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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Lesao renal aguda; Justificativa e objetivos: A Lesao Renal Aguda (LRA) afeta a mortalidade e morbidade em
Pos-parada cardiaca; pacientes criticamente enfermos. Existem poucos estudos examinando a prevaléncia de IRA e
RIFLE; mortalidade apo6s a ressuscitacao cardiopulmonar bem-sucedida. No presente estudo, inves-
KDIGO tigamos a associacdo entre LRA e mortalidade em pacientes pos-parada cardiaca internados

em Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Métodos: Nossa analise retrospectiva incluiu 109 pacientes internados na UTI ap0s ressuscita-
cao cardiopulmonar bem-sucedida entre 2014 e 2016. Comparamos dois sistemas de pontua-
cao para estimar a mortalidade.

Resultados e discussao: LRA foi diagnosticada em 46,7% (n = 51) dos pacientes pelos critérios
do RIFLE e em 66,1% (n = 72) pelo KDIGO. A taxa de mortalidade foi significativamente maior
entre os pacientes com LRA diagnosticada pelos critérios RIFLE (p = 0,012) e aqueles com LRA
diagnosticada pelos critérios KDIGO (p = 0,003). A analise de Caracteristica de Operacao do
Receptor (COR) mostrou que ambos os sistemas de pontuacao foram capazes de detectar com
sucesso a mortalidade (area sob a curva COR = 0,693 para RIFLE e 0,731 para KDIGO).
Conclusdo: LRA aumenta as taxas de mortalidade e morbidade apos a parada cardiaca. Embo-
ra mais lesao renal e mortalidade tenham sido detectadas com KDIGO, a sensibilidade e espe-
cificidade de ambos os sistemas de pontuacao foram semelhantes na previsao de mortalidade
em pacientes com Retorno da Circulacao Espontanea (RCE).
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Introducao

Lesao renal aguda (LRA) é uma entidade clinica que
pode progredir de um pequeno aumento no nivel de
creatinina sérica para insuficiéncia renal em estagio final
e € caracterizada pela falha em eliminar ureia e outros
residuos nitrogenados do corpo devido a perda subita
da funcao renal com interrupcoes resultantes do fluido
extracelular e contetdo eletrolitico.! Geralmente ocorre
em pacientes internados em Unidade de Terapia Inten-
siva (UTI) por causas toxicas, isquémicas ou obstrutivas
e estd associada a elevada mortalidade e morbidade. A
LRA tem uma incidéncia de 5 a 20% entre os pacientes
internados na UTI, causando um aumento de 5 vezes na
morbidade e de 35 a 65% na mortalidade, independen-
temente das comorbidades dos pacientes.?

Os critérios de risco, lesao, falha, perda, estagio fi-
nal (RIFLE), rede de lesao renal aguda (AKIN) e doen-
¢a renal: melhoria dos resultados globais (KDIGO)
sao usados no diagnéstico e classificacdo de AKIL® Os
critérios RIFLE classificam os estagios infivos de AKI,
enquanto os critérios KDIGO classificam AKI em trés
estagios.”

Ap6s a parada cardiaca, os pacientes com Retorno
da Circulacao Espontanea (RCE) frequentemente apre-
sentam altas taxas de mortalidade e morbidade devido a
danos cerebrais, miocardicos e de isquemia-reperfusao
global. A sindrome pés-parada cardiaca, que é uma apre-
sentacao clinica caracterizada por hipoperfusao tecidual
e disfuncao de multiplos 6rgaos, pode levar a disfuncao
renal grave.* A incidéncia de LRA ap6s a parada cardiaca
é de 12-40%.°

Numerosos estudos enfatizaram o dano cerebral como
o principal fator determinante da expectativa de vida em
pacientes com RCE ap6s a ressuscitacao cardiopulmonar
(RCP) bem-sucedida,®” enquanto a prevaléncia de lesao
de 6rgao extracerebral e seus efeitos sobre a mortalidade
receberam menos atencao.®

O objetivo do presente estudo foi analisar as taxas
de mortalidade em pacientes com RCE que foram diag-
nosticados com lesao renal aguda e / ou insuficiéncia
com base nos critérios RIFLE e KDIGO. Pode-se estimar
que, com o uso do KDIGO, mais pacientes podem ser
diagnosticados com LRA em funcao dos critérios que
contém. Nossa hipotese é que o KDIGO seria mais util
para demonstrar a mortalidade do que o RIFLE. Até
onde sabemos, este é o primeiro estudo comparativo de
RIFLE e KDIGO para predizer mortalidade em pacien-
tes com RCE ap6s RCP com sucesso na literatura.

Materiais e métodos

Este estudo observacional retrospectivo foi realizado
na UTI da Faculdade de Medicina da Universidade de
Mersin, Departamento de Terapia Intensiva. Apos obter
a aprovacio ética do Comité de Etica em Estudos Clini-
cos da Universidade de Mersin (14/04/2016, no2016 /
104), um total de 130 pacientes que tiveram ROSC apos

parada cardiaca hospitalar entre 1° de janeiro de 2014
e 28 de fevereiro de 2016 foram avaliados retrospectiva-
mente. Nossa unidade de terapia intensiva é uma “uni-
dade de terapia intensiva geral” que recebe pacientes
que precisam de ventilacao mecanica. Todos os pacien-
tes ja foram internados no hospital antes da parada car-
diaca e foram acompanhados até a alta ou 6bito. Todos
os pacientes tinham artéria radial ou braquial canulada
durante / ap6s a RCP. Analisamos retrospectivamente
e documentamos a primeira medida de pressao intra-
-arterial (PIA) apds admissao a UTI. Pacientes com pa-
tologia renal previamente conhecida, malignidade em
estagio final, que tinham menos de 18 anos ou morre-
ram nas primeiras 48 horas foram excluidos do estudo.
Pacientes com creatinina sérica maior que 1,5 mg.dL’!
também foram excluidos do estudo. Os dados relativos
aos 109 pacientes restantes foram obtidos nos prontua-
rios de acompanhamento da UTI. Um diagrama de flu-
xo0 detalhado do estudo é apresentado na Figura 1.

Todos os pacientes foram avaliados com a classifica-
c¢ao RIFLE e a classificacao KDIGO. A fim de comparar
as capacidades de diagnostico e estadiamento dos dois
sistemas de pontuacao, os critérios RIFLE para perda
de funcao renal (estagio L) e insuficiéncia renal em
estagio final (estagio E) foram incluidos no grupo de
falha (estagio F) para produzir um trés - sistema de es-
tagios consistente com a classificacaio KDIGO.? Os da-
dos referentes a idade, sexo, ritmo de parada cardiaca,
pressao arterial média (PAM), duracao da ressuscitacao,
pH de admissao, niveis de creatinina sérica, débito uri-
nario e terapia de substituicao renal dos pacientes fo-
ram obtidos em seus prontuarios de acompanhamento.
Pacientes que sobreviveram 30 dias ap6s a reanimacao
foram considerados sobreviventes. Os dados de sobrevi-
véncia / mortalidade foram obtidos de formularios de
acompanhamento didrio para nao sobreviventes ou do
sistema de registro médico eletronico do hospital para
sobreviventes. Os niveis de creatinina e o débito urina-
rio foram verificados individualmente de acordo com
os critérios RIFLE e KDIGO para cada dia a partir da
primeira internacao. Nosso desfecho primario foi com-
parar as taxas de deteccao de insuficiéncia renal dos
dois sistemas e as taxas de mortalidade em 30 dias de
pacientes com insuficiéncia renal de acordo com cada
classificacao. O desfecho secundario foi comparar so-
breviventes e nao sobreviventes em termos de idade,
sexo, tempo de ventilacao mecanica, ritmo cardiaco ini-
cial, tempo de ressuscitacao e pressao arterial de admis-
sao, nivel de creatinina e pH sérico.

O tamanho da amostra foi calculado usando Clin-
Calc (https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx). Com
base em dados de nosso estudo piloto (de 15 pacientes
com lesao renal avaliados, 50% daqueles com diagnos-
tico de RIFLE e 70% dos pacientes com diagnéstico de
KDIGO morreram), um total de 93 pacientes foram ne-
cessarios para atingir 80% de poder com erro Tipo I
Foi utilizado o pacote de software SPSS16.0 para anali-
se estatistica. A distribuicao normal dos parametros em
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(n=236)

Pacientes com retorno da circulacao es-
pontanea (RCE) depois de Ressuscitacao
Cardiopulmonar bem-sucedida (RCP)

Pacientes excluidos nao-elegiveis (n=106)

«  Por parada cardiaca (n=40)

Y

¢ Malignidade em estagio terminal (n=22)
«  Obitos nas primeiras 48h (n=42)

e Menores de 18 anos de idade (n=2)

Parada cardiaca no hospital (n=130)

Pacientes excluidos que nao se encaixavam nos
critérios (n=21)

¢ Tinham insuficiéncia renal (n=18)

o Dados insuficientes (n=3)

Pacientes elegiveis para avaliacao de
Lesao Renal Aguda (LRA) (n=109)

Avaliados pelos critérios RIFLE (Risco, Lesao,
Insuficiéncia, Faléncia, Estagio Terminal)
(n=109)

Avaliados pelos critérios KDIGO (Doenca
Renal: Melhorando Resultados Globais)
(n=109)

Figura 1 Diagrama de fluxo da selecao dos pacientes para comparacao com lesao renal aguda

Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes e dados clinicos dos pacientes

Idade (anos)

Sexo (masculino / feminino)

Duracao média da ventilacao mecanica (dias)
Duracao média da ressuscitacao (min)

Pressao arterial média (mm-Hg)

NUmero de pacientes que receberam alta (n,%)

60,98 + 20,1
69/40 (63,3% vs, 36,7%)
13,66 + 15,90
18,75 + 11,71

77,66 + 22,42

26 (23,9%)

NUmero de pacientes com ritmo passivel de choque (fibrilacao ventricular e 22 (20,1%)

taquicardia ventricular sem pulso) (n,%)
Niveis médios de creatinina durante a admissdao (mg / dl)

NUmero de pacientes tratados com hemodialise (n,%)

1,32 £ 0,12
7 (6,3%)

cada grupo foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para
parametros normalmente distribuidos, média e desvio
padrao foram usados como estatisticas descritivas; me-
diana e intervalo interquartil (valores percentis 25-75)
foram dados para parametros com distribuicao nao nor-
mal. Variaveis categoricas foram expressas como nume-
ros e valores percentuais. As diferencas entre os dois

grupos foram avaliadas usando o teste t para dados com
distribuicao normal e o teste U de Mann-Whitney para
aqueles com distribuicao nao normal. O teste Qui-qua-
drado foi usado para avaliar a relacao entre as variaveis
categoricas. A andlise da Caracteristica de Operacao do
Receptor (COR) também foi usada para avaliar o poder
preditivo da mortalidade dos dois sistemas de pontua-
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Tabela 2 Comparagao dos dados demograficos e clinicos dos pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes

Idade (anos) 57,96 + 19,92 60,98 + 20,10 0,50
Sexo (M / F) 14/12 (53,8% / 46,2%) 55/28 (66,2% / 33,8%) 0,22
Duracao média da ventilacdo mecanica (dias) 7(2-17,5) 6,5 (5-21) 0,67
Ritmo inicial determinado (passivel de choque/ 5/21 15/68 0,87
nao passivel de choque)

Duracao média da ressuscitacao (min) 13,62 + 13,58 18,46 + 13,42 0,02*
Pressao arterial média (mm-Hg) 86,38 + 20,48 74,62 + 22,48 0,01*
Niveis médios de creatinina (mg / dl) 1,29 + 1,05 1,34 + 1,21 0,85
PH médio do sangue 7,28 +0,13 7,20+ 0,18 0,02*

*P<0,05

Tabela 3 Comparacao do desenvolvimento de lesdo renal aguda de acordo com os critérios RIFLE e KDIGO

Stage 0 Stage 1 Stage 2 Stage 3
Nimero de pacientes Stage 0 37 (33,9%) 21 (19,2%) 0 0
diagnosticados com RIFLE Stage 1 0 10 (9,1%) 1(0,9%) 0 < 0,001*
(n=51/109) Stage 2 0 0 6 (5,5%) 6 (5,5%)
Stage 3-4-5 0 0 0 28 (25,6%)
*p <0,05

RIFLE: Risco, Lesao, Insuficiéncia, Faléncia, Estagio Final
KDIGO: Doenca Renal: Melhorando os Resultados Globais

Tabela 4 Taxas de mortalidade de pacientes com lesdo renal aguda de acordo com os critérios RIFLE e KDIGO

Diagnosticados com os critérios RIFLE Nao 37 (33,9%) 21 (19,2%) 0,012*
Sim 46 (42,2%) 5 (4,5%)
Estagio 1 9 (8,2%) 2 (1,8%)
Estagio 2 11 (10,0%) 1 (0,9%)
Estagio 3-5 26 (23,8%) 2 (1,8%)
Diagnosticados com os critérios KDIGO Nao 21 (19,2%) 16 (14,6%) 0,003*
Sim 62 (56,8%) 10 (9,1%)
Estagio 1 24 (22,0%) 7 (6,3%)
Estagio 2 6 (5,4%) 1(0,9%)
Estagio 3 32 (29,3%) 2 (1,8%)

*p <0,05
RIFLE: Risco, Lesdo, Insuficiéncia, Faléncia, Estagio Final
KDIGO: Doenca Renal: Melhorando os Resultados Globais

¢ao. Um valor de p <0,05 foi considerado estatistica-
mente significativo.

Resultados

No total, 109 pacientes foram incluidos no estudo (Fi-
gura 1). A média de idade foi de 60,98 + 20,1 anos e
havia 69 mulheres e 40 mulheres (63,3% vs. 36,7%). As
caracteristicas demograficas e os dados clinicos dos pa-

cientes estao resumidos na Tabela 1. A duracao média
da ressuscitacao foi de 18,75 + 11,71 minutos, e os
pacientes sobreviventes tiveram tempos de ressuscita-
cao mais curtos (13,62 + 13,58 minutos vs. 18,46 + 13,42
minutos, p <0,05 ) Nao houve diferenca na duracao
média da ressuscitacao entre os pacientes com diag-
nostico de lesao renal nos grupos KDIGO e RIFLE em
comparacao com os pacientes que nao desenvolveram
lesao renal (17,74 + 14,00 min vs. 17,40 + 12,85 min
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Figura 2 Caracteristica de Operacdo do Receptor (ROC)
Curva de previsao de mortalidade de risco, lesao, insufi-
ciéncia, faléncia, estagio final (RIFLE) e doenca renal:
melhoria dos resultados globais (KDIGO). Area sob a curva
(ASC) (RIFLE): 0,693, ASC (KDIGO): 0,731, p <0,05. Nao hou-
ve diferenca entre os dois sistemas de acordo com a analise
da curva ROC. p> 0,05.

com KDIGO, 18,43 + 15,20 vs. 16,65 + 12,01 para RI-
FLE; p> 0,05). Os valores da PAM na admissao foram
significativamente maiores nos pacientes sobreviventes
em comparacao com os nao sobreviventes (86,38 + 20,48
mmHg vs. 74,62 + 22,48 mmHg, p <0,05). Nenhuma
diferenca significativa foi detectada entre sobreviventes
e nao sobreviventes em relacao ao tempo de ventila-
¢ao mecanica ou ritmo de parada cardiaca (p> 0,05) (
Tabela 2).

A média de idade no grupo de pacientes com
diagnostico de LRA com base nos critérios RIFLE foi
de 64,4 anos, enquanto a média de idade no grupo de
pacientes com diagnoéstico de LRA com base nos crité-
rios do KDIGO foi de 63,8 anos. Em ambos os sistemas,
os pacientes com diagnostico de lesao renal tiveram
uma média de idade significativamente maior do que
aqueles sem lesao renal (KDIGO: 63,78 + 18,56 vs.52,89
+ 21,00 anos, p <0,05 e RIFLE: 64,47 + 20,07 vs.56,22 +
19,30 anos, p <0,05). Quando a presenca e a gravida-
de da lesao renal foram avaliadas usando os critérios
RIFLE e KDIGO, um numero significativamente maior
de pacientes foi diagnosticado com LRA com base
no KDIGO (n = 72, 66,1%) em comparacao com
RIFLE (n = 51, 46,7%) (Tabela 3) (p <0,05). A mor-
talidade foi significativamente maior entre os pacien-
tes com LRA diagnosticada pelos critérios RIFLE
(p<0,05) eaquelescom LRA diagnosticada pelos critérios
KDIGO (p <0,05) (Tabela 4). As taxas de mortalida-
de foram semelhantes em pacientes com dano renal
em estagio 3 de acordo com ambos os sistemas de
pontuacao (32/34, 94% com diagnéstico de KDIGO vs.
26 / 28,92% com diagnéstico de RIFLE; p> 0,05). Na
analise de mortalidade para ROC, a area sob a curva

(AUC) foi de 0,693 para RIFLE e 0,731 para KDIGO
(p <0,05 para todos). No entanto, nao foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa entre RIFLE e
KDIGO (p> 0,05) (Figura 2).

Discussao

Este estudo mostrou que a taxa de mortalidade apos pa-
rada cardiaca esteve associada a presenca e gravidade
da lesao renal avaliada pelos critérios de RIFLE e KDI-
GO. No entanto, uma proporc¢ao maior de pacientes foi
avaliada como portadora de lesao renal quando os cri-
térios KDIGO foram aplicados em vez do RIFLE. A LRA
foi diagnosticada em 66,1% dos pacientes com base nos
critérios KDIGO, em comparacdo a 46,7% com base nos
critérios RIFLE. Esses resultados sao consistentes com
a literatura para as classificacoes RIFLE e KDIGO.? O
fato de que a lesao renal foi mais prevalente em nossos
pacientes ao usar os critérios KDIGO parece estar rela-
cionado aos seus critérios mais amplos para o estagio
1 em comparacao com o sistema RIFLE'". A analise da
COR mostrou que ambos os sistemas sao eficazes na de-
terminacao do risco de mortalidade.

Em um estudo de Chua et al. avaliando 105 pacientes
com parada cardiaca, 33 (31,4%) foram avaliados como
tendo IRA ou falha com base nos critérios RIFLE.!' Em
uma andlise retrospectiva de 82 casos de parada car-
diaca por Kim et al., IRA foi detectada em 80,5% dos
pacientes com base nos critérios KDIGO.'? Nos estudos
mencionados, o estadiamento da LRA foi realizado nas
primeiras 24-48 horas de admissao na UTI, e as mudan-
cas na gravidade da LRA durante o acompanhamento na
UTI nao foram avaliadas. Em nosso estudo, no entanto,
levamos em consideracao o nivel mais alto de creatini-
na e / ou o débito urindrio mais baixo do paciente na
primeira semana de seguimento na UTI ao determinar
o estagio da LRA, o que refletiu as alteracoes ocorridas
durante o acompanhamento.

A luz da literatura e de nossos resultados, também po-
de-se afirmar que, além de sua melhor sensibilidade no
diagnostico de AKI, a classificacio KDIGO também é uma
melhor estimativa de mortalidade do que RIFLE (mortali-
dade em pacientes diagnosticados com base em RIFLE vs.
KDIGO: 55,4% vs. 74,7 %) ."°

Se o risco de desenvolver LRA esta associado a du-
racao dos esforcos de ressuscitacao foi debatido em es-
tudos anteriores. Embora varios estudos tenham mostra-
do que houve uma diferenca significativa na duracao da
reanimacao entre pacientes com e sem LRA,"”!"*Chua et
al. Observaram que os tempos de reanimacao nao eram
mais em pacientes com LRA."" Em nosso estudo, a com-
paracao de pacientes com e sem LRA nao revelou dife-
renca significativa em termos de duracao da ressuscita-
¢ao. Um estudo experimental conduzido por Fu et al.
também demonstrou que nao ha relacao entre o tempo
de reanimacao e IRA."®

Tujjar et al. relataram uma taxa de mortalidade mais
elevada em pacientes que desenvolveram LRA (65%)
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em comparacao com aqueles que nao desenvolveram
(50%).1* Consistente com a literatura, houve uma cor-
relacdo significativa em nosso estudo entre mortalidade
e lesao renal determinada com base em ambos os RIFLE
e critérios KDIGO. Geri et al. analisaram a correlacao
entre o desenvolvimento de LRA e a taxa de mortalida-
de em 580 pacientes que tiveram parada cardiaca fora
do hospital e descobriram que a lesao renal em estagio
3 estava associada a uma taxa de mortalidade significa-
tivamente maior.'* Em nosso estudo, a taxa de mortali-
dade aumentou progressivamente com o grau de lesao
renal e encontramos 94% taxa de mortalidade em pa-
cientes avaliados como LRA de estagio 3 com base nos
critérios KDIG. Yanta et al. afirmam que a idade avan-
cada esta associada ao desenvolvimento de IRA apos
parada cardiaca devido a reducao da funcao fisiolégica
dos rins.'® Da mesma forma, observamos em nosso estu-
do que pacientes com LRA de acordo com os critérios
RIFLE e KDIGO tinham média de idade maior do que
aqueles sem LRA.

Hasper et al. descobriram que o nivel médio de crea-
tinina na admissao inicial pés-parada cardiaca era de 1,20
mg.dL1,"7. Determinamos um nivel médio de creatinina de
1,32 mg.dL.! em nosso estudo, e o nivel alto de creatinina
sérica em particular foi encontrado para ser significativa-
mente correlacionado com diagnoéstico de LRA baseado
nos critérios KDIGO.

Em uma revisao avaliando 1963 pacientes pos-pa-
rada cardiaca, Sandroni et al. determinou que ritmo
de parada nao passivel de choque, duracao da parada,
alto nivel de creatinina sérica na admissao, presenca
de choque cardiogénico pos-ressuscitacao e altos niveis
de lactato sérico apos a ressuscitacao foram fatores no
desenvolvimento de LRA."™ Uma relacdo significativa
entre o ritmo de parada inicial ou a duracao da ressus-
citacao e LRA nao foi observada em nosso estudo. A
mortalidade hospitalar foi significativamente maior no
grupo com LRA.

Burne Taney et al. afirmaram que 10 minutos de
isquemia-reperfusao foram suficientes para causar
elevacao dos niveis de creatinina sérica, e uma duracao
minima de 30 minutos de pincamento da artéria renal
foi necessaria para aumentar os niveis de creatinina
sérica para o mesmo grau.19 Em nosso estudo, a du-
racao média da ressuscitacao (tempo de falta de circu-
lacdo para ROSC) foi de 17,7 minutos nos pacientes
com diagnéstico de IRA pelos critérios KDIGO e de
18,4 minutos nos pacientes com diagnoéstico de IRA pe-
los critérios do RIFLE, em concordancia com estudos
experimentais.

Numerosos estudos enfocaram a disfuncao cerebral
como o principal determinante do tempo de sobrevida em
pacientes com RCE ap6s a RCP com sucesso, enquanto ha
menos pesquisas sobre a incidéncia de lesao de 6rgaos ex-
tracerebrais e seu impacto na mortalidade. Nossos achados
indicam que lesoes em varios 6rgaos extracerebrais, como
LRA, também podem aumentar significativamente a taxa
de mortalidade.

Este estudo tem algumas limitacoes. Primeiramen-
te, realizamos um estudo retrospectivo. Acreditamos
que uma avaliacio mais confidvel possa ser feita com
uma pesquisa prospectiva. Em segundo lugar, conduzi-
mos um estudo unicéntrico e o tamanho da amostra foi
muito pequeno para outras avaliacoes além do desfecho
primario.

Conclusao

Em resumo, a LRA aumenta as taxas de mortalidade apos
o repouso cardiaco. Mais lesao renal e mortalidade podem
ser detectadas com KDIGO, mas o sucesso dos dois méto-
dos é semelhante na previsao de mortalidade em pacientes
apos a ressuscitacao. Mais estudos sao necessarios para de-
terminar o melhor método para prever a mortalidade em
pacientes ap6s a RCP com sucesso.
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