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1. RESUMO

Introducdo: A les@o renal aguda constitui uma complicagdo comum em doentes
internados em Unidades de Cuidados Intensivos. Ndo existe consenso na comunidade
cientifica no que concerne aos melhores meios de identificacdo, definicio e
estratificacdo de lesdo renal aguda o que condiciona condutas distintas. Neste sentido,
surgiu a classificacdo “Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney function, End stage kidney
disease” (RIFLE) e posteriormente a classificagdo proposta pelo grupo Acute Kidney
Injury Network (AKIN) visando uniformizar e melhorar os cuidados prestados.
Contudo, ambos os scores anteriormente mencionados apresentam limitacdes, sendo,
por esse motivo, pertinente compreender qual deles constitui o melhor instrumento de

avaliacdo e prognostico.

Objetivos: comparar as escalas RIFLE e AKIN, no que concerne a detecdo e
estratificacdo da lesdo renal aguda, determinando o grau de concordancia entre as

mesmas. Avaliar a capacidade preditiva da mortalidade hospitalar de ambas as escalas.

Metodologia: estudo observacional retrospetivo, durante 3 meses, em 86 doentes
previamente internados nas Unidades de Cuidados Intensivos do Centro Hospitalar do

Porto.

Resultados: A lesdo renal aguda foi identificada em 85 doentes (98,9%), quando
avaliados pela escala AKIN e em 55 doentes (64%) através dos critérios RIFLE. A
maior discrepancia foi referente aos estadios de Risco e Estadio 1. Aplicando o Teste
Kappa de Cohen observou-se uma concordancia substancial (K=0,72) entre as escalas
RIFLE e AKIN. Na curva ROC (Area under the Receiver Operator Characteristic), de
avaliacdo do valor preditivo da mortalidade, o AKIN méaximo apresenta uma maior

AUC (Area Under the Curve), quando comparado com o RIFLE maximo.
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Conclusoes: A escala AKIN detetou mais lesdo renal aguda quando comparada com a
escala RIFLE. A principal diferenca entre as duas classificacdes refere-se ao facto de
que o estadiol AKIN contempla variacdes pequenas de creatinina sérica (0,3mg/dl) que
ndo sdo preconizadas pelos critérios RIFLE. Nao obstante estas diferencas, os métodos
RIFLE e AKIN apresentam boa concordancia na detecdo e estratificacdo da lesdo renal
aguda, ndo existindo diferencas estatisticamente significativas entre as duas escalas.
Apesar da escala AKIN apresentar um valor preditivo ligeiramente superior quando
comparada com a RIFLE, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas

relativamente a mortalidade hospitalar.

Palavras — Chave: Lesdo renal aguda, RIFLE, AKIN, Doente Critico, Unidade de

Cuidados Intensivos, Mortalidade
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2. ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury is a common complication in patients admitted in
Intensive Care Units. Up to date, there is no consensus in the scientific community
regarding the most appropriate strategies for the identification, definition and
stratification of acute kidney injury, which affects clinical practice. In this context, two
classification systems emerged, namely the "Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney
Function, End stage kidney disease" (RIFLE) and subsequently that proposed by the
Acute Kidney Injury Network (AKIN) group, in order to standardize and improve care.
However, both scores present limitations and, therefore, it is relevant to understand
which one is the more beneficial approach concerning clinical monitoring and

prognosis.

Objectives: To compare the performance of RIFLE and AKIN scales in the
identification and stratification of acute kidney injury, by determining the degree of
concordance between both scales. To evaluate the predictive ability of hospital mortality

for both scales.

Methods: Retrospective observational study over 3 months in 86 patients, previously

admitted in the Intensive Care Unit of Oporto Hospital Center.

Results: Acute kidney injury was identified in 85 (98.9 %) patients using the AKIN
scale and in 55 (64 %) patients when evaluated by the RIFLE criteria. The most
significant discrepancy observed was related to the Risk stages and Stage 1. Applying
Cohen Kappa test, it was revealed a substantial agreement (K = 0.72) between the scales
here compared. In the ROC curve used to evaluate the predictive value of mortality, the
AKIN maximum presents a larger Area Under the Curve (AUC) when compared to that

of RIFLE maximum.
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Conclusions: AKIN scale detected more acute kidney injury compared to RIFLE scale.
The main difference between the two classifications refers to the fact that stage 1 of
AKIN scale contemplates small serum creatinine variations (0.3 mg/dL), unlike the
RIFLE criteria. Despite these differences, RIFLE and AKIN methods show good
agreement in the detection and stratification of acute kidney injury, with no statistically
significant differences. Although the AKIN scale displayed a slightly higher predictive
value compared to the RIFLE one, no statistically significant differences regarding

hospital mortality were observed.

Key - Words: Acute kidney injury, RIFLE, AKIN, Critical Illness , Intensive Care Unit

Mortality.
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3. LISTA DE ABREVIATURAS

ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative

AKIN: Acute Kidney Injury Network

AUC: Area Under the Curve

CHP: Centro Hospitalar do Porto

CrS: Creatinina Sérica

DoReMiFa: Dose Response Multicenter Investigation Fluid Assesment

DRC: Doenca Renal Crénica

IRA: Insuficiéncia Renal Aguda

LRA: Lesao Renal Aguda

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney disease

SCI 1: Servico de Cuidados Intensivos 1

ROC: Area under the Receiver Operator Characteristic

SPSS: Software Statistical Package for Social Sciences

TFG: Taxa de Filtracdo Glomerular

TSFR: Técnica de Substitui¢do da Fun¢ao Renal

UCI: Unidade de Cuidados Intensivos

UCI Polivalente: Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente
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4. INTRODUCAO

A Lesao Renal Aguda (LRA) constitui uma complicacio comum em doentes internados
em Unidades de Cuidados Intensivos (UCIP’s). Cerca de 5% dos doentes internados
desenvolvem LRA, sendo que este valor aumenta para cerca de 30% no caso de doentes
criticos. (1) Foi comprovado que a LRA estd associada a evolucgdo clinica desfavoravel,

constituindo, per si, uma causa importante de morbilidade e de mortalidade. (2)

A designacdo de LRA ¢ relativamente recente, sendo que a terminologia tem variado ao
longo do tempo. A primeira descricdo desta entidade clinica foi realizada por William
Heberden em 1802, denominando-a de ischuria renalis. No inicio do século XX, a LRA
foi denominada de Doenca de Bright aguda, tal como se encontra referido no William
Osler’s Textbook for Medicine (1909). Somente em 1951, o termo acute renal failure
foi introduzido por Homer W. Smith no seu livro de texto “The Kidney - Structure and

Function in Health and Disease”. (3)

O termo Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) foi utilizado para definicdo de uma
diminui¢do subita e sustentada da funcdo renal que causa alteracdes do equilibrio dcido-
base, hidro-eletrolitico e retencdo de produtos azotados. (4) Contudo, nas ultimas

décadas mais de 35 definicdes diferentes foram utilizadas para definir a IRA. (5)

As diversas defini¢Oes para IRA condicionaram uma enorme variabilidade na incidéncia
e na descricdo da mesma, associada a uma grande dificuldade na comparacdo dos
resultados obtidos nos diversos estudos. A determinacdo do débito urindrio e/ou da
creatinina sérica (CrS) constituem os parametros mais frequentemente utilizados nas

diferentes definicdes de IRA. (6)
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A inexisténcia de consenso no que concerne a definicdo de IRA levou a que, em Maio
de 2002, o grupo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) composto por nefrologistas e
intensivistas se reunisse numa conferéncia em Vicenza (Itdlia), na qual foi definida uma
nova classificacdo consensual passando por uma alteracio de nomenclatura relativa a
IRA. Surge entdo o conceito de Lesdo Renal Aguda (LRA) associada a um novo critério
de estratificacdo da LRA baseado na variabilidade do valor de creatinina relativamente
ao valor prévio ao internamento e na variabilidade dos débitos urinarios. A nova
classificacdo passou a adotar as designacdes de “Risk, Injury, Failure, Loss of kidney
function, End-stage kidney disease” (RIFLE) tendo sido publicada na revista Critical

Care em Maio de 2004. (7)

Os requisitos preconizados pelo grupo ADQI para esta classificacdo contemplaram a
facil aplicacdo clinica, ser sensivel e especifica, considerar variacdes da CrS basal e

implementar classificagdes para a doenca renal crénica (DRC) agudizada. (7)

A classificacdo RIFLE (Tabela I) baseia-se na determinacdo da CrS e do débito urindrio
e considera 3 classes de gravidade da LRA (Risk, Injury, Failure), de acordo com as
variacdes registadas na CrS e/ou débito urindrio, e duas classes de outcome (Loss of
kidney function e End-stage kidney disease). Os critérios (CrS e/ou débito urinario) que
permitem classificar o doente de acordo com a classe de maior gravidade (RIFLE
maximo) deverdo ser os considerados. Para definir a LRA, a deterioracdo da funcio

renal devera ser subita (em 1 a 7 dias) e mantida (mais de 24 horas). (8)

Apesar da sua utilidade clinica, a classificacio RIFLE apresenta algumas limitagdes,
entre as quais a necessidade de haver um valor de CrS basal, o que nem sempre &
possivel obter. Para obviar esta limitacdo, o grupo ADQI propds utilizar a equagio

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (9) para estimar a CrS basal,
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assumindo-se uma Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) basal normal de 75

mL/min/1.73m>. (7)

Tabela I: Classificagdo RIFLE

Creatinina sérica (CrS) basal ou
RIFLE Débito urinario
Taxa de Filtracao Glomerular (TFG)

Risk AumentodaCrSde1,5a<2X
<0,5ml/Kg/h em 6 horas
(Risco) Ou Queda da TFG entre 25% - 50%
Injury AumentodaCrSde2a<3X
<0,5ml/Kg/h em 12 horas
(Lesdo) Ou Queda da TFG> 50 a 75%
Aumento da CrS de 3 X
Failure Ou CrS > 4 mg/dl <0,3ml/Kg/h em 24 horas
(Faléncia) (com aumento agudo >,5 mg/dl) ou anuria em 12 horas
Ou Queda da TFG> 75%
Loss of kidney
Perda completa da funcdo renal por um periodo superior a 4 semanas
Jfunction
End-stage

Doenca renal terminal hd mais de 3 meses
kidney disease

Fonte: adaptado de Mehta R. et al 2007

Em Setembro de 2005, numa reunido realizada em Amesterddo, o grupo de estudo
Acute Kidney Injury Network (AKIN) propds uma nova classificagdo para a LRA,
visando simplificar a classificagdo anteriormente mencionada. Neste contexto foi
publicada, em 2007, na revista Critical Care, a classificacio AKIN (Tabela II) que

também se baseia nas variagdes de CrS e de débito urinério. Foi incluido como critério
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especifico, a necessidade de Técnicas de Substituicio de Fun¢dao Renal (TSFR). Nesta
classificacdo ndo € necessario o valor basal da CrS, sendo, no entanto, necessérios pelo
menos 2 valores da CrS obtidos num periodo de 48 horas; a LRA ¢é definida pela
reducdo subita (em 48 horas) da fungdo renal. Estas modificacoes basearam-se na
evidéncia cumulativa de que mesmo pequenos aumentos da CrS estdo associados a um

mau prognostico. (10)

Tabela II: Classificagdo AKIN

AKIN Creatinina sérica (CrS) Débito urinario

AumentodaCrSde 1,5a<2X
Estadio 1 <0,5ml/Kg/h em > 6 horas
ou > 0,3 mg/dl

Estadio 2 AumentodaCrSde2a<3X <0,5ml/Kg/h em > 12 horas

Aumento da CrS de 3 X
<0,3ml/Kg/h em 24 horas ou
Estadio 3 ou CrS >4 mg/dl
andria em 12 horas
(com aumento agudo superior a 0,5 mg/dl)

Doentes com necessidade de Técnicas de Substitui¢do de Funcdo Renal

Fonte: adaptado de Mehta R. et al 2007

De salientar que ambos os scores anteriormente mencionados apresentam limitagdes
sendo, por esse motivo, pertinente compreender qual deles constitui o melhor
instrumento de avalia¢do e progndstico. Os estudos existentes tém demonstrado poucas
diferencas entre estes dois sistemas de classificacdo, ndo havendo um discernimento

objetivo sobre as vantagens de uma escala em relag¢do a outra. (11)
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Nesta linha de conduta e atendendo a importancia da utilizacdo de uma unica escala de
classificacdo de LRA, surgiu este estudo que visa reduzir as controvérsias e limitacdes

supramencionadas.

O presente estudo tem como principal objetivo comparar as escalas RIFLE e AKIN no
que concerne a capacidade de identificacdo e classificagdio da LRA em doentes
internados nos Servicos de Cuidados Intensivos do Centro Hospitalar do Porto. Para tal,
avaliamos a incidéncia da LRA, definida e estratificada pelas classificagdes RIFLE e
AKIN; comparamos a concordancia entre as escalas e avaliamos a capacidade das
classificacoes RIFLE e AKIN em predizer a mortalidade hospitalar num grupo de

doentes criticos.
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5. MATERIAIS E METODOS

Tipo de Estudo: Foi realizado um estudo observacional retrospetivo, durante 3 meses,
em 86 doentes previamente internados nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI’s) do
Centro Hospitalar do Porto (CHP), especificamente no Servico de Cuidados Intensivos
1 (SCI 1) e Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente (UCI Polivalente). Os dados
foram colhidos da plataforma do estudo prospetivo observacional multicéntrico
internacional DoReMiFa (Dose Response Multicenter Investigation Fluid Assesment).

(12)

Critérios de inclusdo: doentes admitidos no SCI 1 e UCI Polivalente do CHP; idade
igual ou superior a 18anos e igual ou inferior a 90 anos; tempo de internamento superior

a 48h.

Critérios de exclusdo: doentes admitidos para vigilancia pds-operatdria nao complicada

(admitidos na base de dados se posterior desenvolvimento de complicacdes).

Varidveis colhidas: foram colhidos dados relativos aos primeiros 10 dias de
internamento de 86 doentes. Todos os individuos foram avaliados quanto a idade, sexo,
altura, peso, raca, motivo de internamento, CrS basal (creatinina antes do internamento
conhecida ou calculada pela férmula MDRD), creatinina aquando da alta da UCI,
valores de creatinina didrios, diurese, TFG (calculada pela formula MDRD) e evolugdo

clinica no que concerne a mortalidade.

A mortalidade avaliada foi a mortalidade hospitalar referente ao internamento atual.

A LRA foi identificada e estratificada com base nas classificacdes RIFLE e AKIN
(Tabelas I e II). Para tal, procedeu-se ao cdlculo das varia¢des de TFG, variacdo da CrS

basal e andlise do débito urindrio. As escalas RIFLE e AKIN foram comparadas no
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sentido de avaliar o grau de concordancia existente entre as mesmas. Efetuou-se uma

comparacao na evolugdo da estratificacao ao longo do internamento.

De salientar ainda que ndo foi possivel o estudo de 10 dias em todos os doentes dado
que alguns tiveram alta, foram transferidos ou faleceram num periodo inferior ao

estipulado para o estudo.

Andlise Estatistica: as varidveis quantitativas foram expressas por médias e desvio

padrdo e em percentagem de nimero de casos (%).

A concordancia dos critérios da classificacdo RIFLE e AKIN foi avaliada pelo teste
Kappa de Cohen. Segundo as diretrizes para a interpretacdo (sempre subjetiva) de K
considera-se que a concordancia ¢ pobre quando K < 0; ligeira se 0 < K < 0,20;
consideravel se 0,21 < K <0,40; moderada se 0,41 < K < 0,60; substancial se 0,61 <K

<0,80 e excelente se 0,81 < K < 1.

A acuidade progndstica das classificagdes RIFLE e AKIN foram avaliados pela curva

area under the Receiver Operator Characteristic (ROC).

O processamento dos dados foram realizados no programa estatistico, o Software

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 21.0.

Aspetos éticos: a realizac@o deste estudo foi autorizada pelo Conselho de Administra¢do
do Centro Hospitalar do Porto (CHP). O estudo foi previamente analisado pela
Comissdo de ética para a Satdde e pelo Gabinete Coordenador de Investigacdo do
Departamento de Ensino, Formacdo e Investigagdo do CHP, bem como pela Direcdo

Clinica, tendo obtido parecer favoravel.
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6. RESULTADOS
Este estudo baseou-se numa amostra final constituida por 86 doentes de raga
caucasiana. Os motivos de internamento contemplaram diversas dreas com predominio
de patologia do foro respiratério. Foram efetuadas colheitas didrias de varidveis

imprescindiveis na avaliacio de patologia renal. (Tabela III)

Tabela III: Caraterizagdo da amostra

Variaveis N (%) Médias = Desvio Padrao

Amostra 86
Homens 53 (61,6%)
Mulheres 33 (38,4%)
Idade 58,15+ 16,38
Altura 1,68+7,21 m
Peso 76, 91+15,09Kg
Mortalidade 21 (24,4%)

Homens 15 (17,4%)

Mulheres 6 (7%)

Motivos de Internamento

Respiratdrio 16 (18,5%)
Gastrointestinal 12 (14,0%)
Doenca Infeciosa 12 (14,0%)
Cardiovascular 10 (11,6 %)
Neurolégico 10 (11,6%)
Trauma 9 (10,5%)
Outros 9 (10,5%)
Transplante 8 (9,3%)

Dados laboratoriais e Débitos

CrS basal 1,05 +£0,71
Diurese 2323,11 +£1411,10
Débito urindrio/hora 96,79 + 58,79
CrS didria 1,21 +1,11
Variacdo da CrS basal 1,24 £ 1,11
TFG MDRD 108,32 + 84,19
Variacido TFG -7,76 36,07
CrS alta UCI 1,11 £0,91
Tempo de Internamento 7,58 +£3,03
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No que concerne a identificacdo e estratificacdo de LRA foram efetuadas andlises por
doente e por dias de internamento, pelo que em 86 doentes foram validados 652 dias.

(Tabela IV)

Na andlise de identificacdo e estratificacdo de LRA por doente, a escala AKIN detetou
mais vezes LRA, comparativamente com a escala RIFLE. Numa amostra de 86 doentes,
a LRA foi identificada em 85 doentes (98,9%) quando avaliados pela escala AKIN e em
55 doentes (64%) através dos critérios RIFLE. A diferenca mais significativa refere-se
ao primeiro estadio, sendo que foram identificados 59 doentes (68,6%) no Estadio

1/AKIN e 25 doentes (29,1%) no estadio de Risco/RIFLE.

A andlise por dias possibilitou uma amostragem mais extensa para a andlise da
concordancia inter-escala. O percentual de LRA encontrado foi de 23,6% pelos critérios
RIFLE e 32,0% pelos critérios AKIN. Através da escala RIFLE, a LRA foi detetada em
154 dias (23,6%), sendo que houve uma frequéncia de 62 (9,5%) no estadio de Risco;
41 (6,3%) com Lesao e 51 (7,8%) em Faléncia. A escala AKIN permitiu a identifica¢ao
de LRA em 209 dias (32,0%), havendo uma estratificacdo de 122 (18,7%) no Estadio 1;
40 (6,1%) no Estadio 2 e 47 (7,2%) no Estadio 3. De acordo com a escala RIFLE nio
foi detetada LRA em 498 dos dias (76,4 %), sendo que pela AKIN este nimero reduziu
para 443 (68,0%). A classificagdo AKIN detetou mais vezes LRA ao longo dos vérios
dias, sendo que no Estadio 1 (18,7%) a classificagao AKIN detetou mais vezes LRA do
que a RIFLE na classe Risco (9,5%). Contudo, comparando as escalas com maior grau
de gravidade, a RIFLE teve percentagens mais elevadas comparativamente com a

AKIN: Lesao (6,3%) / Estadio 2 (6,1%); Faléncia (7,8%) / Estadio 3 (7,2%).
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Tabela IV: Estratificacdo da LRA na escala RIFLE e AKIN, por doente e por dias

RIFLE Sem LRA Risco Lesao Faléncia Total
N (%) (Doentes) 31 (36,0%) 25 (29,1%) 12 (14,0%) 18 (20,9%) 86 (100,0%)
N (%) (Dias) 498 (76,4 %) 62 (9,5%) 41 (6,3%) 51 (7,8%) 652 (100,0%)
AKIN Sem LRA Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Total
N (%) (Doentes) 1(1,1%) 59 (68,6%) 9 (10,5%) 17 (19,8%) 86 (100.0%)
N (%) (Dias) 443 (68,0%) 122 (18,7%) 40 (6,1%) 47 (7,2%) 652 (100,0%)

ApOs uma anélise da frequéncia de cada um dos estadios RIFLE (Figura 1) e AKIN
(Figura 2), ao longo dos vdrios dias estudados, concluiu-se que o pico maximo de
alteracoes da funcdo renal ocorre, fundamentalmente, nos primeiros dois dias de
internamento, ocorrendo uma melhoria e uma estabilizacdo ao fim do terceiro dia. Nao
existe, no entanto, uma evolucdo linear no que concerne ao agravamento e/ou melhoria
da funcdo renal estratificada pelas duas escalas em estudo. Observou-se um pico de
doentes estratificados no Estadio 1 (AKIN), no 1° dia; e no estadio Risco (RIFLE) no 2°
dia. Os valores anteriormente mencionados decrescem no 2° e 3° dia respetivamente.
Existe concordincia entre as duas escalas relativamente aos doentes em Faléncia/
Estadio 3, no 1° dia. De salientar ainda que a estratificacdo ao longo dos dias pelos
critérios AKIN foi mais homogénea comparativamente com a escala RIFLE. A
semelhanca do que foi exposto na Tabela IV, mais uma vez destaca-se uma detecdo

mais significativa da LRA, aquando do uso dos critérios AKIN.
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Figura 1: Evolucao da estratificagdo RIFLE por dias
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Aplicando o Teste Kappa de Cohen observou-se uma concordincia substancial

(K=0,72) entre as escalas RIFLE e AKIN, como se pode observar na Tabela V.

Tabela V: Concordancia entre as escalas RIFLE e AKIN

AKIN
Teste Kappa de Cohen Total
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Sem LRA
N 53 0 0 9 62
Risco
% 85,5 % 0,0 % 0,0 % 14,5 % 100,0%
N 3 38 0 0 41
Lesao
% 7,3 % 92,7 % 0,0 % 0,0 % 100,0%
RIFLE
N 1 2 47 1 51
Faléncia
% 2,0% 3,9% 92,2 % 2,0 % 100,0%
N? 65 0 0 433 498
Sem LRA
% 13,1% 0,0% 0,0% 86,9 % 100,0%
N 122 40 47 443 652
Total
% 18,7% 6,1% 7,2% 67,9% 100,0

K=0,72

N z

No que concerne a mortalidade verifica-se que esta é maior nos doentes com LRA,
quando comparados com os doentes sem LRA, independentemente da escala utilizada.

(Tabela VI) (Figura 3)

Na tabela VII apresenta-se a mortalidade pelos diferentes estadios RIFLE e AKIN.
Neste campo ndo se verificou uma relagdo entre a progressao da gravidade da LRA e o
aumento da mortalidade nos diferentes estadios. De salientar que a discrepancia na
identificacdo da LRA pela escala RIFLE vs AKIN também se refletiu nos diferentes

valores de mortalidade inerente a cada um dos estadios. (Tabela VII)
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Tabela VI: Mortalidade e Lesdo Renal Aguda (LRA) identificada pela RIFLE e AKIN

RIFLE Sem LRA Com LRA Total

N (%) 31 (36,0%) 55 (64,0%) 86 (100,0 %)
Mortalidade, N (%) 6 (6,98 %) 15 (17.44 %) 21 (24,42 %)

AKIN Sem LRA Com LRA Total

N (%) 1(1,2%) 85 (98,8%) 86 (100,0 %)
Mortalidade, N (%) 0 (0,0%) 21 (24,42 %) 21 (24,42 %)

Tabela VII: Mortalidade e estratificagcdo da Lesdao Renal Aguda (LRA) pelas escalas

RIFLE e AKIN
RIFLE Sem LRA Risco Lesao Faléncia Total
N (%) 31 (36,0%) 25 (29,1%) 12 (14,0%) 18 (20.9%) 86 (100,0%)
Mortalidade, N (%) 6 (6,98 %) 6 (6.98 %) 5(5.81 %) 4 (4,65%) 21(24,42)
AKIN Sem LRA Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Total
N (%) 1(1,2%) 59 (68,6%) 9 (10,5%) 17 (19.8%) 86 (100,0%)
Mortalidade, N (%) 0 (0,0%) 14 (16,28%) 3 (3,49%) 4(4,65%)  21(24.42%)
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Figura 3: Lesdo Renal Aguda (RIFLE e AKIN) vs Mortalidade
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Analisando a mortalidade por estadio verificou-se que a mortalidade € maior no estadio
Lesdo e Estadio 2 quando comparada com estadio de Risco e Estadio 1 respetivamente.
Contudo, esta relagcdo, de aumento de gravidade na estratificacdo com a mortalidade ndo
se mantem quando se compara os estadios 3 com os 2, corroborando a inexisténcia de

relacdo entre a gravidade e aumento da mortalidade.

Figura 4: Estratificacdo da Lesdo Renal Aguda (RIFLE e AKIN) vs Mortalidade
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Na Figura 5 € possivel comparar as curvas ROC para o RIFLE e AKIN médximo com a

mortalidade. A escala AKIN apresenta maior Area Under the Curve (AUC) (AUC

0,545 com IC 95%, 0,404 — 0,686). A escala RIFLE apresenta menor AUC (AUC

0,516 com IC 95%, 0,376 — 0,657).

Figura 5: Acuidade preditiva das escalas RIFLE e AKIN médximo
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7. DISCUSSAO
As diversas defini¢des para LRA t€m condicionado uma enorme varia¢ao na incidéncia
descrita desta entidade clinica e uma grande dificuldade na comparagdo dos resultados
obtidos nos diversos estudos. Em estudos anteriores, de acordo com a defini¢ao
utilizada, a incidéncia de IRA nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI's) variou

entre 1 e 25% estando associada a uma taxa de mortalidade variavel entre os 15 e 60%.

(12,13,14,15)

Uma adequada ilustracdo da influéncia que a definicdo da LRA tem na sua incidéncia, e
mortalidade associada, foi apresentada num estudo que avaliou a incidéncia da LRA e a
mortalidade em 9210 doentes internados, em funcdo de 9 defini¢des diferentes: desde a
mais sensivel que definiu a LRA como um aumento absoluto da CrS igual ou superior a
0.3 mg/dl, até a mais especifica que definiu a LRA como um aumento absoluto da CrS
igual ou superior a 2.0 mg/dl. A incidéncia da LRA variou entre 1 e 40% e o risco

relativo de morte hospitalar variou entre 4.1 e 16.4. (16)

O percentual de LRA encontrado, por doente, neste estudo, foi de 64,0% pelos critérios
RIFLE e 98,9% pelos critérios AKIN. Tal facto vem corroborar a informagdo
supramencionada de que diferentes defini¢des e escalas vao condicionar variagdes na

incidéncia de LRA.

A RIFLE além de estandardizar a defini¢do e a severidade da LRA constitui, também,
um bom preditor progndstico, revelando um aumento progressivo na mortalidade com a
progressao da LRA na escala. (17) Contudo, a escala RIFLE apresenta algumas
limitacGes. Neste sentido a escala AKIN surgiu como tentativa de melhorar a

sensibilidade e especificidade para definir e estratificar a LRA.
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Portugal foi pioneiro na concretizagdo de estudos para determinar a incidéncia e
estratificacdo da gravidade da LRA, definida de acordo com a classificacao RIFLE, e a
avaliar a acuidade progndstica desta classificacdo, em alguns subtipos especificos de
doentes criticos (doentes com sépsis, doentes com infecao por HIV, doentes submetidos
a transplantes de células hematopoiéticas e queimados). Nestes estudos procederam a
avaliagdo da incidéncia da LRA, definida e estratificada pelas classificacdes RIFLE e
AKIN, comparando a capacidade destas classificacdes em predizer a mortalidade
hospitalar dos doentes criticos. Nao se verificaram diferencas estatisticamente
significativas relativamente a mortalidade hospitalar entre as duas classificacdes. Os
resultados sugerem que a classificacdo AKIN, relativamente a classificacio RIFLE,
pode melhorar a sensibilidade do diagndstico da LRA nos doentes criticos em geral, no

entanto, ndo melhora a capacidade de predizer a mortalidade hospitalar. (9)

Um estudo retrospetivo que investigou 291 doentes internados em UCI's também
comparou as escalas RIFLE e AKIN no que concerne ao diagndstico e classificacdo da
LRA, prevendo a mortalidade hospitalar. Neste estudo defenderam que embora capazes
de melhorar a sensibilidade do diagndstico de LRA, os critérios AKIN ndao melhoraram
a capacidade preditiva a curto — prazo, ndo existindo diferencgas significativas entre as

duas escalas. (18)

Ratanarat et al publicaram, em 2013, um estudo realizado no Hospital Siriraj, Bangkok,
que classificou doentes das UCI's, com base nas escalas RIFLE e AKIN.
Concomitantemente abordaram a taxa de mortalidade hospitalar, tempo de internamento
e a necessidade de terapia de substitui¢do renal. Concluiram que os critérios AKIN
melhoraram a sensibilidade de detecio de LRA e a sua capacidade preditiva para a

mortalidade intra-hospitalar foi melhor comparativamente com a escala RIFLE. (19)
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No presente estudo, a escala AKIN detetou LRA mais vezes, relativamente a
classificacdo RIFLE, a semelhanca do que foi defendido nos estudos anteriormente
mencionados. Concomitantemente observou-se uma concordancia substancial
interescalas (K=0,72) o que levou a concluir que, apesar da escala AKIN ter detetado
mais vezes a presenca de LRA, ndo existem diferengas estatisticamente significativas

entre a classificacdo RIFLE e AKIN.

Dan et al (2011) e Zappiteli et al (2008) também encontraram excelente concordincia
entre RIFLE e AKIN na classificacio de LRA em doentes adultos e pediatricos

respetivamente. (20,21)

Percebe-se de todos estes resultados que apesar dos novos critérios que surgiram como
o RIFLE e o AKIN, e mais recentemente o KDIGO, todas estas escalas continuam a
usar os mesmos parametros laboratoriais para a estratificacdo dos estadios de LRA.
Portanto, qualquer viés que possa vir a comprometer a veracidade dos valores atuard

sobre ambos os indices de classificacao.

Como seria de esperar pelos trabalhos efetuados sobre este tema em que a mortalidade
aumenta com a progressdo dos estadios das classificagdes RIFLE e AKIN, no nosso
estudo, muito provavelmente pelo nimero reduzido da amostra, ndo se observou uma
relacdo entre a gravidade da LRA e um aumento da mortalidade entre os diferentes
estadios. No entanto, verificou-se que os doentes que apresentaram LRA pelos critérios
RIFLE e AKIN apresentavam maior mortalidade quando comparados com os doentes

sem LRA.

Relativamente ao valor preditivo da mortalidade, apesar da escala AKIN apresentar uma

acurdcia ligeiramente superior quando comparada com a RIFLE, traduzida por uma
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maior AUC, ndo se verificaram diferengas estatisticamente significativas na acuidade

progndstica entre as duas classificagoes.

Bagshaw et al (2008) e Cruz et al (2009) também constataram que as taxas de

mortalidade nos grupos RIFLE e AKIN nao diferiram significativamente. (11,22)

Outra conclusdo fulcral neste estudo refere-se ao facto da maior diferenga na detecdo e
estratificacdo da LRA pela escala RIFLE e AKIN ser referente aos estadios de Risco e
Estadio 1 respetivamente. Enquanto nos restantes estadios hd uma concordancia muito
satisfatoria. Tal achado € justificado, essencialmente, pela adocdo de valores mais
baixos de variacdo da CrS (0,3mg/dl), como marcador e critério de lesdo renal, pelo

Estadio 1 da AKIN, que nao sao contemplados na escala RIFLE.

Em 2013 foi publicado no Journal of Critical Care um estudo que conclui que a
principal diferenga entre as duas classificagdes refere-se ao facto de que as variagdes
rapidas da creatinina serem contempladas no estadio 1 AKIN. No entanto, também
concluiram que nenhuma das classificacdes se demonstrou superior comparativamente

com a outra. (23)

Um estudo de Nina V. et al (2013) que visava comparar os critérios RIFLE e AKIN
para diagnéstico de Lesdo Renal Aguda em doentes no pds — operatério de
revascularizacdo do miocéardio, recorreu a um método de coorte retrospetiva a partir dos
processos de 169 doentes. Concluiram que existe boa concordancia entre RIFLE e
AKIN na detecdo e estratificacdo da LRA no pds-operatério de revascularizagdo do
miocdrdio. Contudo, salvaguardaram que o critério AKIN identificou mais LRA do que
o RIFLE, o que foi semelhante a outros estudos, por adotar valores mais baixos de

variacdo da creatinina sérica, como marcador de lesdo renal. (24)
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Estes estudos vém corroborar as conclusdes encontradas no presente trabalho. Nao
obstante estas concordancias, existem muitos outros estudos que apesar de também
defenderem a auséncia de diferencas estatisticamente significativas entre as duas
escalas, reforcam que a escala AKIN ndo apresenta maior sensibilidade, contrapondo

algumas das conclusdes de alguns dos estudos mencionados.

Chang et al estudaram retrospetivamente 291 doentes em estado critico, comparando a
capacidade preditiva da taxa de mortalidade das escalas RIFLE e AKIN. Comprovaram
que a escala AKIN ndo apresenta maior sensibilidade nem melhor capacidade preditiva

comparativamente com a escala RIFLE. (18)

Chan-Yu L. et al também demonstraram que os critérios AKIN ndo apresentam maior

sensibilidade comparativamente com os critérios RIFLE. (25)

No que concerne as limitagdes deste estudo € de salientar o caracter retrospetivo € o
reduzido tamanho da amostra com consequente elevado eco estatistico. Por
contingéncias de tempo ndo foi possivel a obtencdo de uma amostra mais representativa

da populagdo em estudo.

O facto de ndo se terem comtemplado alguns fatores que influenciam a variagdo do
débito urindrio, nomeadamente a administracio de diuréticos, também pode ter
contribuido para um aumento do viés estatistico. Nesta linha de conduta poder-se-ia ter
optado por calcular cada uma das escalas apenas com base no critério de CrS. Contudo,
optou-se pela utilizacdo de ambos os critérios a semelhanca do que é aconselhado pelo
grupo ADQI.

2

E possivel que a capacidade preditiva do débito urindrio seja inferior a da CrS, o que

poderd explicar a diferenca da mortalidade observada entre as mesmas classes, nos
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estudos que utilizaram, ou ndo, ambos os critérios (CrS e débito urindrio) para definir e

classificar a LRA. (8)

Em estudos anteriores, a CrS apresentou-se como um melhor preditor da mortalidade
hospitalar comparativamente ao débito urindrio. De facto, um aumento da CrS é um
sinal mais precoce de deterioracdo da funcdo renal do que a diminui¢cdo do débito
urindrio. (8) No entanto, estudos demonstraram que o valor preditivo da classificacdao
RIFLE, determinada com base em ambos os critérios, foi estatisticamente mais estavel
do que o valor preditivo da classificagdo RIFLE definida apenas com base na CrS.(24)
Este dado corrobora a utilidade clinica da utilizacdo simultanea de ambos os critérios,

tal como o proposto pelo grupo ADQIL. (7)

Apesar das limitacdes, este estudo teve como relevancia clinica o facto de ndo se ter
limitado a anélise das primeiras 24 horas de internamentos nas UCI's. Deste modo, foi
possivel uma anélise mais extensa e mais representativa da comparacdo das duas escalas

em estudo.

Concluindo, neste estudo a escala AKIN detetou mais vezes LRA, sendo que a principal
diferenca entre as duas classificacdes refere-se ao facto de que o estadiol AKIN
comtempla variacdes pequenas de CrS (0,3mg/dl) que ndo sdo preconizadas pelos
critérios RIFLE. Nao obstante estas diferencas, os métodos RIFLE e AKIN apresentam
boa concordancia na detecdo e estratificacio da LRA, corroborando a maioria dos
estudos existentes neste ambito. Verificou-se que os doentes que apresentaram LRA
pelos critérios RIFLE e AKIN apresentavam maior mortalidade quando comparados
com os doentes sem LRA. Contudo, ndo se observou uma relagdo entre a gravidade da
LRA e um aumento da mortalidade, entre os diferentes estadios, muito provavelmente

devido ao reduzido tamanho da amostra.
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E recomenddvel que se dé continuidade 2 realizacdo de estudos alusivos a esta temdtica
para que possa haver uma maior e melhor validagcdo da classificacdo a ser aplicada
universalmente. Deste modo serd possivel uma comparacao mais real dos resultados dos
estudos epidemioldgicos da LRA. A prevencdo e detecdo precoce da LRA assumem
uma importancia incontestdvel na tomada de decisdes relacionadas a institui¢do de
medidas profildticas/ terapéuticas respetivamente. Nesta linha de conduta, visa-se
prevenir ou limitar a gravidade clinica da LRA e, consequentemente diminuir a elevada

morbimortalidade associadas.

Devido as dificuldades encontradas para a utilizacdo dos niveis séricos de creatinina
como determinante da LRA, varios biomarcadores séricos e urinarios da lesdo renal
estdo a ser intensamente investigados. Estes biomarcadores, que incluem a molécula de
lesdo renal-1 (KIM-1), a lipocalina associada a gelatinase do neutréfilo (NGAL), a
cistatina C, a N-acetil-beta-D-glicosamidase (NAG), a proteina ligante de 4cido graxo
do tipo hepdtica (L-FABP) e a interleucina-18 (IL-18), potencialmente oferecem a
oportunidade de fornecer uma detecdo mais precoce da LRA e podem proporcionar
avaliacdo adicional do resultado desta lesdo. (8) Esta constitui uma das possiveis areas a
investir no sentido de tentar solucionar a problemdtica inerente a identificacdo e

estratificacdo da LRA.
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