maior que 18 anos e tempo de permanéncia superior a 24 horas nas UTI. O estudo foi
realizado em Hospital terciario brasileiro, no periodo de julho de 2010 a julho de 2011. Foram
excluidos pacientes com histdria de doenca renal cronica ou transplante renal e aqueles que
permaneceram por menos de 24 horas na UTI.

Todos os pacientes apds serem informados sobre o objetivo do estudo, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Protocolo do Estudo

Este é um estudo observacional de coorte prospectiva, no qual os pacientes foram
seguidos durante sua permanéncia na UTI até o desfecho, alta ou ébito. O pesquisador ndo era
membro da equipe de assisténcia aos pacientes e ndo participou das decisdes terapéuticas
relativas a esses individuos. Diariamente, foram coletadas do prontuario médico informagdes
sobre dados demogréaficos, condi¢cbes que determinaram a internacdo, dados referentes a

evolugéo clinica e dados laboratoriais.
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A classificacdo de RIFLE foi utilizada obedecendo aos pré-requisitos orientados pelo
Acute Dialysis Quality Initiative Group™ para definico e classificacdo da insuficiéncia renal
aguda. Ndo foram considerados os critérios evolutivos do RIFLE: perda da funcao renal e
estagio final da funcédo renal. A Creatinina Sérica (sCr) basal foi considerada como o menor
valor encontrado antes da admissdo do paciente na UTI. Quando desconhecida, a creatinina
sérica basal foi obtida aplicando-se a formula do MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease)™® simplificada. Foi considerada normal uma Taxa de Filtragdo Glomerular (TGF) de
75 ml/min/1,73 m? ,como a seguir:

TFG= 186x -|Scr| x 1,154 x |idade|- 0,203 x |0,742 se sexo feminino| x |1,210 se raga negra.

O critério da medida do fluxo urinario foi adaptado. Embora todos os pacientes
estivessem em uso de sonda vesical de permanéncia, permitindo a medida continua e o
registro a cada hora do fluxo urinario, apenas o volume acumulado nas 24 horas foi avaliado.
O peso dos pacientes foi estimado em 60kg, considerando o peso médio de adultos eutréficos.
Os pacientes foram classificados em trés categorias: Risco (fluxo urinario <30ml/h), Injdria
(fluxo urindrio <18 ml/h) e Faléncia (fluxo urinario < 4 ml/h). Posteriormente foram
realizadas as analises dos critérios para diagnostico e a classificacdo de lesdo renal aguda. O
desfecho de interesse foi mortalidade na UTI.

Definiu-se como RIFLE de 24 horas, 0 grupo de pacientes com lesdo renal aguda nas
primeiras 24 horas apdés admissdo na UTI e RIFLE 1, o grupo de pacientes com lesao renal
aguda em qualquer tempo durante a permanéncia na UTI.

Para definicdo de Sepse e Choque Séptico foram utilizados os critérios de definigcdes
da Conferéncia de Consenso de 1991%°.

O escore APACHE II° foi calculado mantendo-se a pontuago referente a disfungéo
renal, para ndo superestimar o incremento preditor do RIFLE. Para evitar viéis de tempo-
dependente, o0 APACHE 11 foi avaliado nas 24 horas apds a admissdo e no dia do RIFLE- 1.
Foram utilizados os valores mais alterados dos dados vitais e dos exames complementares
laboratoriais. Os escores TISS 28° e a Escala de Coma de Glasgow® (ECGI) foram

calculados apenas no momento da admissdo. Nos pacientes sedados a ECGI foi registrada
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como o estado de consciéncia mensurado imediatamente antes da sedacdo. Foram coletados

todos os dados necessarios para o calculo dos escores prognadsticos.

ANALISE ESTATISTICA

As anélises estatisticas foram realizadas utilizando-se o Software SPSS verséo 17.0
(SPSS INC. Chicago, IL USA). Estatisticas descritivas foram utilizadas na caracterizacdo da
populacdo. As variaveis continuas foram apresentadas como média + desvio-padrdo ou como
mediana e intervalo interquartil, de acordo com a distribuicdo. As variaveis categéricas foram
analisadas através do Teste do X? ou Teste Exato de Fisher.

A analise de regresséo logistica foi utilizada para avaliar o impacto da classificacao de
RIFLE na ocorréncia da mortalidade, ajustada para o modelo prognostico em questdo
(APACHE I1I).

A capacidade preditora do modelo progndéstico proposto, escore APACHE I
incorporado ao escore RIFLE, foi avaliada pela &rea sob a curva ROC?' (Receiver Operator
Characteristic). Para a comparacdo entre as curvas ROC utilizou-se o MedCalc Software
Versao 12.3.0.0 - Mariakerke, Belgium. A calibracdo do modelo foi realizada pelo teste de

Hosmer-Lemeshow??.

RESULTADOS

A amostra estudada foi constituida por 200 pacientes, dos quais 53% eram do sexo
feminino, com idade média de 66 anos (£16,7). As admissdes clinicas foram mais freqiientes
que as admissoes cirurgicas (67,5% versus 32,5%) sendo 27% por comprometimento do trato
respiratorio, seguida de 26% por lesdes neurologicas e 22% por causas cardiacas. O tempo de

permanéncia na UTI foram 12 (11Q: 4-17) dias. O valor do escore APACHE Il foi 13,3 (* 6,6)
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e 12,3 (£ 5,9) quando retirada a pontuacdo equivalente a disfuncéo renal. O valor do escore
TISS-28 foi de 21 (£ 7,3). (Tabela 2)

A frequéncia de lesdo renal aguda nas 24 horas de permanéncia na UTI foi 40%
classificados como classe Risco 7%, classe Injurial5% e Faléncia 19% e 47,5% até o dia da
alta ou oObito. As causas mais frequentemente associadas ao desenvolvimento de leséo renal
aguda foram: choque séptico 47%, sepse 23%, baixo debito cardiaco 17% e outras causas
13%. A mortalidade geral foi de 25,5%.

A gravidade progressiva da LRA de acordo com critério de RIFLE para os sub-grupos
risco, injuria e faléncia foi associada com aumento da mortalidade quando comparado ao
grupo de pacientes sem LRA (Figura 1). O risco de morte foi assim classificado: classe Risco
- RR= 1,89 IC 95%: 0,97 — 3,38, P=0,001; classe Injuria - RR= 3,7 IC 95%: 1,71 — 8,08, P=
0, 001; classe Faléncia - RR= 4,79 IC 95%: 2,10 — 10,6, P=0, 001).

A classificacdo de RIFLE mostrou-se associada a mortalidade independente do escore
APACHE Il (Tabela 3).

Observou-se que o APACHE Il calculado nas 24 horas apds a admissdo na UTI,
apresentou estatistica—C de 0, 73 + 0,38 (IC 95%: 0,66-0,81 P=0,001) em relacdo a predicdo
de ébito. Depois de incorporado o escore de RIFLE, o escore APACHE Il apresentou
estatistica-C de 0, 77 +0, 037 (IC 95%: 0,70-0,84, P=0,001). O APACHE Il quando calculado
no dia da lesdo renal em qualquer tempo durante a permanéncia na UTI, apresentou
estatistica—C de 0,75+0,38 (IC 95%: 0,68-0,80, P=0,001) em relacéo a predicdo de ébito e
depois de incorporado o escore de RIFLE-1, o escore APACHE I apresentou estatistica-C de
0,80 0,034 (IC 95%: 0,74-0,86, P=0,001). (Tabela 4)

Na comparacédo entre as curvas ROC, ndo houve diferenca significativa do RIFLE e

do APACHE II associado ao RIFLE, P=0,17, quando ambos definidos nas 24 horas apds
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admissdo, mas houve diferenca significativa entre 0 RIFLE e o APCHE Il associado ao

RIFLE, P=0,03,quando ambos definidos no dia da LRA. (Figura 2)

DISCUSSAO

Os achados deste estudo demonstraram que o escore RIFLE agregou valor ao
desempenho do APACHE Il na discriminacdo da mortalidade. Uma provavel explicacéo é
que o critério da reducdo do fluxo urinario definiu 73% dos casos de LRA na classe mais
severa do escore de RIFLE, faléncia. A classe faléncia foi independentemente associada a
mortalidade, portanto ao incorporar a classificacdo de RIFLE, o escore APACHE Il
incluiu uma caracteristica clinica da lesdo renal aguda associada com menor sobrevida: a
oligdria.

Outro dado observado, foi que o escore APACHE 11 apresentou poder discriminatério
em relacdo a mortalidade na UTI semelhante quando avaliado nas 24 horas e no dia da LRA.
Conceitualmente, o escore APACHE Il inclui 12 variaveis fisioldgicas registradas em seus
piores valores nas primeiras 24 horas de internacdo. Uma abordagem que inclua variaveis
fisiologicas sem limitacdo de tempo teria mais acuracia para predizer a chance de sobrevida,
como por exemplo, o valor da creatinina sérica, do que uma abordagem que as considere s6
durante a admisséo.

Os estudos anteriores que avaliaram o desempenho do escore APACHE Il
demonstraram que um modelo prognéstico desenvolvido a partir da populagdo geral de
pacientes pode ter seu desempenho controverso em subgrupos especificos, como pacientes
com LRA. Os autores que encontraram um desempenho insatisfatorio do escore APACHE I
na discriminacdo da mortalidade quando comparado a outros modelos progndsticos,
atribuiram ao vieis de tempo-dependente, como no estudo de Maccariello et al’. Esses autores

avaliaram o desempenho de seis modelos prognosticos em pacientes criticos e a necessidade



84
de dialise, e observaram que a discriminacdo foi ruim para todos os modelos. Os autores
calcularam os escores nas 24 horas apos a internacdo na UTI.

Por outro lado, Fernandes et al® compararam a performance do escore APACHE Il e
de um escore especifico, 0 ATN-ISS™ (individual severity scores of acute tubular necrosis),
em pacientes admitidos dentro e fora da UTI, calculados no dia da avaliacdo do nefrologista.
No grupo admitido na UTI o escore APACHE Il apresentou estatistica C= 0,75, resultado
semelhante ao encontrado no presente estudo. J& o estudo de Parker et al® (1998) demonstrou
gue o melhor momento para estratificar risco em pacientes com LRA € a utilizacdo do escore
APACHE 11 no dia da dialise, principalmente quando modificado para a presenca ou auséncia
de fluxo urinario (estatistica C: 0,74 versus 0,80, P= 0,005), mas, nesse estudo ndo foi
realizada uma comparacdo em momentos distintos.

Este estudo demonstrou que escore APACHE Il ndo melhorou de forma significativa o
seu desempenho quando incorporado a classificacdo de RIFLE, definida nas 24 horas apos a
admissdo na UTI. Esse achado pode estd associado a maior mortalidade no grupo que
desenvolveu LRA durante a permanéncia na UTI, quando comparado aos pacientes que
desenvolveram LRA nas 24 horas de admisséo (67% versus 22%). Todos 0s pacientes que
recuperaram a funcgéo renal de forma parcial ou total, desenvolveram LRA nas 24 horas de
admissdo, enquanto que, os casos de LRA desenvolvidos durante a permanéncia na UTI
progrediram para classes mais severas. Esse dado confirma a idéia que o desenvolvimento da
LRA em pacientes criticos esta associado a gravidade de doenca.

Entretanto, algumas consideracdes devem ser feitas: primeiro, quando se desconhece o
valor da creatinina sérica basal, o ADQI recomenda estimar o seu valor calculando-a pela
formula do MDRD?®, mas os resultados publicados sobre a sua acuracia sio conflitantes.
Embora, apenas 20% da sCr basal tenha sido calculada nesse estudo, isso pode ter contribuido

para erros de classificacdo. Sabe-se que a creatinina sérica calculada nédo substitui a creatinina
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real, mas a validacdo da MDRD ndo foi objetivo desse estudo; segundo, 0s pacientes
avaliados sdo provenientes de um unico centro de pesquisa, 0 que exige cautela ao extrapolar
0s dados aqui apresentados para outros servicos.

Um ponto de destaque deste estudo é ser o primeiro a realizar uma avaliacdo simultanea
de um escore prognostico geral de severidade de doenca, APACHE Il associado a um escore
especifico, o RIFLE. Além disso, existem poucos trabalhos que avaliaram o escore de RIFLE
em uma analise prospectiva, obedecendo as normas recomendadas pelo ADQI. Uma analise
“em tempo real” permite a aproximacgao da realidade diaria dos cuidados da terapia intensiva e
mais confiabilidade aos dados coletados e as anélises estatisticas realizadas.

Os resultados deste trabalho indicam que a classificacdo de RIFLE contribuiu para
melhorar o desempenho do escore APACHE Il na discriminacdo da mortalidade em pacientes
criticamente enfermos, quando definida em qualquer tempo durante a permanéncia do
paciente na UTI. Demonstraram também que a severidade da lesdo renal estd associada a
severidade de doenca e a mortalidade nessa populagdo. E importante ressaltar que embora os
escores ajudem nas discussdes sobre progndstico e estratificacdo de risco, nenhum modelo

deve ser utilizado individualmente para definir tratamentos ou condutas.
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Tabela 1. Classificacdo de RIFLE para Les&o Renal Aguda
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Classificacdo TFG Débito urinéario
. . 1 SCr1,5Xou
Risco (Risk) |da TFG >25% <0,5ml/Kg/hem 6 h
L . 1SCr2 Xou
Injuria (Injury) |da TFG >50% <0,5ml/Kg/hem 12 h
Faléncia (Failure) 1 SCr 3 X ou >4 mg/dl <0,3ml/Kg/hem 24 h

ou |da TFG >75%

Perda da fungdo (Loss) Perda total por + 4 semanas

Estagio final (End) Dialise por + 3 meses

ou andria por 24 h

RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss, End; TFG, taxa de filtracdo glomerular; SCr, creatinina sérica.

Adaptado Critical Care,2004; 8(4):R204-12.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e demogréaficas dos pacientes criticamente enfermos

definidos pela classificagéo de RIFLE.

Variavel N=200
Idade (anos) (£DP) 66(x16,7)
Sexo N (%)

Feminino 107(53,5)
Dias de permanéncia na UTI (11Q) 12(4-17)
Comorbidades associadas a admissdo N(%o)

DM + HAS e ou DLP 99(49,5)
Cancer /Terapia oncoldgica 34(17)
ICC classe IV 06(3)
Imunossupressao 3(1,5)
Admissao cirargica N(%b) 65(32,5)
A admissdo na UTI

Sistema comprometido N(%b)

Respiratorio 54(27,3)
Neuroldgico 52(26,3)
Cardiaco 43(21,7)
Politrauma 2(1)
Outros 47(23)
Uso de Ventilacdo Mecanica N(%) 79(39,5)
Uso de droga vasoativa N(%) 55(27,5)
Uso de furosemida N(%) 54(27)
Pressao arterial média (xDP) 94(+26,7)
Creatinina sérica (mg/dl) (val. minimo-val maximo) 1,1(0,2-9,8)
APACHE Il (+DP) 13,3(+6,6)
APCHE I1 n&o renal (xDP) 12,3(£5,9)
SOFA (11Q) 3(0-5)
SOFA ndo renal (11Q) 2,0(0-4)
TI1SS-28(xDP) 20,9(%7,3)
Glasgow(xDP) 13,3(x3,1)

RIFLE- Risk, Injury, Failure, Loss, End: DM: Diabetes Mellitus; HAS: hipertens&o arterial sistémica;
DLP: dislipidemia; ICC classe 1V: insuficiéncia cardiaca classe funcional IV; SOFA — Sequencial
Organ Failure Assement Score;. SOFA ndo renal: Sequencial Organ Failure Assement Score sem a
pontuacdo referente a insuficiéncia renal. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation versdo Il. APACHE Il ndo renal: APACHE Il sem a pontuacdo referente a insuficiéncia
renal. TISS-28: The Terapeutic Intervention Score System ; Glasgow: Escala de Coma de Glasgow;
DP: desvio padrdo; 11Q: Intervalo interquatil.



Figura 01: Frequéncia da mortalidade de acordo com a classificacdo de RIFLE
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Tabela 03 — O Impacto do critério de classificagdo de RIFLE na mortalidade na UTI,
ajustado para escore APACHE Il. Ambos avaliados nas 24 horas ap6s

admissdo na UTI e no dia da lesdo renal aguda
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Variavel OR df IC 95% PP
APACHE Il 1,66 1 1,22-2,27 0,001
RIFLE 24h 1,07 1 1,00-1,13 0,026
APACHE Il no RIFLE-1 1,04 1 0,98-1,10 0,143
RIFLE-1 2,17 1 1,50-3,29 0,001

OR: Oddis Ration (Razdo de Chance); df: graus de liberdade; IC: Intervalo de confianca; APACHE II: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation versdo II; RIFLE 24h: RIFLE-Risk, Injury, Failure, Loss, End
definidos nas 24 horas de permanéncia na UTI; RIFLE-1 Risk, Injury, Failure, Loss, End definidos no dia da

lesdo renal aguda durante a permanéncia na UTI.
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Tabela 04 — Anélise comparativa da discriminacao e calibracdo do escore APACHE 11
na predicao da mortalidade na UTI isoladamente e quando associado ao
escore de RIFLE calculados nas 24 horas ap6s admissdo na UTI e no dia da
lesdo renal aguda.

Discrimination Calibration
Score Area under the
u 0,
curve ROC IC 95% PP GOF PP

APACHE Il 24h 0,74 0,66-0,81 0,001

9,6 0,289
APACHE Il +RIFLE 24h 0,77 0,70-0,84 0,001
APACHE Il no RIFLE-1 0,75 0,68-0,80 0,001 12 0,156
APACHE I+ RIFLE -1 0,80 0,74-0,86 0,001

ROC-= receiver operating characteristic; IC=intervalo de confian¢a; GOF=goodness of fit; APACHE
Il:Acute Physiology and Chronic Health Evaluation versdo Il; RIFLE 24h: RIFLE-Risk, Injury,
Failure, Loss, End definidos nas 24 horas de permanéncia na UTI; RIFLE-1 Risk, Injury, Failure,
Loss, End definidos no dia da leséo renal aguda durante a permanéncia na UTI.



Figura 02 — Analise comparativa entre as curvas ROC do escore APACHE Il e
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calculado apds incorporado o escore de RIFLE. A- definidos nas 24 ap6s
admissdo na UTI. B- definidos em qualquer tempo durante a permanéncia

na UTIL.
- ROC Curve
1.0 Apache Il
+RIFLE
08
Apache Il
206
2z
E m Linhade
@ referéncia
W 04
o2 P=0,17
*%0 02 04 06 08 1,0
1 - Specificity

08

Sensitivity
o
@

e
=

02

00"
0,0

02

ROC Curve

04 06
1 - Specificity

P=0,03

08

Apache 11
+RIFLE-1

Apache 11 no
dia da LRA

Linha de
referéncia



Autores
Katia da MacedoWahrhaftig"

Luiz Cliudio Larmos Comsig®

Carlos Alfredo Mardlio de
Souzg®

! Real Baneficdnoia Espanhola.
EUniversidade Faderal d=
Bahia. Esoola Bahiana de Madi-
oina = Sadds Pablioa.

7 Federal de Goids.

Diata de submissac: OF/0S2012,
Diata de aprovagio: T 172012,

Correspondénoia para:

Keatia che Macedo Wishrhaftig

Ezcols Bahiares de Medioine o Sadde
Fiiblics (EBMSF) Depararmento
daPds Gradusola am Madicraa
Salide Hurnana

P Arigeséo Jodo da Praris, e 154,
CEP: 1215210

ARTIGO Il - CLASSIFICACAO DE RIFLE: ANALISE PROSPECTIVA DA
ASSOCIACAO COM MORTALIDADE EM PACIENTES CRITICOS

ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

Classificacdo de RIFLE: analise prospectiva da associacao
com mortalidade em pacientes criticos

RIFLE Classification: prospective analysis of the association with

mortality in critical ill patiants

Resumo

Introducio: A classificagio de RIFLE define
trés classes de gravidade da les3o renal aguda
(LRA|: Risco, Injiria c Faléncia; foi associa-
da a mortalidade conforme a gradagio da
gravidade da LRA, porém, ¢ pouco avaliada
em estudes prospectivas. Objetive: Analisar
prospectivamente a associagio da classifica-
cio de RIFLE com a mortalidade em pacien-
tes criticamente enfermos. Método: Extudo
de coorte prospectiva de 200 pacientes admi-
tidos na unidade de Terapia Intensiva (UTI),
no periodo de julhe/2010 a julho/2011. Os
pacientes incluido: eram maiores de 18 anos,
permaneceram por mais de 24 horas na UTI
¢ assinaram o termo de consentimento livee
esclarecido. Resultados: A frequéncia da
LRA na UTI foi de 479 (n = 93|, wendo o
RIFLE__ :Ritco4,5% (n=9), Injiria 11%
fn = 23) ¢ Faléncia 31,5% (n = €3). A mor-
talidade geral na UTI foi de 25,5% (n = 51).
O RIFLE caregorizado em RIFLE  classe
Injiria + Faléncia, apresentou maior mortali-
dade quando comparade ao subgrupo cate-
gorizado sem LRA + com LRA clasic Risco
(33,3% vs. 4.4). A maior classe de RIFLE al-
cangado apresentou maior risco relative em
associagio 4 mortalidade: y* de Person= 62,2,
RR =746 IC: 3,2-17.2; p < 0,001. O RIFLE
catcgorizado em RIFLE |  classc Injira
+ Faléncia, o TIS5-28 ¢ o escore SOFA_
ndo renal associaram-se independentemente
i mortalidade na UTL Conclusio: A gravida-
de da LRA, de acordo com critério de RIFLE
foi um marcador de risco para mortalidade
nesza populagio. O grupe com LRA clas-
3¢ Injiicia + Faléncia, foi associado a maior
mortalidade quando comparade ae subgru-
po sem LEA + com LR A que permaneceu na
clazze Rizco.

Palavras-chave: apache, lesio renal aguda,
mortalidade, prognéstico, unidades de te-
rapia intensiva.

ABSTRACT

Introduction: The recent RIFLE classifica-
tion defines three degrees for severity of
acute kidney injury (AKI): RISK, INJURY
and FATLURE and was associated with
meortality according to the grading of the
severity of AKI, but little valued at pro-
spective studics. Objective: Te cvaluate
the association of RIFLE score with mor-
tality in critically ill patients and compare
the clinical characteriztics between them.
Mecthod: An obscrvational prospective
cohore study of 200 patients admitted to
the ICU, from July/2010 to July2011. Pa-
tients included were older than 18 years,
had for more than 24 hours in the ICU
and signed the Term of informed consent.
Results: The frequence of AKT in the ICU
was 47% (n = 95|, the maximum RIFLE:
Risk 4.5% (n = 09], Injury 11%(n = 23|
and Failure 31.5% (n = §3|. The ICU mor-
tality was 25.3% (n = 51). The RIFLE
categorized into class RIFLE . clas
Injury + Failure had a higher mortality
compared to the subgroup catcgorized No
LRA + AKI Rizk claszs (33.3% os. 4.4%)
and the greater the relative sk of the pa-
tient so classified: RR = 3.3 (95%: 2.5 to
4.4] p = 0.001. RIFLE categorized as RI-
FLE___ _ class Injury + Failure and SOFA-
arima Ye0TE, independently associared with
ICU mertality after adjustment for mul-
tiple variables. Conclusion: The severity of
AKI according to RIFLE criteria was a risk
marker for mertality in this population.
The LRA group class Injury + Failure was
associated with increased mortality when
compared to the subgroup Without AKI +
AKI that remained in Risk elass even after
adjustments for multiple variables.

Keywords: acute kidney injury, apache,
intensive care units, mortality, prognosis.
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Classificsg#o da AIFLE sralss de sssocisqlio com a mortalidads

InTRoODUGAD

A inseficitncia renal aguda (IRA) ¢ definida como
a redugdo abrepta da fungio resal, comum em pa-
cientes bospitalizade: & asiociades ao pior progméi-
tico. Como reflexo do imteresse e da preccupagio da
claise médica messa drea, ingmeros trabalbos cienti-
ficos foram publicades akordande o asiunte. A fal-
ta de um consemzo na defimicio da IRA dificulton
a produgdo cientifica ¢ ot ovasgo: mas perguita: o~
bre o tersa®

Em 2004, o Acute Dialysic Quality Initiative
- um grupe de nefrologista: - publicon a clasiificagio
de RIFLE, suma tentativa de uniformizar a definigio
da imsnficitncia renal ageda. A denominacio RIFLE
e refere a0 acronimo Ritk (riico de disfungio reszl);
Injury (injiriaflesdo para o rim); Failure (faléncia da
fusgio renal|; Los (perda da fangdo renal) « End s2a-
¢ remal disease (doenga renal em estigio tecmimal).t
O RIFLE extabelece que as trés primeiras classes main
uenciveis & referentes a grans de gravidade da dickmn-
gio renal sio avaliada: por mudangas relativas mo
valor do nivel wérico da creatimins om na taxa de &l-
tragio glomernlar (TFG) a partic de wm valor bazal
¢ pa redogio da medida do fluxe urindno calenlado
por guilo de peso em um tempo especifico. Ji on dois
dltimos eritérios sde maiy especificos, possuem card-
ter evolutive ¢ sdo definidos pela duragio da perda
da funcido remal. A gravidade da lesdo cenal aguda ¢
determinada pelo mais grave entre o1 doi: pardme-
tros, o mudanga relativa do nivel d= creatiziea sérica
{5Cxz), on taxa de filracio glomernlar (TFG), & o flu-
xo wrimndrio(DU) {Tabela 1).

Messe trabalbo serd niade o termo lesEo renal
agnda (LRA), com o corre:pondents sra inglés AKT
(Acute Kidney Injury), cefecindo-se a uma zindrome

clinica complexa que cania mudasgas tasto estrutu-
raiy como funcionai: mos ring.”

A clasificacio de RIFLE wnrgin com o objs-
tive de sstabelecer a presesca on anséncia da doenga
emn um dado pacients om sitnagio e descrever a gravi-
dade dessa sindrome, nio para predi-zer mortalidade
ou evolegio adveria, embora seja légico astociar gue
a dosmga reais grave resolts em pior evolugio ?*

Em 2008, Ricci #f al* publicaram sma revi-
sdo siztematica de 24 estndos gue descrevem a epide-
miologia da lezfo renal aguda ¢ procoram avaliar sua
associagio com a gravidade de deenga aplicando a
classificagio de RIFLE. Eles constataran mma grande
beterogeneidade no métodos de estndos realizados. B
vilide ressaltar gue diferentes :intll:_pntn.giu mot ari-
térios de RIFLE podem produzir diferentes resnltados
epidemioldgicos.’ No eatanto, apesar das diferengas
de método entre oz sstudos, on resultador evidencia-
ram wma asociagio da clasificagio ds RIFLE com a
mortalidade, pois o risco de morte anmenta ga medi-
da em que anmesta a gravidade da doenga ®” Apesar
de idealizade para ser avaliade em estudos prospect-
vou, tua validagio foi extenamente srtudada erm mo-
delos retrospectivos.

Agsim, considerands gue o lesdo renal agn-
da & uma entidade clinica nnrl:p]-u:n muito {:raq_ult,al
sobretudo em paciente: criticos, com importante im-
pacto sos desfechos fatans desses pacientes & gue hd
poncos sstados brasileiros prospectivos sobre o coité-
rio de c]m!.i.'Eﬂ.gEu de RIFLE, decidin-te realizar nm
estudo obiervacional do tipo coorte prospectiva, com
o objetive de amalisar associagio da clasificagio de
RIFLE i mortalidade em pacientes criticamente enfer-
mos. Um detenho prospectivo aplicado em UTI geral
torna a avaliagio mais proxima da realidade didria
dot coidades da Terapia Intemsiva.

TapeLa 1 CLASSIRCACAD PROFOSTA PARA LESAD RENAL aauoa - RIFLE
Classificagdo RIFLE CritérioTFG Critério débito urindrio
Risco (Risk) Aumanto SCrx1.5 ou dminuigéo da Diurase < 0.5 mi/Kgh em 6h
Injiria rjury) Aurnenta SCrad ob dminuide @2 TFE Diurese < 0.6 miKgh em 12h
o . Aurmentz SCr 3 ou diminuigio da TFG Diuress < 0,3 mlkg'h em 240 ou
Faléncia (Feilure) = TB% ow 5Cr = 4 mgidl aniria por 2dh

Perda de Fungdo renal [Loss)

Estagio final de dosnga rensl
(End-stage kidney diseasel

Perda completa da fungéo renal por =
4 sermanas

Mecessidedes de didlise por = 3 meses

FIFLE: Risk, Irjury, Failune, Loss, Erd; TFG: Taxa de Filiragdc Glormandar; SC0r: Crsatining Sénca. Adsptade Critical Cars. 2004,B41:A204-12.
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Meropo

PoPuLACAD ESTUDADA

O critérios deineloiio foramidade acimados 18 anoue
tempo de permanéncia mator gue 24 horas em wma das
TUaidades de Terapia Isteanva, na cidade de Salvador,
Bahia-Brasil, de julho de 2010 ate julbo de 2011,
Foram incluides agueles gue assinaram o termo de
conseatimeato livre esclarecado (TCLE). Ow coitérios
de exclusdo foram historia de doeaga renzl cronica
on twasiplaste renal ¢ tempo de permanéncia are 24
koras na UTL Esta pesguisa foi aprovada pelo Cominé
de Etica Médica e Pesgoisa da Real Sociedade
Espashola de Beasficéacia

ROTOCOLD DD ESTUDD:

O acompankamento dos pacientes fo1 observacional
e proipective duraste 2 permassncia do pacieate na
TUTI até sen desfecho, alta ou ebito. O pesguisador
ado era membro da equipe de anistéacia ao: pacieates
do ertudo & ado participon das decisder terapéuticas
relativay a esves individoos. Dianamente, foram cole-
tados do pr-u:ut'niri.n medico por mein de p:l:-utm:nh,
informagdes sobre identificagio do paciente, coadi-
goes amociadas a sua iaternagdo, evolugio clinica &
dados laboratonians pertisentes o sna aadlise.

O critério da medida do fluxo wrindrio foi
adaptado. Embora todos o1 pacientes estivesiem em
wio de sonda vesical de permantacia, permitindo a
medida continmz ¢ o registro a cada hora do Huxe nn-
adno pela enfermagem, apeaas o volume acumulade
azn 24 boras foi avaliade & o peso dow pacieates fo1 e-
timado em 60 kg, coaniderando o pero meadio de adul-
tos entrobicos. O pacientes foram agrupados aan te-
guiates categonay: Huxo wrindrio = 30 mlh (Riwco|, <
18 mlk (Isjunal e = 4 mlk (Faltnciz). Posteriormesnte,
foram realizadas as andlises dos cripérion para diag-
aastion e a classibeagio da lesio reaal aguda. O des-
fecho de interesse for mortalidade aa UTL

A clamificagio de BIFLE foi wtilizada, obe-
decendo aos pré-reguuitos oneatados pelo Acue
Diiglyscs Qualiey Imitiztive Growg (ADQI)* para de-
fmigdo e clamificagdo da insuficiéncia remal aguda.
Nio s¢ coauderon oz cnténos evolobives do RIFLE:
perda da fusgio renal (Loss) e estdgio final da fos-
gdo renal [End stape remall. A ADQI recomeadoun o
mio da eguagic da MDRD come opgice para a fal-
ta da creatinina sénca. O valor da creatinina sérica

baal, aese ertndo, foi estabelecido pelo menor valor

Oazsihoagio da AIFLE aralise da assoomcdo com a mortaldada

da creatiminz gue aateceden a adminde aa UTL Nos
caros em gue ie desconhecia o valor da creatinina ba-
1zl prévia, o valor da creatining basal foi calowlada
pela tormulz do MDRD-uimphifcada, sssnmindo co-
mo valor da TFG “aormal”™ aproximadameste 75 mlf
min/l,7im"
TFG = 186 x- | Ser |47 x | Idede | 417 = | 0,742
s¢ sexo fewrinine I x | 1,210 s¢ raga megra
Chamoun-ie de RIFLE-1 & primeira classf-
cagio do: pacieates com LBA connderaado gual-
guer tempo de permanencia na UTT & denominoun-se
RIFLE_, ., como o maier critene de clasificagde.
A populagio estndada foi categorizada em dois gro-
pou: gropo de pacientes sem lesdo renal agoda = lesde
renal agunda RIFLE_ = classe Risco ¢ owtre gropo
represeatado por pacieates com lesio renal aguda

RIFLE

nizina Slasze Injunia + Faltaca.

Para definigio de Sepse o Chogme wepti-
co foram utilizades o: Coténos de Definigoes da
Coafertacia de Consenso de 1991 do American
Colleps of Chest PhysictansiSociefy of Critical Care
Medicine Comsenms Conference Commmities. The
ACCHSCCM  Comsenmnr  Conference:  (CHEST
1992.101:1644-33| na qual a2 considera: Sindrome
da resposta inflamatoria sistémica (“Syrtermic imfla-
mafory response ryrdrosse” | - SRS Como uma res-
poita do organizmo 2 sitwagdes diverias, por exem-
p-ln, tramma, g.r.a.u.d-e q_uri.rna.ﬂu. E:ufmqﬁ-n 1irtEmicas
etc. Ma presenga de pelo menos dods cnizerios: a-Tem-
peratura corporal = 38C on = J6C; b-Frequeama car-
dizca = 90 bpm_; c-Frequéaca respiratona = 20uwpm
onFCo, « 32 mmhg; d-Lencacitos = 12000 celumm’
on = 4000 cellmm® ou presenga de 10%% de bastoes.
-SEPSE: Qmando a SIRY & decocreate de um proces-
w0 iatecciose comprovade. -Choegque séptice: Quande
preseate hipoteaio on hipopecfuiio induzida pela
sepse refratiria i reanimagio velémica adequada, re-
guersado a introdugdo de drogas vascativas. Embora
todos o1 dados fisiologicos e laboratoriain necessinios
para preeacher on cobénos de definigio tenbam sido
coletados pelos pesguiadores como parte do ban-
co de dados desse estude, ar definigdes de sepie on
chogue séptice foram de respoatabilidade da =guipe
medica gue amsistin aos pacientes ma ULL & regisira-
dou not reap Botivos !:unt'n.i'.ri.n-: como itern da lista de
problema:.

O escores progacstioos APACHE IT | Acn#e
Physiolopy and Chromic Health Evaluation)® e
SOFA(5equencial Orgaa Faillure Assemeat|® foram

J Bensa Dlrfrel D0LD 040801428
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calenlades, na admisnie, no dia do RIFLE-1 ¢ ao dia
do RIFLE_ . par; evitar viés de tempo depesdeate.
O escore TISS-2E (Therapeutic Interventions Scorimp
Syatern|" for calenlado apessy sz adminde. O esco-
res foram calenlades com e sem a poatwagioc perti-
mente a disfungdo renal para asédlive de gravidade de
doeaga. Para o cdloulo dos escores, foram whlizados
o valores mans alterados dos dados vitais & exames de
laboratono. Wos pacientes sedados, 2 evcala de coma
de Glaigow (ECG| for registrada como o estado de
conscigncia mensnrado imediatameate antes da seda-
¢do. Foram coletados todoy o3 dados aecessirios para

o cileulo dos escores prognosticos.

AMNALISE ESTATISTICA

As analives estatisticas foram realizadas otilizando
o software SPSS wversde 17.0 (SP55 INC. Chicago,
IL TUSA|. Estatisticas desoritivas foram mtilizadas
ma caracterizagio da populagio. Apresentaram-ze
as varidvels continnas como media = desvio-padedo
ou valor misimo - valor maxime ou como mediana
(iatervale interguartil, 25%-75%| de acorde com a
distribuigio. A comparagio de médias foi realizada
por meio do Tesds £, guando distribuigio normal on
Terte U de Marn-Whitney, guando ado. As vanid-
wels categariear foram analisadas mediaate Tests Jo
1 on Teste exate de Fisher guando assim ado fosse
possivel.

Bealizaram-se anilise naivariada = regressdo
legistica para avaliar o impacto das diferentes carac-
teristicas basais gue se apresentaram estativoeaments
significantes aa ocorréacia da lesdo renal agnda mais
grave ¢ mortalidade. & prior, ay vamdveis analisadas
foram mio de dinreticos sz admissdo sz UTL, os esco-
res TIS5-28 ¢ o APACHE I ado resal calonlader na
admizsdo sa UTl 2 o escore S0OFA nio renal calonlads
ao dia do RIFLE

poatnagio pectinente 3 disfungio renal foram esco-

. s escores caleulados sem a

lhidos para evitar a multicolinearidade.

A mortalidade & o termpo de sobrevida ea-
tre o5 doir gropos da amostra classifieados pelo
RIFLE_ . . foram analizade: utilizande como var-
awel termpo 2 permanéncia sz UTl a partir do dia do
diagasdstice de RIFLE, por meio do fests de F = da
curva de sobrevida de Kaplaw-Maier. Fara o asalize
comparativa eatre oz doiy grupos, utilizow-ie o tests
de Lomg-Rank. Paciente: gue receberam altz da TTI

foram censnrados.

J Bray Nuafrel 2003347411816

ResuLtapos

Mo periodo ertudado foram avaliados 200 pacien-
tes, 33,3% (o = 107| do sexo femmizmimo, com 1dade
meédia de 66 amon [= 16,7). As admissdes chimicas
foram maiv frequestes gue 2y admissdes clrorgicas
(67, 5% 2z 32,59, seado 27,3% por comprometi-
meate do trato respiratorio, seguida de 26 3% por
lesdes newrologicas ¢ 21, 7% por camias cardiacas. O
termpo de permasénoa sz UTI fod 12 {I0): 4-17) dias
[Tabela 2.

Az caniay man frequeates associadas ao de-
weavolvimesto de lesdo resmal agnda foram: chogue
weptico 74.2% (a = 41| ¢ sepae 22,59 [n = 20|, segur-
da de baixe débito cardiaco 17% & outras cansas 12
[13,4%). A frequencia de lesdo renal agnda 3 admis-
sdo na UTT for 36% (n= 72| e 47,5% [a = 75) no dia
da alta om obito.

Nove pacieates (4,5% | foram classifica-
dov come RIFLE | _ Riswe, 23 (11%| Isjuria =
63 (31,5% | Faltacia (Figura 1).

A morctalidade geral na UTI fo1 de 25 5%
[a = 51|, sendo 33,3% ¢ 4 4% so subgrupo com
LRARIFLE  Isjira +Faléscia e no snbgrope
sem LRA + RIFLE_ = Riwco, rexpectivamente.
Obiervon-se gque o RIFLE
fo1 associadoe & mortalidade com o Risco Relativo
=746 (IC: 32-172 # < 0,001}, ¥* o Porson =
62,2 dft

O RIFLE categorizade ems RIFLE  clause
Injania + Faltncia, os escores TISS-28 ¢ SOFA

nie resal mostraram-se indepeadentements associa-

L .-
iz 187008 + Falénecia

doi 4 mortalidade, mesmo apos ajuste para omtraz
varidveis [Tabela 3|.

A mortalidade 2oy 20 & 30 diay de iazer-
namento na ULl for respectivamente de 55% &
80% para o grupo RIFLE | Tsjona + Faléncia

raquaste o grope e LRA = BIFLE . Riwco
foi 20%% apos 20 dias de iaternameato aa UTL,
permasnecendo estdvel por todo o periodo de ei-
tudo, sz comparagio entre a1 duas curvas de wo-
brevida o teste de lomg-rank, mostron # < 0,001

[Figmra 2).

O grupo de pacientes categorizado sm Sem
LRA+LRARIFIE
tado por pacieates com lerdo reazl agnda RIFLE

classe Riwco ¢ grupo represen-

oiaina
classe iajuria + faléncia diferiram eatre 31 goasto 3

idade (g < 0,002). O grupo com LRA claise Injuna
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TapeLa 2 CARACTERISTICAS CLINICAS E CEMOGRAFICAS
DOE PACENTES CRITICAMEMTE ENFERMOS
CEFIMCSS PELA cLassicaghs oE RIFLE

Varidwval M =200
ldade [anosl [+ OF1 GG (x 16,7
Semo M (%)
Feminino 107 (B3l
Dias de permanénciz na UTI 110 12 (4171
Comorbidades associzdas & admissdo M (%
Ob + HAS ou DLP 991449, 5)
CancerTerapiz oncoldgica T
ICC dasse IV OEL3
IrmurossupressSo 3.8
Sdmizsdo cirdngica N (%] BE[32,5
A sdmizséo na UTI
Sisterra comprometido M (%]
Respiratric B4 12731
Meurzkgico B2 26,3
Cardizco 43 21,71
Politraurna oz
Cutrozs 47 123
Lso de Ventilagdo Mecénica N (%) 73 (39,5
Uzo de droga vasoativa M (%) BE[2TEI
Uzo de diundtics M (%] B4 1271
Press&o artarial média (DP a4 [+ 28,71
el el wales mepeRech 102848
AFACHE 11 (= DIF1 13 (= 6,8
APCHE Il ndo renal = OF) 123 1= B8
SOFA (0D 3 (0-AI
SOFA ndo renal (100 20041
TISE-28 [+ OF) Mz 7N
Glazgow (= DF 133023

RBFLE: Risk, Injury, Falure, Lozs, End; DM: Disbstes Melius;
HAS: Hpsrersdo Arerial Sistémica; DLP: Dislipidemin; ICC
clesss |V Ireuficiércia Cardisoa olasse funcional IV, SOFA:
Sequencial Organ Failure Asssment Soors; S0FA ndo ranal:
Sequencial Organ Falurs Assamant Socore ssm &

refarante & insuficiéncia ranal. APACHE II: &cute Physiclegy
and Chronic Hashh Ewslustion warsde Il APACHE |l néc rsnal:
APACHE Il serm & pontuapdo referents & insuficiénaia renal.
TIES-F: Tha Terapeutio Intervartion Score Systermn; Glasgow:
Escal d= Coma ds Glasgow; OP: Dasvic Padro; I10: Intervalo

Irterguetil.

+ Falémcia cstava maiz em mso de dinsfticos (@ <
0,001}, azsima como de drogas vasostivas (2 < 0,001],
de ventilagio mecinica {# < 0,001) & maltiplas e
dicagdes {# < 0,001 & admis:do na UTI (Tabela 4] &
apresentaram valores dot sscares APACHE IT s SOFA
mais altos tanto & admisdo sa UTI, come no diz do

Cleasificazdo de AIFLE srdlize da ssscompdo oom a reotalidsds

dizgedstico da lesdo renal ageda ¢ no diz que atin-
giram o RIFLE___ meimo apés retirada a pontua-
¢do correspondente o alteragio da fungio renal. Do
mesno modo, gue apresentaram valores mais altos
do escore TI55-28 & admissdo (Tabela 5).

Dos pacientes classificades imicialmente co-
o Risco, 40% evolsirar para wma fase man grave
de docega, Injuria (6,7%| eu Falincia (37,7%), cn-
quanto gme 26,3% tiveram uma recuperagio total da
funcio remal ¢ 14,7% tiveram wma recmperagio par-
cigl. Dentre o1 paciemtes gue recuperarzm a fungdo
remal total ou parcialmentes, 13% morreram.

Mezhun pociests imicialments clamificado
como Riico, & que permasecen nessa fase de classifi-
cagio, foi a obato.

Discussio

Ag encontrar uma frequincia de lezdo remal aguda de
47%, confirmon-te a alta frequémcia de lesdo renal
aguda e ambientes de cuidados criticos. No entanto,
foi inferior ao reseltado encontrado por Hoste ef al*
{67%) e pelo estudo de Picciani #f i (2010 635,7%,
porém, bem acima dos 35,8% de incidéncia de les3o
renal aguda publicada por Osternaen™ ¢ 6% descrita
por Bagshaw {20072 Az possiveis sxplicagies para
as divergéncias emtre os valorss encontrados sdo as
diferengar metodologicas entre euies estudos. A fre-
quéncia de lesdo renal aguds obrervada por Samtos &
por De Abrew ¢t al. ¥ sm noszo melo, s5td mais proxi-
rua da freguéscia relatada mo presents sstudo. Ambas
mmostraram gue 40,3% de sems pacientes desemvolve-
ram lesdo renal aguda.

Cn-rlpmvuu—:t, no presents l:tl-ﬂ.n, que o gru-
po com lsxdo renal aguda categorizado pela classifica-
cao de RIFLE .. come LRA Isjosa + Faléncia, foi
independentements amociade & maior mortalidade =
apreienton wre maior risco relative do pacieste zusim
classificado [Risco Relative = 746 IC: 3 2-172 p =
0,001|. Era 2008, Ricei ef a2l * verifearam gue a clas-
siheagio de RIFLE estava associada ao Risco Relative
{RR| de morte de forma progressiva com o ammento
do ercore de clasuificagdio. A classe Risco “R™ estava
associada a RR 2 40 (9532 IC 1,94-2 97| de morte em
relagio aos paciestes sem lesZo renal aguda, enguan-
to az classes Iejumia “I7 ¢ Faléncia “F” estavam auo-
ciadas com 4,15 (95% IC 7,14-5.43) « 6,37 (95% IC
5,14-7.9) de mortalidade, respectivarnents. Estndos
amteriores também mostraram resultado: semelhan-
tes BT Ko pn s dois sstudos, or dessnvelvides por

J Berar Mafeed 013,04 74) 1816
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Classificecéia da RIFLE ardlEe da szzocisgfic com & martalidads

Figura 1. Fluxograma da progresso da lesdc renal sguda definida pala classificagdo da RIFLE durart= & permanéreaia s UTIL

I Amostra = 200 ]

| SEM IR, _ .
F 128 (E40% | [ COM IRA=72138%) ]
1 AIFLE Adm

Faléneia
1118, 5%l

l RIFLE 1
Inglinia
Risco 15|77 5%
r kco 1317.5% r A5(17 5 r

A= 4126,7%) l \
F- 26 (57,8%)

F=5{33 3%
RIFLE mifix

Rigoo = 84, 5% Inplria = 23071 | Faklinpa= 83131 &%)

FIFLE &dm.: Classificegdc de RIFLE de admissdc na LTI BIFLE 1: & primaira clessificssdc ds RIFLE am qualqusr meomants do
intarnamerto; AIFLE mi&«.: & maicr classificagdc da BIFLE spresentsds dureante & parmanércia na UT] até destecha: alta ou Sbita.

Figura 2. Curve de Kaplar-M=ier para probebilidsde ds scbhrevida

Tapera 3 |MPSCTO DAS CO-WARIAVEIS NA MORTALIDACE,
Ina UTIl gorforme prasanga d= LRA da acorde com o RIFLE

;‘;lm T#memﬂu: Faléneia + Injiria vs. Sem LA + AIFLE___ Risca.
RIFLE cLagsE IR + FaLEncia Curva de Sobrovide
Varidwvel OR  IC9E% Valords p 14— ; |
Usa de diurético na : -
admisstona Ut 0 DALEET 084 M | —
AP&CHE Il redio renal na w=; asl P
edmissio 1,02 086110 0,403 E
RIFL EX !
Catagonzado 1,73 388-373 0,0
0z T
SOFL, n%orenal 1,28 108162 0,003 _
TIES-28 1.02 1,011,158 0,3 a0 10Bd Moo M0 aoin §oEe M

SUFA,, nda rend: Sequencial Orgen Pailurs Asssmend Soars @ o e ne UT) @ parti da definigde do AIFLE
caloulado sem a portuagiic que cormasponds & insuficiéncia ranal |Pagisnta ka fo rados)

rvo dis o rrisior ssoare de AIFLE sloangsdo na UTL APACHE |l néa Bcizntas qua receberam aka farsm canau '

ranal: &outs Physiclegy and Chronio Health Evaluation wensdo 11,
caloulado sam a pontuagdo qua coresponds & insuficiéncia ranal. Bell ezal® e por Macarziello ez 4l* sio confirmaram
TIZ5-E3: Tres Terapeotic Intsrvantion Soars System. AIFLE,,...: suses resultados. Ambos procwraram avaliar essa as-
Corresporde =0 rmaicr cricério da classificag o da LRA apresentada

e qualkquer tampe durarts 8 permanénda na UTI. iooiagio em mma pop 'mﬁ de pacientes em terapia

J B Munfral Z0E2; 04080400
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Clasificacdio de AIFLE sndlise da ssscompio com a mortalidsds

Tapea4  ComPeragAo poe papos cLIMCOE E DEMOERARICOE ENTRE 05 sruPos: sem LRA + LRA RIFLE
cLasee Risco e com LRA RIFLE | ciasse Imiomia + Factrca
Varidvel () e No 14 BT Folnce L ey FROCISER)  Valorp
Idadeianos) 3,8 = 155} B9.8 (= 18,5 0,002
Sexo
Farrinino B [51,9%] 48 (BE,B%] 021 10,851,261 [
Comorbidades
CWUHASTLP 23 (34, 2% 13 [22%]) 052 10,651,271 0,280
CancarT. Cnoo E& (51,81 A0 (48 5%] 1,60001,0-2,00 0)D2E"
ICC dasss IV 14 M123%) 20023.3%) 1,B0 [0,87-2,8) 0,220
Tipo edmissdo
Clinica &2 (B4, 4%] 73 (84,9%]
Cirdrgica E2 [45,8%) 120151%) 27118245 0.001=
Procedéncia
Enferrrearia 30 126,3%) EE (66 %) 28011, 70-3,600 0,00 =
Emergéncia 37 [32,B%] 13016,3%) 0,63 10,32-0,88) 0, D
C. cindrgico A8033,3%) 12114%) 0,49 10, 22-0,83 0,002
Chutroz 93 7a%] 4 i4,8%) 0,70 10,201,621 0,360
Motivo da sdmizsdo
Rizapiratidric 18 11E,8%] 36 43 2,001,40-2 g0 0,00 =
Neurskigios 42 [36,8%] 10 M2%) 0,37 00,210,671 [
Cardizco 27 [23,7%) 18 119%) 0,84 0,61, 0437
Ciutros 27 [23,7%] 22 [26%)
A edmissdo na UTI
Llso de Medicages 79 ([E3%) 78 (30, 7%] 2611 4-5 [
Miitiplas
Uzo de ventilagfo 34 [(209,8%] 45 (B23%] 1,688 11,0-2,3) [
Mecdnics
U=o de droga wasoativa 16 [13,0%) 30 (45 4%] 220,725 [
Uso de diurético E4.4%) 49 [E7 %) 362,647 [
Presedo artarial média (= DF) 100 (= 25,8 874 [+ 28 000
Creatining sérica mig/dl (= DF) 072 [+ 0,37 1614 0,00

LP&: Le=do Aenal Aguds; DM: Diskstas Mellitus; HAS: Hipsrterado Arteris] Sistdmics; OLP: Disipidamia; T. OMCC: Terapia Oncelégics;
ICT olas=a IV:Irs uficiénoia Cardiaca classe funcional ; 12 Intervako Intarquatil; OP: Desvio Padréa; 3 Tast tde Student = 3F [Oui -Duadrado)

p < 0,08,

renal substitutiva (TRS|. Iiso pode ter sido produzide
pelo fato de que o critésio de RIFLE ter sido ntilizado
no inicio da TRS.

Entretanto, demonstron-ie que o1 pacientss
que desenvolveram les3o renal aguda apresentaram-ie
mais graverents doente:, representados por valores
maais altos dos sscoress prognosticos SOFA, APACHE
I e foram mais agressivamente tratados & adminido na
UTI, representados por valore: maw altos do escore
TI55-2%, quaedo comparado acs pacientes sem lesdo
remal [ananl n3o demonstrados). Eme fato também

esteve amociado & gravidade da lesio resal, ou seja,

quante maior a classe de RILE aleasgada maior o valer
dos escores prognésticos caleulados, tasto & admissdo
quanto no dia do desenvolvimento da leido cenal & 2o
dia que atisgiram o RIFLE____ , mesmo apd: subtra-
ida dos valores dos escores a pontnagio equivalente
& disfumcdo renal. Eszer resultados sitic em comcor-
dincia com extudos amteriores® . Inso demomstra gue
o deseavolvimento da LRA, no ambiente de cnidades
intensives provavelmente faga parte de um comprome-
tiruento iitémice mats grave de doesgas (como SEFSE
¢ o chogue wéptico| ¢ que a gravidade da lesZo resal
estd diretanents asocada 3 mertalidade.

J Boray Mafred 1011:534104-L8
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Ch=sihoacio da AFLE aralse da sssooagio com a morzhdada

Ax alteragdes fisiopatologicas inerentes 3 dis-
fungio renzl aguda oun o: efeitos adversos da terapia
reazl substitutiva podem ser considerados como fato-
res coadjurantes, apesar da melhor eficifncia da tec-
aologia nessa drea, bem como da redugdo da mochi-
dade M Weise seatido, o3 procedimentos medscos
ntilizados t#m mzi procrogade o termpo de hospitali-
zagdo sem reduzic 2 mortalidade. Porem, se a lesio re-
szl aguda ¢ um fator preditivo indepeadeate de mico
de morte on wm mero coadjuvante de nm estado mais
grave da doenga, sinda ¢ controverio

Clermeat o 2l (2002),* em o sstudo pros-
pective ¢ multcéatnico, ac comparar o impacto da
insuficizncia renal aguda e croaica na evelugio de pa-
cieates coiticos, perceberam gue os pacientes com lesdo
reazl aguda gue ndo necesnitaram de didlise apreseata-
ram wma mertalidade maior gue o3 pacientes sem lesdo
reazl aguda. Por sna vez, 2 mortalidade apresentada
pelos pacieates com lesdo renal aguda gue aeceusita-
ram de didlise foi duas vezes malor que aguela apre-
seatada por pacientes com insuficigncia reaal croaica,
sngerindo gue o anmento da moctalidade associada 3
lesdo renal agnda afo & simplesmente pela perda da
fungio do orgio isoladameate e, sim, por toda cirenns-
timcia clinica gue envolve esia sindrome.

O coiterio de classibicagio de RIFLE perraite
avaliar a progressic da les3o reszl™ A lesio renal
agnda mostron vna condigde clinica disdmica em que
categoriar mais leves progridem para cosdigbes mais
graves.! Mostron-se, seste estudo, gue 40% dos pa-
cientes classificados como RIFLE classe rivco progre-
diram para classe mai grave, Isjuria om Faltacia e
gue tal progressio teve importantes implicagdes prog-
sosticas. Eatretanto, nenhum pacieate inicialmente
classificade com lesdo renal aguda clawe Risco & gue
permanecen nesta fxne de classificagio, foi o abito.

Hoste of al.! foram os pomeiror a avabar a
progrenidio dalerio renal agnda em nma grande amos-
tra de pacientes criticos. Em sen evtudo, Hoste class-
ficon o3 pacieates com leido remal aguda pela clasufi-
cagio de RIFLE com o sscore mixima (RIFLE
O comceite de RIFLE_

meste estudo, for o malor escore de clasufcagdo

ll'-ll'
para Hoste, assim como

apresentado durante a permanéncia sa UTL Hoste
mostron gue 30% dos pacientes gque desenvolveram
lesdo renal agnda classibeados por RIFLE com clas-
se Risco, evoluiram para classe Isjuria ouw Faléncia;
tambem o estudo de Picciani of 2l (2011),Y realizado

com objetivo de determinar o epidemiclogia da lesdo

J Berar Mugeel 10110441418

renal aguda em 10 UTh az Itdla, demoartron gue
dos pacieates inicialmente clasnbicados como Risco
359 progrediram para clasie Iajaria oo Faléncia e
tiveram pior destecho. Entretanto, dagueles que recu-
peraram & fungio reazl total on parcialments, 13%
dou pacieates do presente estudo ¢ 14, 7% do estudo
de Ficcinni #f sl. morreram mesmo anim.

Mo preseate estudo, 2 idade avasgada ndo se
amocion i gravidade da LRA Mo estndo de Hoste, 2
amocizgdo de idade avangada & maior valor no esco-
re de gravidade de doeaga com 2 ocorreacia de lesdo
renal aguda ndo we aplicon aos grupos de pacientes
com lesdo renal aguda classifcades pelo RIFLE que
progrediram para o gran mais grave de clasuficagio,
om seja, pacientss que progrediram para a clasuf-
cagio de BIFLE lajona oo Faltacia nio foram mai
velhos, nem ao mescs o1 weus valores de escores de
gravidade de dosnga, mesmo apos wnbiraida a pon-
tnagio correspondeate a distungio reaal, foram mais
altos que agueles que prrmaneceram na clane Risco,
confirmande gue a gravidade da lesde renal aguda
amociz-ie 3 mortalidade. Nio for possivel confirmar
exses dados no presente sstodo em vistude da peguenz
amostra de pacieates com lesdo resal aguda clasnidica-
dos como RIFLE Riico.

E bern verdade gue o presente estndo term suas
limitagdes. O pacieates avaliades sdo provenieates de
wm naico centro de pesguisa. Diso exige, de certa forma,
cautels ma extrapolagio dos dados agui apreseatadon
para outros servigos. Outra limitagio fo1 a dificnlda-
de na abordagem aos futuros caadidatos ao estndo
om 2 sems familizres, em virtude da grave coadigio
clinica nesiz populagio ¢, comieguentemente, o recru-
tameato desies pacientes, o gue impossibiliton wma
amostra maior. O ADQT groug recomendon o mio da
egquagio da MDERD como opgio para a falta da cre-
atinina sérica. Sendo essa eguagdo uma evtmativa da
creatinina, ou resmltades publicados sobre a sna acu-
ricia sio coafliaates. Embora o valor estimade da
creatinina serica tenba sido wtilizado em apeass 20%
da amostra denne estudo, o emprego dessa determina-
gio pode ter contribuide para erros de clamnificagio.
Sabe-se gue a creatinina sérica caloulada nio substito
a creatining real, may a validagio da MDRD ado foi
o objetivo desse estudo.

Por outro lado, existern poucos traba-
lhos brasileiros gque procmraram avshar o escore de
BIFLE em wma anilize proipectiva = obedeceado
iy normas preditar pelo ADQI Umaz andlise “em
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ternpo real” permite a aproximagio da realidade
didria dos ewidados da terapia intensiva & dar mais
confiabilidade dos dados coletados & 31 analises esta-
tisticay realizadas.

O3 resultado:s indicam gue a frequeacia de
lesdo renal aguda em UTI continuna alta. O paciea-
tes criticos gue desesvolvem lesdc renal aguda sde
pacientes maiy gravemente doeates e maiy agressiva-
mente tratadow; a clasniificagio de RIFLE ¢ um ins-
trumento de f3cil aplicabilidade ¢ util para defissgdo
e clamificagdo da les3o renal aguda em pacieates
criticos; gue a2 gravidade da lesdo renzl estd ano-
ciada & gravidade de doenga ¢ 3 mortahidade newsa
populagio, man atnar aos cases de lesdo renal agnda
quando =les j3 atingiram sen BIFLE ,  pode signi-
ficar tempo ¢ exforgos perdidos. Moves estudos de-
vern ser direcionados & andlize da populagio guando
sz classe de Risco, cuja propria desominagio snge-
re, tem alta probabilidade de progredir 35 categorias

mais severas e com desfechos muitas vezes irreveri-

wels & fatain.
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