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RESUMO

Apesar de avangos na pesquisa de lesdo renal aguda (LRA) em referéncia ao seu
sistema de classificagao, falhas potenciais podem ser identificadas na pratica clinica.
Recentemente, a cinética do ritmo de filtracdo glomerular estimado (KeRFG) esta
sendo proposta na avaliacdo da LRA. O objetivo desse estudo foi de comparar e
avaliar o modelo da KeRFG com escores de gravidade de LRA, e seu papel em
adicionar informagdes prognosticas em pacientes criticos em UTI. Foi realizada uma
coorte retrospectiva usando o banco de dados do projeto Multiparameter Intelligent
Monitoring in Intensive Care Il (MIMIC-II), que contém dados de pacientes em UTI do
Hospital Beth Israel Deaconess Medical Center no periodo de 2001 a 2008. A
KeRFG foi calculada durante os primeiros 7 dias de internacdo em UTIl em 13284
pacientes e foi correlacionada com desfechos de necessidade de terapia renal
substitutiva (TRS), mortalidade hospitalar e sobrevida em 1 ano. De forma geral, ndo
houve uma boa concordéancia entre gravidade de LRA e a pior KeRFG obtida. Uma
reducdo gradativa na pior KeRFG obtida conferiu aumento na taxa de mortalidade,
elevando de 7,0% (KeRFG>70ml/min/1,73 m?) para 27,8% (KeRFG<30ml/min/1,73
m?). Pacientes no estagio 3 de LRA e KeRFG>70ml/min/1,73 m? apresentaram taxa
de mortalidade de 16,5%, proxima a mortalidade dos pacientes com
KeRFG<30ml/min/1,73 m? mas sem LRA; De forma adicional, a mortalidade
aumentou para 40% quando ambos estagio 3 de LRA e KeRFG<30ml/min/1,73 m?
estavam presentes. Em relacdo a necessidade de TRS, pacientes com a pior
KeRFG obtida <30ml/min/1,73 m? e estagio LRA-KDIGO 1 e 2, a taxa foi menor do
que 10%. Entretanto, a taxa de TRS foi 44% quando ambos estagio 3 de LRA e pior
KeRFG<30ml/min foram observados. Essa interacdo entre LRA e KeRFG também
esteve presente na sobrevida a longo prazo, sendo pior nos pacientes com estagio 3
de LRA e KeRFG<30ml/min/1,73 m? Pode-se concluir que os sistemas de
classificacdo de LRA e KeRFG sdo complementares um ao outro e sua avaliagcédo
conjunta pode ajudar a identificar pacientes com diferentes niveis de risco de LRA

na pratica clinica diaria.

Descritores: Lesdo renal aguda. Unidades de terapia intensiva. Progndstico.
Mortalidade.



ABSTRACT

Although advances have been achieved in acute kidney injury (AKI) research
following this classification, potential pitfalls can be identified in clinical practice.
Recently, the kinetic estimated glomerular filtration rate (KeGFR) has been
advocated in AKI assessment. The aim of this study was to compare and evaluate
the KeGFR model to AKI severity scores and its role in add prognostic information in
critically-ill patients in ICU. This study was a retrospective cohort using data from the
Multiparameter Intelligent Monitoring in Intensive Care Il (MIMIC-Il) project that
contains data on patients hospitalized in ICU at Beth Israel Deaconess Center from
2001 to 2008. The KeGFR was calculated during the first 7 days of ICU stay in
13,284 patients and correlated with outcomes such as the need for renal
replacement therapy (RRT), hospital mortality and survival up to 1 year. In general,
there was not a good agreement between AKI severity and the worst achieved
KeGFR. The stepwise reduction in the worst achieved KeGFR conferred an
incremental mortality, rising from 7.0% (KeGFR>70ml/min/1.73 m?) to 27.8%
(KeGFR<30ml/min/1.73 m?). Patients with AKI stage 3 who maintained KeGFR
>70ml/min/1,73 m? had a mortality rate of 16.5%, close to those patients with KeGFR
<30ml/min/1.73 m? but no AKI; additionally, mortality increased to 40% when both
AKI stage 3 and KeGFR <30ml/min/1.73 m? were present. In relation to another
outcome, the need for RRT, patients with worst achieved KeGFR<30ml/min/1.73 m?
and KDIGO stage 1/2, the rate of RRT was less than 10%. However, this rate was
44% when both AKI stage 3 and a worst KeGFR < 30ml/min/1.73 m? were observed.
This interaction between AKI and KeGFR was also present in long-term survival,
being worst when AKI stage 3 and KeGFR< 30ml/min/1,73 m? were present. In
conclusion, both the AKI classification system and KeGFR are complimentary to
each one. Assessing both AKI stage and KeGFR can help to identify patients at
different AKIl risk levels in clinical practice.

Keywords: Acute Kidney Injury. Intensive Care Units. Prognosis. Mortality.
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1 INTRODUGAO

Lesdo renal aguda (LRA) é reconhecida atualmente como um dos principais
problemas de saude publica, afetando milhées de pacientes no mundo (BAGSHAW
et al., 2008). Pacientes criticamente enfermos em ambiente de Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) tem elevado risco de desenvolver LRA, com incidéncia durante
internamento variando de 36 a 67% (SINGBARTI; KELLUM, 2012). Durante os
ultimos anos, o inicio da disfungdo renal tem sido objeto de avida discussao
cientifica, buscando-se parametros para definicdo do termo “lesdo renal aguda”.

A identificacdo da LRA foi desenvolvida em sistemas de escores baseados
em mudangas na creatinina sérica (CrS) de base e mudangas na diurese, antes e
depois do inicio da disfuncao renal. Esses sistemas de escores para estratificacdo
da LRA incluiam o RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss and End-stage) (BELLOMO et
al.,2004), AKIN (Acute Kidney Injury Network) (MOLITORIS et al., 2007) e, mais
recentemente, o KDIGO (Kidney Disease Improving Outcomes) (KELLUM et al.,
2013).

Apesar de avangos significativos alcangados nas pesquisas em LRA apos a
determinacdo desses sistemas de escores, potenciais falhas e/ou erros foram
identificados na pratica clinica. De forma intuitiva, quanto mais curto o periodo em
que haja uma piora na CrS , maior a severidade da LRA. Por exemplo, uma piora na
CrS de 1mg/dL para 1,5 mg/dL dentro de 12 horas pode significar uma piora no ritmo
de filtracdo glomerular (RFG) maior do que a mesma piora da CrS em um periodo de
48 horas. Entretanto, em ambas situa¢des, mantendo-se um mesmo deébito urinario,
a severidade da LRA sera classificada de forma semelhante segundo o critério de
LRA-KDIGO.

Além da variavel de tempo de instalagdo da LRA nao ser enfatizada e seu
impacto avaliado, torna-se dificil determinar a CrS basal do paciente, uma vez que
os sistemas de escores de LRA nao levam em consideracdo doencga renal cronica
(DRC) prévia e suas possiveis implicagdes prognosticas. Em outro exemplo, se em
determinado paciente houver mudanga da CrS de 0,8 mg/dL para 1,2 mg/dL e em
outro paciente , a mudanga da CrS de 2 mg/dL para 3 mg/d, para um mesmo débito

urinario, ambos se encontram em um mesmo estagio de escore de severidade de
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LRA-KDIGO estagio 1 (KELLUM et al., 2013). Apesar do RFG ser mais claramente
reduzido no segundo caso.

Baseada nessas potenciais falhas dos sistemas de classificagdo de LRA,
Waikar et al. (2009) e Liborio et al. (2013) demonstraram que o modelo de cinética
da creatinina sérica pode ser superior aos sistemas de classificacdo de LRA em
pacientes que ja apresentem DRC prévia. Entretanto, a avaliagdo do RFG pode ser
prejudicada quando a creatinina sérica se modifica de forma rapida (CHEN, 2013).

Em pacientes com LRA severa e anuricos € consenso em se considerar que o
RFG seja menor que 10 ml/min/1,73 m?. Os pacientes com LRA andricos tém uma
alta taxa de mortalidade intra-hospitalar e maior dependéncia prolongada de terapia
renal de substituigdo do que os pacientes nao anuricos (CHOI et al., 2015).

Recentemente, um modelo de cinética do ritmo de filtragdo glomerular
estimado (KeRFG) foi proposto para avaliar a LRA e a recuperagéo da funcgdo renal.
Nesse modelo, a formula é derivada da CrS inicial, da sua taxa de producgao, do seu
volume de distribuicdo e da diferenga quantitativa entre as creatininas séricas
consecutivas em um determinado periodo. Utilizando-se essas variaveis, a KeRFG
permite um calculo estimado do clearance de creatinina (CICr) medido para um
determinado periodo entre duas medidas de CrS (CHEN, 2013; DEWITTE et al.,
2015).

O clearance de creatinina medido em 24h oferece valores mais préximos da
realidade, mas muitas vezes nao sao precisos e ndo permitem resultados imediatos
(SUNDER et al., 2014). Dessa forma, os resultados da KeRFG podem ser
equivalentes a mesma interpretagao do CICr medido, mas sem a necessidade de se
coletar urina e fazer medidas dos niveis de creatinina urinaria. Utilizando essa
abordagem, o RFG pode ser estimado em determinado intervalo de tempo, como
nos exemplos supracitados, onde a mudanga na CrS de 1 mg/dL para 1,5 mg/dL
num intervalo de 12h apresentou uma piora da KeRFG em comparagdo a mesma
mudanca de CrS, mas em um periodo de 48h.

De forma pratica, com vistas a exemplificar situacdes possiveis de mudancas
da KeRFG em um mesmo paciente, pode-se considerar a aplicagdo do uso da
KeRFG durante determinados periodos de internacdo do paciente. Dois casos sao
descritos a seguir utilizando o calculo da KeRFG e o sistema de classificacdo de
LRA-KDIGO:
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Caso 1: Homem, 30 anos, afrodescendente, em duas situagdes hipotéticas distintas

Tempo 0

Depois 12h

Depois 48h

Depois 72h
Estagio LRA
RFGe (CKD-EPI)
KeRFG tempo 0
KeRFG depois 12h
KeRFG depois 48h
KeRFG depois 72h

Situagao 1

CrS: 1 mg/dL

CrS: 1,5 mg/dL

CrS: 1,5 mg/dL

CrS: 1,5 mg/dL
KDIGO 1

116,5 ml/min/1.73m?
116,5 ml/min/1.73m?
31,1 ml/min/1.73 m?
77,7 ml/min/1.73m?
77,7 ml/min/1.73m?

Situagao 2

CrS: 1 mg/dL

CrS: 1,2 mg/dL

CrS: 1,5 mg/dL

CrS: 1,5 mg/dL
KDIGO 1

116,5 ml/min/1.73m?
116,5 ml/min/1.73m?
77,7 ml/min/1.73m?
74,8 ml/min/1.73m?
77,7 ml/min/1.73m?

Caso 2: Mulher, 55 anos , branca, em duas situacdes hipotéticas diferentes

Tempo 0

Depois 12h

Depois 48h

Depois 72h
Estagio LRA
RFGe (CKD-EPI)
KeRFG tempo 0
KeRFG depois12h
KeRFG depois 48h
KeRFG depois 72h

Situacéao 1

SCr: 0,8 mg/dL
SCr: 0,9 mg/dL
SCr: 1,0 mg/dL
SCr: 1,2 mg/dL
KDIGO 1

83 ml/min/1.73m?
83 ml/min/1.73m?
67,7 ml/min/1.73 m?
66,8 ml/min/1.73m?
52,3 ml/min/1.73m?

Situacgédo 2

SCr: 2 mg/dL

SCr: 2,2 mg/dL
SCr: 2,5 mg/dL
SCr: 3,0 mg/dL
KDIGO 1
27.,4ml/min/1.73m?
27.,4ml/min/1.73m?
19,1 ml/min/1.73m?
20,2 ml/min/1.73m?
13,3 ml/min/1.73m?

Nos casos apresentados acima, os pacientes apresentam 0s mesmos

estadiamentos de LRA, mas diferentes KeRFG a depender dos valores de CrS e

suas variagdes nos intervalos de tempo considerados entre as coletas das CrS.

Observa-se na area sombreada que quanto maior a variagdo na CrS e em menor

tempo, maior o impacto na redugao da KeRFG.

Considerando esses aspectos entre o modelo da KeRFG e o sistema de

classificagcdo LRA-KDIGO, no presente estudo, foi feita a hipétese que a piora na

KeRFG pode adicionar informagéao clinica e prognodstica em pacientes criticamente

enfermos além do sistema atual de classificagdo da LRA, principalmente no que se

refere a necessidade de TRS, mortalidade hospitalar e sobrevida em um ano.
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1.1 REFERENCIAL TEORICO

111 Lesao renal aguda

1.1.1.1  Definigao, classificagao e estadiamento

Em virtude da presenca de varias definicbes de lesdo renal aguda (LRA) que
surgiram na literatura, houve uma demanda por um consenso para sua definigao e
classificagdo (BELLOMO; KELLUM; RONCO, 2001; BELLOMO et al., 2004). Numa
tentativa de uniformizar a defini¢gao e classificagdo da LRA foram criados os critérios
de Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage (RIFLE) em 2004, o Acute Kidney Injury
(AKIN) em 2007 e mais recentemente, em 2012, o Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group.

O critério RIFLE se baseia na definigao de trés estagios de LRA (Risk, Injury e
Failure), que tém como base alteragdes do ritmo de filtracdo glomerular (RFG)
conjuntamente com valores do débito urinario, configurando os estagios de
disfungéo renal. Esse critério se baseia também em outros dois estagios, entendidos
como desfechos clinicos, correspondendo a situagdes mais graves e de pior
prognostico (Loss e End-Stage) (quadro 1).

O critério de AKIN surgiu do trabalho conjunto de nefrologistas e intensivistas,
com intuito de tornar o critério RIFLE mais sensivel e com maior reprodutibilidade
(BAGSHAW et al., 2008). Diversas evidéncias sugeriram que mesmo pequenas
alteragdes na creatinina sérica podiam se associar ao aumento da mortalidade
(BELLOMO; KELLUM; RONCO, 2001). O critério AKIN propds uma nova definigao,
levando-se em consideracdo um periodo de 48h para determinar a alteracdo da
creatinina sérica, ao contrario do RIFLE que levava em conta o valor basal da
creatinina do paciente. Além disso, o critério AKIN incluiu pacientes que
necessitavam de terapia de substituicdo renal, sendo alocados no estagio 3
correspondente (quadro 1).

Mais recentemente, foram propostas pelo KDIGO alteragdes no estadiamento
da LRA. Essa nova classificagédo foi importante para pratica clinica principalmente no
que diz respeito ao critério de tempo. O KDIGO abrange tanto os critérios AKIN
como RIFLE, contemplando alteragdes da creatinina sérica dentro de 48h ou queda
do RFG em 7dias (LEVI et al., 2013).
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Os critérios do KDIGO (quadro 1) sdo considerados os mais recentes e 0s
mais preferidos utilizados no sistema de definicdo e estadiamento da LRA (LEVI et
al., 2013). Os critérios de definigdo de LRA s&o os seguintes:

* Aumento da creatinina sérica 20,3 mg/dL dentro de 48 horas, ou;

* Aumento da creatinina sérica 21,5 vezes a creatinina basal, a qual deve ser
conhecida ou presumida num periodo dentro de 7 dias, ou;

* Débito urinario <0,5 mL/kg/hora por 6h.

Utilizando-se o KDIGO, o estadiamento da lesdo renal aguda segue de
acordo :

* [Estagio 1 - aumento da creatinina sérica de 1,5 a 1,9 vezes o valor basal , ou
aumento da creatinina sérica 20,3 mg/dL ou reducdo no débito urinario <0,5
mL/kg/hora por 6h a 12h.

» Estagio 2 - aumento da creatinina sérica de 2,0 a 2,9 vezes o valor basal , ou
redug&o no débito urinario <0,5 mL/kg/hora por 212h.

* Estagio 3 - aumento da creatinina sérica de 3,0 vezes o valor basal , ou
creatinina sérica 24,0 mg/dL redugédo no débito urinario <0,3 mL/kg/hora por
224h, ou anuria 212h, ou inicio de TRS, ou em pacientes <18 anos, redug¢ao do
RFG estimado <35 mL/min/1,73 m®.

1.1.1.2 Limitacdes do RIFLE, AKIN e KDIGO

Na evolucdo dos sistemas de classificacdo da LRA, o KDIGO representou
uma verséo revisada e mais clara do AKIN (quadro 1) (KELLUM et al., 2013).
Apesar disso, existem algumas limitagbes do KDIGO em relagdo aos critérios de
LRA, como: multiplas etiologias envolvidas; uso do débito urinario como critério e

determinacao da CrS basal.

J Multiplas etiologias de LRA:

N&o existe distingdo entre as multiplas etiologias de LRA no KDIGO,
particularmente quando as causas hemodinamicas (por exemplo: LRA pré-renal) e
necrose tubular aguda (NTA) sdo agrupadas de forma conjunta (PALEVSKY, 2017).

Para confirmar tal limitagdo, o KDIGO especifica que os pacientes com LRA devem
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ser prontamente avaliados para se determinar a causa. Essa avaliagéo € critica para
pacientes em UTI, uma vez que causas reversiveis de LRA (por exemplo: uropatia
obstrutiva) requerem intervengdes especificas.

Além disso, as diferentes etiologias de LRA e o desenvolvimento de
intervengdes terapéuticas estdo associadas a diferentes desfechos e progndsticos,
muitas vezes nao associados a esse critério de LRA nos estudos e nas pesquisas.
Ha, assim, a necessidade de inclusdo do diagnostico anatdbmico ou etiolégico ao
critério KDIGO (BARASH; ZAGER; BONVENTRE, 2017).

. Uso do débito urinario para definir LRA:

O KDIGO utiliza como critério de definicdo e de estadiamento da LRA a
creatinina sérica ou débito urinario. Entretanto, o uso do débito urinario como critério
isolado para classificagdo da LRA ndo tem uma evidéncia muito robusta na
literatura. Na avaliagao da classificacdo do RIFLE, quando comparados aos critérios
de creatinina sérica e o débito urinario, o critério da creatinina sérica foi um preditor
forte de mortalidade em UTI, enquanto que o critério do débito urinario ndo predizia
a mortalidade de uma forma independente (CRUZ et al., 2007). Breves periodos de
oliguria podem refletir ressuscitagdo volémica insuficiente (PALEVSKY et al., 2013).

Outros estudos, entretanto, tem sugerido que o débito urinario € um preditor
de mortalidade (PETAJA et al., 2016; QIN et al., 2016), e um estudo sugeriu que o
débito urinario pode ser um marcador mais sensivel de LRA do que a creatinina
sérica (CLAURE-DEL GRANADO et al., 2012). Kellum et al. (2015) sugeriram que o
risco de mortalidade e da necessidade de terapia de substituicdo renal na LRA sao
maiores quando os critérios de creatinina sérica e de débito urinario sao
conjuntamente atingidos.

Apesar de ambos os critérios fazerem parte da classificagcdo na definigdo e
estadiamento da LRA, na pratica, o débito urinario € muitas vezes omitido nos
estudos (AD-HOC WORKING GROUP OF ERBP et al., 2012).

e Determinacao da creatinina sérica basal:

A determinagdo da creatinina sérica basal para os pacientes € a terceira
limitagdo para estadiamento e definigho de LRA. Torna-se impossivel calcular
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mudang¢as na creatinina sérica em pacientes que desenvolvam LRA sem se ter
conhecimento da creatinina basal desses pacientes (PALESKY, 2017).

No critério RIFLE inicialmente foi sugerido estimar a creatinina basal sérica
utilizando as variaveis da equacgéo da Modification of Diet in Renal Disease (MDRD),
assumindo um RFG basal de 75ml/min/1,73 m? (BELLOMO et al., 2004). Entretanto,
essa abordagem tem demonstrado erros de classificagdo da LRA (AD-HOC
WORKING GROUP OF ERBP et al., 2012) e ndo deve ser utilizada.

O grupo European Renal Best Practice (ERBP) recomendou que a primeira
creatinina sérica documentada deve ser utilizada como basal, evitando-se usar
valores prévios histéricos (antes da doenga) ou valores calculados baseados no
RFG de 75ml/min/1,73 m? (AD-HOC WORKING GROUP OF ERBP et al., 2012).
Entretanto, o valor de creatinina sérica inicial pode estar elevado no hospital, uma
vez que: a LRA pode ter sido instalada antes da admissao hospitalar; a taxa de
producdo da creatinina sérica pode estar reduzida em decorréncia da doencga |,
levando a uma reducgdo nos niveis da creatinina sérica na admissao (PROWLE et
al., 2014); mudancas no volume de distribuicdo da creatinina como resultado de
sobrecarga de volume pode reduzir a creatinina sérica basal e reduzir a elevagéo da
creatinina sérica durante a instalagdo da LRA. Alguns autores sugerem que a média
dos valores da creatinina mensurada entre 7 a 365 dias prévios a hospitalizacao
melhor se aproxima do valor de creatinina sérica basal do individuo (SIEW et al.,
2012). Entretanto, essa abordagem é dificil de ser aplicada pois em muitos casos
nao se tem a creatinina sérica do paciente antes da admiss&o hospitalar.

Mesmo em situagbes onde a creatinina sérica basal esta disponivel,
pequenas mudangas na creatinina sérica para o diagnéstico de LRA pode estar
associada a elevada taxa de erro, principalmente em pacientes com creatinina sérica
basal 21,5 mg/dL (LIN et al.,2015).
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Critério

RIFLE

AKIN

KDIGO

Diagnéstico

Aumento na Cr
sérica = 0,3 mg/dL
dentro de 48h

ou

Débito urinario
<0,5 mL/kg/h por >
6 h

Aumento na Cr
sérica = 0,3mg/dL
dentro de 48h ou

250% dentro de 7
dias
ou
Débito urinario

<0,5mL/kg/h por >
6h

Estadiamento

Risco ( RIFLE) ou
estagio 1
(AKIN/KDIGO)

Aumento na Cr
sérica de 50 a 99%
ou

Débito urinario
<0,5 mL/kg/h por 6
h a 12h

Aumento na Cr
sérica de
0,3mg/dL ou 50 a
100%

ou

Débito urinario
<0,5 mL/kg/h por 6
h a 12h

Aumento na Cr
sérica de 0,3 mg/dL
ou 50 a 99%

ou

Débito urinario <0,5

Injaria ( RIFLE) ou
estagio 2
(AKIN/KDIGO)

Aumento na Cr
sérica de 100 a
199%

ou

Débito urinario
<0,5 mL/kg/h por
12 h a 24h

Aumento na Cr
sérica de 100 a
200%

ou

Débito urinario
<0,5 mL/kg/h por
12 h a 24h

mL/kg/h por 6 h a
12h

Aumento na Cr
sérica de 100 a
199%

ou

Débito urinario <0,5
mL/kg/h por 12 h a
24h

Falha ( RIFLE) ou
estagio 3
(AKIN/KDIGO)

Aumento na Cr
sérica = 200%

ou
Aumento na Cr
sérica de

>0,5mg/dL a Cr
sérica>4,0mg/dL
ou

Débito urinario
<0,3 mL/kg/h por >
24h ou anduria
>12h

ou

Inicio de TRS

Aumento na Cr
sérica > 200%

ou
Aumento na Cr
sérica de

>0,5mg/dL a Cr
sérica 24,0mg/dL
ou

Débito urinario
<0,3 mL/kg/h por >
24h ou andria
>12h

ou

Inicio de TRS

Aumento na Cr
sérica = 200%

ou

Aumento na Cr
sérica de 20,3
mg/dL a Cr sérica
24,0mg/dL

ou

Débito urinario <0,3
mL/kg/h por = 24h
ou anuria 212h

ou

Inicio de TRS

Perda( RIFLE)

Necessidade de
TRS > 4 semanas

Estagio final(
RIFLE)

Necessidade de
TRS > 3meses

RIFLE: risk, injury, failure, loss, end stage; AKIN: Acute Kidney Injury Network; KDIGO: Kidney
Disease: Improving Global Outcomes; Cr: Creatinina; TRS: terapia renal substitutiva
Fonte: PALEVSKY, 2017.

Quadro 1: Critérios de classificacdo e estadiamento da les&o renal aguda:
RIFLE,AKIN e KDIGO
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1.1.1.3 Modelo de cinética da creatinina sérica e lesdao renal aguda em
pacientes com doencga renal cronica

Apesar de existirem diferengas significantes entre os critérios RIFLE e AKIN,
ambos sao baseados no aumento percentual ou absoluto da creatinina sérica em
comparagao a um valor de referéncia para confirmar o diagndstico e a severidade da
LRA. Um aumento absoluto no valor da Cr sérica € utilizado no diagnostico e
estadiamento da LRA em duas situag¢des clinicas pela classificagcdo do AKIN: (1)
incremento agudo de Cr sérica de 0,3mg/dL classifica o paciente como estagio 1 de
LRA; (2) aumento agudo da Cr sérica de 0,5mg/dL em pacientes com Cr sérica >
4mg/dL é considerado estagio 3 de LRA ou RIFLE “F (LIBORIO et al., 2013).

Torna-se muitas vezes dificil se considerar e ter certeza do valor da Cr sérica
basal do paciente, uma vez que os critérios de classificacdao da LRA n&o levam em
consideragdao doenca renal cronica (DRC) prévia e seu possivel impacto
prognostico. A classificagdo proposta por Waikar e Bonventre (2009) foi baseada no
modelo de cinética da Cr sérica. Este sistema considera variagdes absolutas da Cr
sérica em intervalos de tempo definidos (quadro 2).

Estagio KDIGO Cr sérica

1 1,5-1,9 x Cr basal Aumento de 0,3mg/dL em
ou 24h
Aumento Cr = 0,3mg/dL | ou

em 48h Aumento de 0,5mg/dL em
48h

2 2,0-2,9 x Cr basal Aumento de 0,5mg /dL em
24h
ou

Aumento de 1,0 mg/dL em
48h

3 3,0 x Cr basal Aumento de 1,0 mg/dL em
ou 24h
Aumento Crz 4,0mg/dL ou

Aumento de 1,5mg/dL em
48h

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; Cr: creatinina
Fonte: Libdrio et al., 2013

Quadro 2: Classificagao de lesao renal aguda baseada nos critérios do modelo de
cinética da creatinina sérica comparado ao KDIGO

A possivel vantagem deste modelo em relagdo ao critério KDIGO pode ser
observado em pacientes com DRC prévia, nos quais qualquer percentual de reducao
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no RFG pode resultar em aumento mais lento no percentual da Cr sérica quando
comparados a pacientes sem DRC prévia (WAIKAR; BONVENTRE, 2009). Isso
pode ter como resultado uma classificacdo diferente de severidade de LRA, apesar
de apresentarem, nessa comparacéo, lesdo renal semelhante (LIBORIO et al.,
2013).

As implicagcbes do tempo requerido para mudangas na CrS depois de uma
reducdo na fungdo renal ndo sdo simplesmente tedricas. O uso de aumentos
percentuais na CrS para o diagnostico de LRA pode levar ao atraso na inclusdo de
pacientes com DRC prévia em estudos. Shaw et al. (2008) evidenciaram uma
relagao inversa entre CrS basal e o percentual de mudanga na CrS. Pacientes com
elevada CrS basal tem em média menores aumentos percentuais na CrS apos
cirurgia cardiaca, mesmo com a DRC sendo claro fator de risco para LRA depois de
cirurgia cardiaca.

De forma ideal, uma definicido de LRA baseada na creatinina sérica deve
levar em consideragdo a taxa de geragao, o volume de distribuicdo e mudancgas
dinamicas da creatinina sérica ao longo de determinado periodo. Dai a necessidade
de formulagdo de um modelo baseado na cinética de CrS para definigdo de LRA.

1.1.1.4 Cinética do ritmo de filtracao glomerular estimado na lesao renal aguda

A determinagdo do RFG enquanto a CrS esta se modificando rapidamente ,
como na lesado renal aguda, € desafiadora e problematica. A auséncia de um “estado
de equilibrio ” contradiz a aplicagao de equacdes em que se utiliza o clearance de
creatinina. Nesse caso, na LRA ha uma tendéncia de ocorrer reducédo na excrecao
de creatinina, permitindo que essa substéncia se acumule no organismo. De forma
contraria, na fase de recuperacdo de LRA ha uma tendéncia de maior excreg¢ao da
creatinina do que no steady state ou na fase LRA instalada (CHEN, 2013).

Apesar das equagbes de cinética estimada do RFG (KeRFG) serem
derivadas dos principios acima, as formulas estimadas do RFG (RFGe) s&o mais
utilizadas e aplicadas na pratica clinica em pacientes com DRC, como as formulas
estimadas do Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY et al., 1999; LEVEY et al.,
2000; LEVEY et al., 2009; STEVENS et al., 2006). Nesse contexto, a avaliagao
clinica da DRC se encontra mais desenvolvida nos estudos, mas a avaliagdo da LRA
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€ sua recuperagao comegam a ser colocadas em maior evidéncia na literatura com o
desenvolvimento das férmulas da cinética da creatinina.

Algumas férmulas para estimativa do clearance de creatinina foram
desenvolvidas na LRA. Cada uma difere na sua abordagem matematica ou calculo,
mas s&o essencialmente embasadas nos principios do balango da creatinina a partir
da sua taxa de producdo e excrecao e da sua taxa de mudanga no plasma. Apesar
de clinicamente validadas (CHIOU; HSU, 1975; MORAN; MYERS, 1985; YASHIRO
et al., 2012; JELLIFE, 2002; BOUCHARD et al., 2010), as equagdes existentes nao
s&o utilizadas na rotina clinica por nefrologistas ou intensivistas. Talvez, tal fato
ocorra, por conta das suas complexidades matematicas ou necessidade de
requisitos como taxa de geracgéo de creatinina e seu volume de distribui¢éo.

Chen (2013) propbs uma equagao da cinética do ritmo de filtracdo glomerular
estimado (KeRFG) que é remanescente da equagao do clearance da creatinina em
um sentido de tornar os parametros de mais facil lembranga e compreensiveis para
serem manipulados como variaveis matematicas. Além disso, a aplicacdo da KeRFG
tem o propdsito de desvendar padrbes de RFG estimados que ficam encobertos
dentro de cenarios de mudangas de creatininas séricas.

A formula proposta é a seguinte, conforme a equacéo 1:

KeRFG (ml/min) = SSCrS(mg/dL) x CICr (ml/min) x (1 - 24 x ACrS (mg/dL)) (1
CrSmédia (mg/dL) Atempo(h) x MaxACrS/dia (mg)dL)

Onde :

- SSCrS x CICr representa o produto da creatinina sérica no steady state (CrS inicial)
e seu correspondente clearance de creatinina, refletindo a taxa de produgcdo de
creatinina. O CICr pode ser representado pelo RFGe, utilizando a CrS basal.

- A CrS média é a média aritmética da soma de uma creatinina sérica final e uma
creatinina sérica inicial, consecutivas.

- ACrS se refere a variagao (diferenga) da creatinina sérica entre a CrS final e a CrS
inicial. De uma forma intuitiva, quanto maior for a variagdo da creatinina plasmatica
em dado periodo, maior sera seu efeito na reducédo da funcao renal. Entdo, ACrS
sera proporcional em quanto o RFG sera de maneira real reduzido ou aumentado

versus o RFG no estado de equilibrio.
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- Atempo (h) corresponde ao intervalo de tempo (em horas) entre duas creatininas
séricas consecutivas. De forma intuitiva, quanto menor for o tempo entre as
mudangas na creatinina sérica, maior seu efeito na fungao renal.

- MaxACrS/dia se refere ao maximo aumento da creatinina sérica que se pode
ocorrer por dia, se a perda da funcado renal for completa. Normalmente, esse valor
maximo pode variar de 1,3 a 2,0 mg/dL por dia em pacientes em dialise em UTI.
Pode ser considerado , entdo, um valor de MaxACrS/dia de 1,7 mg/dL para maioria
dos pacientes adultos sem prejuizo na acuracia do modelo.

O valor do MaxACrS/dia algumas vezes deve ser ajustado pelo volume de
distribuicdo da creatinina (VD), o qual € bem proximo do valor da agua corporal total
(ACT) do individuo segundo estudos experimentais (EDWARDS, 1959; MITCH;
COLLIER; WALSER, 1980). Assim, em condigdes de ressuscitagdo volémica
vigorosa pode haver um efeito diluente na CrS, reduzindo seu aumento e
mascarando a severidade da LRA, principalmente em UTI. Ao longo do tempo, o
efeito cumulativo do balango hidrico em muitos casos aumenta a ACT- como na
anasarca-, reduzindo o MaxACrS/dia .

Dessa forma, recomenda-se o ajuste no MaxACrS/dia para se manter a
acuracia da KeRFG. Tal ajuste deve ser feito baseado no balango hidrico acumulado
no periodo em estudo e pode ser calculado, conforme a equacgao 2:

MaxACrS/dia = SSCrS x CICr x 1,44 (2)
VD(L)

Onde:
- VD € o volume de distribuicdo de creatinina, sendo seu valor equivalente ao da
ACT(L) estimada= 0,6 x peso (kg) para os homens e 0,5 x peso(kg) para mulheres;
- SSCrS= creatinina sérica no estado de equilibrio;
- CICr= clearance de creatinina

Apesar das mudancas de CrS dependerem de varios fatores e esse
biomarcador fazer parte da definigdo da LRA, Dewitte et al. (2015) demonstraram
que o modelo KeRFG reflete a cinética da creatinina sérica e pode ser utilizado
como uma boa abordagem para diagnostico e prognostico ao lado de outros
biomarcadores na LRA em pacientes em UTI.
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1.2 PERGUNTA DE PARTIDA:

- O uso do modelo da cinética do ritmo de filtragdo glomerular estimado
(KeRFG) em pacientes criticamente enfermos em Unidade Terapia Intensiva (UTI)
pode adicionar informagao clinica e progndstica, além dos modelos de classificagdo

de Lesao Renal Aguda atualmente utilizados?
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1.3 HIPOTESES:

- O modelo de cinética do ritmo de filtracdo glomerular (KeRFG) pode
adicionar novas informagdes prognodsticas aos modelos vigentes de classificacéo de
lesdo renal aguda (LRA) em pacientes em UTI, como o KDIGO, reduzindo possiveis
erros ou falhas desse sistema de escore;

- Quanto pior a cinética do ritmo de filtragdo glomerular estimado (KeRFG),
maior a necessidade de terapéutica renal substitutiva, maior a mortalidade hospitalar

e menor a sobrevida a longo prazo em pacientes criticamente enfermos em UTI.



OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

- Analisar o uso do modelo de cinética do ritmo de filtragdo glomerular
estimado (KeRFG) em pacientes criticamente enfermos em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Comparar o modelo de KeRFG com o modelo de classificagdo de LRA-
KDIGO, analisando seu papel como uma nova ferramenta a ser aplicada aos
sistemas de escores ja utilizados em LRA de pacientes em UTI;

- Avaliar os potenciais impactos da KeRFG como preditor da necessidade de
inicio de TRS, da mortalidade hospitalar e da sobrevida a longo prazo em pacientes
em UTI.



MATERIAL E METODOS
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 BANCO DE DADOS- Multiparameter Intelligent Monitoring in Intensive Care
/]

O presente estudo se trata de um coorte retrospectivo utilizando um grande
banco de dados. O projeto Intelligent Monitoring Multiparameter in Intensive Care
(MIMIC-II), mantido pelo Laboratério de Fisiologia Computacional do Instituto de
Tecnologia de Massachusetts (MIT), contém dados sobre pacientes internados nas
UTls do Hospital Beth Israel Deaconess Medical Center compreendidos entre os
anos de 2001 e 2008 (SAEED et al., 2011). O banco de dados esta disponivel on-
line gratuitamente, de modo que qualquer pesquisador que aceite o contrato de uso
dos dados e assista ao “treinamento para protecdo de seres humanos" pode solicitar
autorizacao para acessar os dados. Este estudo foi aprovado pelos Conselhos de
Revisao Institucional do Instituto de Tecnologia de Massachusetts e do Beth Israel
Deaconess Medical Center e foi dispensado da necessidade da coleta e assinatura
do termo de consentimento informado.

O banco de dados inclui dados basicos sobre a admissao e informacdes
demograficas (dos quais nem todos foram utilizados no presente estudo), bem como
sinais vitais, resultados de laboratorio e radiologia, medicamentos, diagnésticos de
alta hospitalar, anotagdes de enfermagem, resumos de alta da unidade e hospitalar
e datas dos obitos. O banco de dados MIMIC-II contém dados de pacientes de cinco
tipos de UTIs: UTI clinica, UTI cirargica, UTI cardiaca, unidade de recuperagao de
cirurgia cardiaca e UTI neonatal. Outros dados clinicos inclusos no banco de dados
incluem os registros da farmacia, registros de entrada de pedidos do provedor,
registros de admissao e obito, resumos de alta, e o CID-9 (Cddigo Internacional de

Doencas) das respectivas patologias.

3.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos neste estudo todos os pacientes com idade superior a 15
anos com tempo de internagcdo de mais de 48 horas na UTI e com pelo menos trés
medidas de creatinina séricas. Em relagcdo aos critérios de exclusdo, foram

considerados: tempo de internacdo em UTI inferior a 24horas, pacientes com
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transplante renal prévio, aqueles com diagndstico prévio de doenga renal crbnica
(DRC) avancada (RFG<30 ml/min) , aqueles que foram submetidos a TRS antes da
admissao em UTI e aqueles com creatinina sérica > 4mg/dL na admiss&o em UTI.

3.3 Coleta de dados

Todos os dados foram extraidos do banco de dados MIMIC-II (versédo 2.6) e
incluiu informag¢des demograficas (por exemplo, idade, sexo) e informagao clinicas
dos registros de admissdo em UTI. Os seguintes dados de internagdo foram
coletados nas primeiras 24h de internagdo em UTI : registro do peso corporal em Kg
na admissdo, tipo de admissédo (eletiva ou emergéncia), tipo de UTI (clinica,
coronariana, cirurgica ou de cirurgia cardiaca), diagnostico de sepse como descrito
por Angus et al. (2016), primeira dosagem de creatinina sérica (CrS) disponivel e os
escores de gravidade da doenga, definidos pelo SAPS Il (Simplified Acute
Physiology Score- Il) (LE GALL, J.R.; LEMESHOW, S.; SAULNIER F., 1993) e
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) (VINCENT, J.L. et al.,, 1998). Nos
primeiros sete dias de internagdo em UTI, foram coletados diariamente dados de
creatinina sérica, necessidade de uso de drogas vasoativas e necessidade de

ventilagdo mecanica.
3.4 Cinética do Ritmo de Filtragcao Glomerular Estimado (KeRFG)

A KeRFG foi calculada durante os primeiros 7 dias de internacdo em UTI

conforme a seguinte equagao (CHEN, 2013):

KeRFG (ml/min) =CrS basal(mg/dL) x RFGe (ml/min) x(1 - 24 x ACrS (mg/dL))
CrS média (mg/dL) Atempo(h) x MaxACrS / dia

Onde:

- RFGe é o ritmo de filtragdo glomerular estimado usando a CrS basal;

- A CrS média € a média aritmética da soma de duas medidas de CrS consecutivas;
- ACrS se refere a variagao (diferenga) da creatinina sérica entre a CrS final e a CrS
inicial. Ou seja, mudancga na CrS;

- Atempo (h) corresponde ao intervalo de tempo entre duas creatininas séricas

consecutivas em horas.
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- MaxACrS/dia se refere ao maximo aumento da creatinina sérica que se pode

atingir por dia, se a perda da fungéo renal for completa.

A férmula acima foi derivada da CrS inicial, do volume de distribuicdo, da taxa
de producao de creatinina e da diferenga quantitativa entre as CrS em determinado
tempo. Foram incluidas todas as CrS com pelo menos 6 horas de diferenca e nao
mais de 48h de diferenca entre as coletas. A KeRFG foi calculada para cada

intervalo entre duas CrS consecutivas.

O volume de distribuicdo de creatinina ndo precisa ser igual a ACT, mas pode
ser expressa como uma fungado da taxa de producido de creatinina. Assim, esse
volume de distribuicdo pode corresponder a uma taxa de produgdo de creatinina
que pode aumentar a concentracdo de creatinina se o RFG tendesse a zero, ou
seja, se ndao houvesse excregdo dessa substancia. Dessa forma, como s6 ha
producdo de creatinina e ndo ha eliminagdo, essa situacdo pode descrever o

maximo aumento da CrS em um dia (MaxACrS/dia).

A fim de se o obter o valor de MaxACrS /dia, foram identificados 94 pacientes
com anuria e coletadas duas CrS separadas em 24h, sem a realizagdo de TRS
nesse intervalo. Foram utilizados esses valores obtidos de MaxACrS/dia para sexo
masculino e sexo feminino com o objetivo de ser mais fidedigno a populagdo em

estudo, ao invés de se utilizar o valor fixo de 1,7mg/dL/dia (CHEN, 2013).

Uma vez que o MIMIC-II ndo fornece informacdes laboratoriais prévias a
admissdo em UTI, a menor CrS disponivel durante a internagdo em UTI antes da
realizacao de TRS foi usada como funcao renal basal e o CICr basal foi calculado
usando a férmula do CKD-EPI (LEVEY et al., 2009). Qualquer CrS depois do inicio
de TRS n&o foi considerada neste estudo. Apds isso, para excluir qualquer influéncia
de DRC prévia ou LRA adquirida fora da UTI, foi realizada analise de sensibilidade
utilizando apenas os pacientes admitidos em UTI com RFGe >70 ml/min/ 1,73 m?.

3.5 Definicao de Lesao Renal Aguda

Les&o renal aguda foi definida de acordo com os critérios do Kidney Disease
Improving Global Outcomes-KDIGO (KDIGO, 2012) , ou seja, os niveis de CrS e o
débito urinario (DU) foram utilizados para classificar o estagio da LRA-KDIGO em



35

gue o paciente se encontrava. Os pacientes foram classificados de acordo com o
maximo estagio de KDIGO alcangado durante os 7 dias de internagdo em UTI.
Como a necessidade de TRS foi analisada como um desfecho, ndo foi considerada
como regra para os pacientes que a iniciaram antes de alcancar o estagio 3 do
KDIGO. O débito urinario foi coletado em periodos fixos de 6h (MACEDO et al.,
2011), iniciando-se na admissdo na UTI. Para ser aceitavel e permitir o
estadiamento do paciente baseado no DU do KDIGO, deveria haver pelo menos 6h
de afericdo dessa variavel entre duas coletas.

Kellum et al. (2015) recentemente descreveram que o risco de mortalidade de
LRA durante o internamento hospitalar e durante o ano seguinte é maior em
pacientes que preencham tanto o critério de DU como de CrS para LRA, utilizando-
se o KDIGO. Na tentativa de excluir a KeRFG como mais uma abordagem a
descrever o incremento da CrS , foi realizada uma segunda analise de sensibilidade
utilizando o critério isolado da CrS do KDIGO.

3.6 RFG estimado usando uma equacao de CrS em estado de equilibrio

Apesar da KeRFG, de uma forma tedrica, poder providenciar uma melhor
estimativa do RFG do que equagdes que utilizam a CrS em estado de equilibrio
(steady state), foi avaliada também a mais recente equagao proposta CKD-EPI
(LEVEY et al., 2009), utilizando a maior CrS durante os primeiros 7 dias de
internacao hospitalar para predizer os desfechos principais.

3.7 Desfechos

Os desfechos dos pacientes em estudo incluiram necessidade de TRS

durante internamento em UTI, mortalidade hospitalar e sobrevida em um ano.
3.8 Analise estatistica

Aplicou-se estatistica descritiva inicialmente, incluindo médias, desvios
padrao ou frequéncias para descrever a populagdo em estudo. Um valor de p<0,05
foi considerado estatisticamente significante. Os pacientes foram alocados em
grupos de acordo com a pior KeRFG (KeRFG >70ml/min; KeRFG 45-70ml/min;
KeRFG 30-45ml/min e KeRFG <30ml/min). Variaveis foram analisadas utilizando

para normalidade o teste de Kolmogorov-Smirnov. Variaveis paramétricas foram
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comparadas utilizando-se o teste t e para as variaveis nao parameétricas foi utilizado
o teste Mann-Whitney. Variaveis categoricas foram comparadas usando o teste do
qui-quadrado.

Um modelo de regressao logistica foi realizado para avaliar a associagao
entre KeRFG categorizada em grupos com a mortalidade hospitalar de acordo com
KDIGO-LRA. As seguintes variaveis foram inclusas no modelo de regresséo logistica
. idade, sexo, Simplified Physiology Score (SAPS-Il), Sequencial Organ Failure
Assessment (SOFA), principais comorbidades (hipertensdo, insuficiéncia cardiaca,
arritmias cardiacas, doenga pulmonar obstrutiva crénica, diabetes mellitus, linfoma,
cancer metastatico, doenga hepatica, obesidade), tipo de admissdo (clinica ou
cirurgica), drogas vasoativas, necessidade de ventilacdo mecanica e RFG estimado
basal. O modelo de Cox foi realizado para avaliar sobrevida pelo escore de LRA-
KDIGO e a pior KeRFG depois de ajustado para comorbidades, RFG estimado basal
e idade. Todas as analises foram realizadas utilizando SPSS 19.0 para Windows
(Chicago, IL, EUA).
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4 RESULTADOS
4.1 Caracteristicas dos pacientes em estudo

O banco de dados MIMIC-II contém dados de 32425 pacientes, sendo que
24175 eram adultos >15 anos na época da admissdo. Pacientes com duracédo de
internamento menor que 24 horas (n= 3549), aqueles com menos do que duas
dosagens de creatinina sérica em um periodo de 48h (n=3951) e pacientes com
DRC ou TRS prévia a admissdo na UTI (n=538) foram excluidos da analise.
Adicionalmente, pacientes que na admissao da UTI apresentassem CrS maior do
que 4mg/dL ou RFG estimado menor do que 30ml/min (n=1694) foram também
excluidos (figura 1). Apos todas as exclusdes, 13284 pacientes foram elegiveis para
analise no presente estudo. Mais de 85% das CrS usadas para calcular a KeRFG

apresentavam um intervalo entre 20 a 28 horas.

Para explorar a associacédo entre KeRFG reduzida e os desfechos
observados, foi categorizado a pior KeRFG alcangada durante os primeiros 7 dias de
internagdo do paciente na UTI. Os valores de corte da KeRFG (30, 45 e 70ml/min)
foram escolhidos para manter a melhor capacidade discriminatoria de mortalidade
hospitalar em comparagdo com a pior KeRFG como uma variavel continua (figura
2).

A tabela 1 fornece as caracteristicas dos pacientes de acordo com a piora da
KeRFG. Pacientes com a menor KeRFG durante os primeiros 7 dias de internacao
em UTI estavam mais propensos a ter mais comorbidades (exceto hipertensao
arterial), apresentarem mais diagnostico de sepse e se encontrarem em vigéncia de
doenga mais severa com necessidade de drogas vasoativas e ventilagdo mecanica.
Cerca de 40% dos pacientes da amostra total foram admitidos como pacientes
cirargicos. A menor KeRFG obtida foi em média 88,2 + 15,7 ml/min para o grupo de
pacientes com KeRFG >70ml/min e 15,6 £ 8,1 ml/min para o grupo com KeRFG

<30ml/min.

Nessa alocagado dos grupos de pior KeRFG, foi observado que 48% dos
pacientes com pior KeRFG obtida <30ml/min apresentavam diagndstico de sepse e
maiores medianas de escores de gravidade SAPS-Il e SOFA. Ao longo dos grupos

alocados, foi observado uma tendéncia a uma piora desses escores com a reducao
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da KeRFG obtida durante a internagédo em UTI.

MIMIC Il
32425
Idade < 15anos
na admissao
8250
ADULTOS
24175
Menos do
e 2 Internacéo de
medidas de e
Crs 3549
registradas
3951
DR;(;J;V':':S CrS na
orev admissao UTI >
admlzzaso UTI 4mg/dL ou
RFGe <
30ml/min
2853

Coorte final
13284

MIMIC: Multiparameter Intelligent Monitoring in Intensive Care ; UTI: unidade de terapia intensiva;
CrS: creatinina sérica; DRC: doenga renal cronica; TRS: terapia renal substitutiva; RFGe: ritmo de
filtragdo glomerular estimado

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes no banco de dados MIMIC —II com critérios de
exclusao e amostra final do estudo de coorte retrospectivo
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Figura 2: Habilidade discriminativa da menor KeRFG obtida como variavel continua
ou categorizada em predizer a mortalidade hospitalar.
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes de acordo com a menor KeRFG nos 7
primeiros dias de internagdo em UTI.
Total de Menor KeRFG | Menor KeRFG Menor Menor p
pacientes >70 mL/min 45-70 mL/min | KeRFG 30-45 KeRFG <30
(n=13284) (n=7089) (n=3420) mL/min mL/min
(n=1112) (n=1663)
Idade (anos), 63,3+17,3 60,3+17,3 66,8+16,6 69,5+15,2 64,6+17,0 <0.001
média +DP
Masculino, n (%) 7067(53,2) 3850(54,3) 1772 (51,8) 596 (53,6) 849 (51,0) 0.196
Hipertensao, n (%) | 4076(30,7) 2349(33,1) 1073(31,4) 311 (28,0) 343 (20,6) <0.001
Diabetes ndo 2477 (18,6) 1294 (18,2) 676 (19,8) 238 (21,4) 269 (16,2) 0.001
complicada, n (%)
Diabetes 604 (4,5) 175 (2,5) 208 (6,1) 69 (6,2) 152 (9,1) <0.001
complicada, n (%)
Obesidade, n (%) 205 (1,5) 102 (1,4) 54 (1,6) 16 (1,4) 32 (1,9) 0.084
Insuficiéncia 2566 (19,3) 1051 (14,8) 762 (22,3) 289 (26,0) 464 (27,9) <0.001
cardiaca, n (%)
DPOC, n (%) 2054 (15,5) 1045 (14,7) 567 (16,6) 190 (17,1) 252 (15,1) 0.087
Arritmia cardiaca, 2414 (18,2) 1180 (16,6) 672 (19,6) 224 (20,1) 338 (20,3) <0.001
n (%)
Doencga hepatica, n | 727 (5,5) 334(4,7) 155(4,5) 82 (7,4) 156 (9,4) <0.001
(%)
Cancer 620 (4,7) 333 (4,7) 167 (4,9) 39 (3,5) 81 (4,9) 0.197
metastatico, n (%)
Pacientes 5275 (39,7) 2746 (38,7) 1512 (44,2) 471 (42,4) 546 (32,8) <0.001
cirurgicos, n (%)
Sepse, n (%) 3964 (29,8) 1666 (23,5) 1084 (31,7) 415 (37,3) 799 (48,0) <0.001
SAPS-Il na 33 (24-41) 29 (22-38) 34 (27-43) 38 (30-47) 40 (31-49) <0.001
admisséo UTI,
mediana (VIQ)
SOFA na 6 (3-9) 5 (3-8) 7 (3-9) 8 (4-11) 9 (5-12) <0.001
adimiss&o UTI,
mediana (VIQ)
RFGe na admissdo | 109,0+33,9 129,0+38,8 97,5+29,9 80,9+26,0 64,4+34,7 <0.001
UTI(mL/min),
média +DP
Drogas vasoativas, | 4793 (36,1) 2035 (28,7) 1377 (40,3) 539 (48,5) 842 (50,6) <0.001
n (%)
Ventilagdo 8484 (63,9) 4022 (56,7) 2359 (69,0) 837 (75,3) 1266 (76,1) <0.001
mecanica, n (%)
Menor KeRFG 66,4+29,1 88,2157 56,3+7,2 34,5+4,3 15,6+8,1 <0.001
durante primeiros 7
dias UTI(mL/min)
média + DP
Tempo internagéo | 3,3 (2,1-6,1) 2,8 (1,8-4,8) 3,7 (2,3-6,9) 4,3 (2,6-7,7) 5,3 (3,1-10,2) | <0.001
UTI, dias
mediana (VIQ)
Tempo internagéo | 9 (6-15) 8 (4-13) 9 (6-16) 11 (7-18) 12 (8-21) <0.001
hospitalar, dias
mediana (VIQ)
Mortalidade UTI, n | 1023 (7,7) 275 (3,9) 253 (7,4) 134 (12,0) 361 (22,7) <0.001
(%)
Mortalidade 1562 (11,8) 499 (7,0) 420 (12,2) 180 (16,2) 463 (27,8) <0.001
hospitalar, n (%)

SAPS: Simplified Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment ; RFGe: ritmo de
filtragcdo glomerular estimada; UTI: unidade de terapia intensiva; DPOC: doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica;
KeRFG: cinética estimada do ritmo de filtragdo glomerular
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4.2 Principais desfechos de acordo com a pior KeRFG obtida

Como demonstrado na tabela 1, a reducdo na pior KeRFG obtida confere
uma tendéncia ao incremento na mortalidade hospitalar, elevando-se de 7,0%
(KeRFG >70ml/min) a 27,8% (KeRFG <30ml/min). Da mesma forma, a mortalidade
em UTI foi maior com a menor KeRFG <30ml/min , 22,7% versus 3,9% quando a
pior KeRFG >70ml/min. Esta associagdo também foi observada em outros desfechos
avaliados, como tempo de internagao hospitalar (mediana de 8 dias para KeRFG >
70ml/min versus mediana de 12 dias para KeRFG <30ml/min) e tempo de internagao
em UTI (mediana de 2,8 dias para KeRFG >70ml/min versus 5,3 dias para KeRFG

<30 ml/min).

4.3 Relacao entre a pior KeRFG obtida e o estagio da Lesdo Renal Aguda

A distribuicdo de pacientes de acordo com o estagio da LRA-KDIGO e a pior
KeRFG obtida sdo demonstrados na tabela 2. Ndo foi evidenciada uma boa
concordancia entre severidade da LRA e a pior KeRFG obtida. Pode ser identificado
que no grupo de KeRFG >70ml/min/1,73 m?, ha um grande nimero de pacientes
com LRA-KDIGO (estagios 1 a 3).

Apesar de muitos desses pacientes serem classificados de acordo apenas
com o critério de débito urinario do KDIGO, 1008 pacientes apresentaram LRA-
KDIGO (estagios de 1 a 3), quando foi utilizado apenas o critério de CrS dessa
classificacdo e, mesmo assim, apresentavam pior KeRFG >70ml/min/1,73 m?
(tabela 3).

Mesmo quando sao analisados os pacientes na admissdao em UTlI com RFGe
>70ml/min conforme tabela 4, para se excluir pacientes com DRC prévia, 2390
pacientes apresentaram KeRFG <45ml/min, mas ndo apresentaram LRA ou se

encontravam apenas no estagio 1 de LRA-KDIGO.
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Tabela 2: Desfechos para todos os pacientes de acordo com a severidade da lesao
renal aguda baseada nos critérios de debito urinario e creatinina sérica do KDIGO e
pior KeRFG obtida durante internagao em UTI.

Pior KeRFG obtida durante internagdao em UTI
45-70mL/min | 30-45mL/min | <30mL/min Total

KDIGO >70mL/min
baseado
DU and CrS
Sem LRA 174 3922
Morte (%) 12,1 5,0
TRS (%) 0,6 0,3
Estagio 1 246 3996
Morte (%) 15,0
TRS (%) 1,6
Estagio 2
Morte(%)
TRS (%) 0,4
Estagio 3 314
Morte(%) 16,5
TRS (%) 6,4
Total 7089
Morte (%) 7,0
TRS (%) 0,7
KDIGO: Kidney Disease Improving Outcomes; KeRFG: cinética estimada do ritmo de filtracao
glomerular; CrS: creatinina sérica; DU: débito urinario; LRA: lesdo renal aguda; TRS: terapia renal de
substituicdo. Cores denotam padrdes similares de desfecho.

Tabela 3: Desfechos para todos os pacientes de acordo com a severidade da lesao
renal aguda baseada apenas no critério de creatinina sérica do KDIGO e menor
KeRFG obtida durante internagao em UTI

Pior KeRFG obtida durante internagdao em UTI
45- 30-45mL/min | <30mL/min Total
70mL/min

KDIGO >70mL/min
baseado
CrS

Sem LRA
Morte(%)
TRS (%)
Estagio 1
Morte(%)
TRS (%)
Estagio 2

396
16,2
0,5

16,7
4,3

Estagio 3
Morte(%)
TRS(%)

KDIGO: Kidney Disease Improving Outcomes; KeRFG: cinética estimada do ritmo de filtracao
glomerular; CrS: creatinina sérica; LRA: lesdo renal aguda; TRS: terapia renal de substituicdo. Cores
denotam padrdes similares de desfecho
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Tabela 4: Desfechos para pacientes com RFG estimado >70ml/min na admissao
em UTI de acordo com a severidade da lesdo renal aguda baseada no KDIGO e na
pior KeRFG obtida durante internagcédo em UTI.

Pior KeRFG obtida durante internagao em UTI
KDIGO >70mL/min 45- 30- <30mL/min Total
Estagio 70mL/min 45mL/min
Sem LRA 2764 769 137 158 3828
Morte(%) 4.1 5,9 5,1 10,7 3,9
TRS (%) 0.3 04 - - 0.2
Estagio 1 2322 881 237 208 3648
Morte(%) 4,0 7,3 7,2 15,4 5,3
TRS(%) 0,5 1,8 2,1 1,9 1,0
Estagio 2 1689 781 244 305 3019
Morte(%) 14,3 15,6 13,9 20,7 14,9
TRS(%) 0,4 0,6 3,7 3,9 1,1
Estagio 3 314 154 91 809
Morte(%) 16,5 21,4 28,5 24,8
TRS(%) 6,4 10,3 15,4 23,5
Total 7089 2585 709 921 11304
Morte(%) 7,0 10,2 11,8 21,5 8,7
TRS (%) 0,7 1,5 3,9 13,1 2,0

KDIGO:Kidney Disease Improving Outcomes; KeRFG: cinética estimada do ritmo de filtragédo
glomerular; LRA: lesdo renal aguda; TRS: terapia renal de substituicdo. Cores denotam padrdes
similares de desfecho.

4.4 Impacto da pior KeRFG obtida na mortalidade hospitalar

Como evidenciado na tabela 2, a mortalidade hospitalar aumentou de acordo
com a piora da KeRFG obtida durante os primeiros 7 dias de internacdo em UTI. Da
mesma forma, é possivel se identificar a tendéncia a um incremento na mortalidade
hospitalar tanto no avango dos estagios de KDIGO como também da mesma forma
proporcional no avango da piora da KeRFG obtida. Por exemplo, pacientes com
LRA-KDIGO estagio 3 mas com KeRFG >70ml/min/1,73 m? apresentaram uma
mortalidade hospitalar de 16,5%, préxima a mortalidade hospitalar dos pacientes
com KeRFG <30ml/min/1,73 m? mas sem LRA ou estadgio 1 pelo KDIGO.
Entretanto, foi evidenciado que a mortalidade aumentava para 40% quando tanto o
estagio 3 de LRA-KDIGO como a KeRFG <30ml/min/1,73 m? estavam presentes.

Com propésito ilustrativo, foi reduzido o numero de grupos baseados nas
taxas de mortalidade similares (de acordo com as cores das tabelas 2, 3 e 4). Com
o objetivo de excluir que os achados fossem uma outra maneira de se determinar
elevadas taxas de mortalidade em pacientes que preenchiam critérios de DU e CrS
do KDIGO (KELLUM et. al, 2015), foi realizada uma analise de sensibilidade entre o
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critério KDIGO baseado apenas na CrS e na menor KeRFG obtida (tabela 3). De
forma geral, ndo houve mudancga nos resultados obtidos.

Para melhor comparacéo, foi avaliado o RFGe usando a equag¢ao do CKD-
EPI com a maior CrS obtida. Conforme tabela 5, apesar de ocorrer um aumento na
mortalidade hospitalar, isso s6 se mantém verdadeiro em pacientes sem LRA. Nao
ha um incremento na mortalidade hospitalar em cada estagio de 1 a 3 do LRA-
KDIGO, de acordo com RFGe obtido pelo CKD-EPI.

Tabela 5: Desfechos para pacientes de acordo com critério da CrS maxima do
KDIGO e o pior RFGe estimado pela equagado do CKD- EPI utilizando a maxima CrS

Pior RFGe obtido usando o CKD-EPI durante internagdo em UTI
KDIGO baseado | >70mL/min 45- 30- <30mL/min Total
CrS 70mL/min 45mL/min
Sem LRA 2350 1412 77 83 3922
Morte (%) 4,3 5,9 6,5 8,4 5,0
TRS (%) 0,6 0,3 1,3 1,2 0,3
Estagio 1 1570 1357 1044 25 3996
Morte (%) 5,2 6,1 9,4 8,0 6,6
TRS (%) 0,5 1,3 1,1 - 0,9
Estagio 2 869 1084 786 1087 3826
Morte(%) 17,4 18,1 18,9 12.4 16,5
TRS (%) 0,8 0,7 1,4 3,2 1,6
Estagio 3 49 97 83 1311 1540
Morte(%) 59,1 494 59,0 26,0 304
TRS (%) 4.1 4.1 7,2 28,4 25,0
Total 4838 3950 1990 2506 13284
Morte (%) 7,5 10,4 15,1 19,4 11,8
TRS (%) 0,5 0,9 1,5 16,3 3,7

KDIGO: Kidney Disease Improving Outcomes; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease

Epidemiology

Collaboration; RFGe: ritmo de filtracdo glomerular estimado; LRA: les&do renal aguda; TRS: terapia
renal de substituicéo.

Para melhor analisar a associacédo entre a pior RFGe obtida e a mortalidade
hospitalar, foi ajustada essa associagdo para potenciais fatores de confusdo e
avaliada a raz&o de chances (odds ratio-OR) dentro de cada estagio de LRA-KDIGO
(tabela 6). Foi observado que RFGe pelo CKD-EPI foi independentemente
associado a mortalidade hospitalar apenas em pacientes sem LRA.
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Tabela 6: Razdo de chances ajustada para mortalidade hospitalar, utilizando o pior
RFGe pelo CKD-EPI usando a CrS maxima

Sem LRA LRA estagio1 LRA estagio 2 LRA estagio 3
(n=3922) (n=3996) (n=3826) (n=1540)
OR (95%IC) OR (95%IC) OR (95%IC) OR (95%IC)
RFGe

>70mL/min Referéncia Referéncia Referéncia Referéncia
45-70mL/min 1,34 (0,76-2,39) 0,82 (0,59-1,12) 0,78 (0,60-1,08) 1,07 (0,68-1,66)
30-45mL/min 3,12 (1,96-7,66) 0,87 (0,58-1,31) 0,81 (0,61-1,06) 0,84 (0,56-1,76)
<30mL/min 4,0 (2,11-10,14) 1,41 (0,85-2,35) 0,79 (0,58-1,08) 0,77 (0,52-1,14)

Ajustada para idade, sexo, Simplified Acute Physiology Score (SAPS-II), Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA), principais comorbidades (hipertensdo, imsuficiencia cardiaca, arritmias
cardiacas, doenca pulmonar obstrutiva crénica, diabetes mellitus, linfoma , cancer metastatico,
doencga hepatica, obesidade), tipos de admissao( clinica ou cirdrgica) e ritmo de filtragdo glomerular
estimado.

RFGe: ritmo de filtragdo glomerular estimado. LRA: les&o renal aguda.

4.5 Piora da KeRFG e necessidade de terapia renal substitutiva

Foi avaliado se a piora da KeRFG estava associada com a necessidade de
TRS além da classificagdo do KDIGO durante o internamento em UTI. Na tabela 2,
pode ser observado que o grupo de pacientes com KDIGO estagio 3 e a pior KeRFG
obtida >70 ml/min ou a pior KeRFG <30ml/min e KDIGO estagio 1 ou 2, a taxa de
necessidade de TRS n&o foi maior do que 10%. Entretanto, quando os pacientes
apresentavam de forma concomitante LRA-KDIGO estagio 3 e KeRFG <30ml/min, a
necessidade de TRS atingiu 44%.

4.6 Lesao renal aguda, piora da KeRFG atingida e sobrevida a longo prazo

ApOs ajuste para comorbidades, RFGe basal e idade, a sobrevida em 1 ano
apos a admissdo em UTI seguiu um padrdo similar assim como a mortalidade
hospitalar ja demonstrada na tabela 2. Na figura 3, foi evidenciada curvas
semelhantes entre os grupos analisados, exceto do grupo que representa estagio 3
de LRA-KDIGO e KeRFG <30ml/min, representando uma menor sobrevida em 1 ano
quando comparado aos demais grupos alocados.
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Figura 3: Sobrevida em 1 ano ajustada para todos os pacientes.

Comorbidades, RFGe basal e idade ajustadas para sobrevida em 1 ano pelos critérios de severidade
de lesdo renal aguda e menor KeRFG obtida. Grupo 1( verde), sem LRA e KeRFG = 30ml/min ou
LRA estagio 1 e KeRFG = 70ml/min; Grupo 2 (azul), LRA estagio 1 e KeRFG entre 30 e 70ml/min;
Grupo 3 (amarelo), LRA estagio 2 e KeRFG> 45 ml/min ou estagio 3 e KeRFG = 70ml/min ou sem
LRA/ LRA estagio 1 e KeRFG< 30ml/min; Grupo 4 (marrom), LRA estagio 2 e KeERFG< 45 m/min ou
LRA estagio 3 e KeRFG entre 30 e 69 ml/min; Grupo 5 (vermelho), LRA estagio 3 e KeRFG
<30ml/min. Todas as diferencas dos grupos foram estatisticamente significantes (p<0.001).

4.7 Analise de sensibilidade

Além de ter sido feita uma analise em separado de pacientes que
apresentavam RFGe >70ml/min na admissdo em UTI e considerado apenas o
critério de CrS do KDIGO, foi realizada uma analise em outro subgrupo de apenas
pacientes ndo—oliguricos (pacientes com KDIGO 3 pelo critério de débito urinario
foram excluidos). Os resultados estdo demonstrados na tabela 7 e apresentaram-
se, no geral, semelhantes em relacdo a maior necessidade de TRS e maior
mortalidade hospitalar no grupo com estagio 3 de LRA-KDIGO e menor KeRFG<

30ml/min/1,73m>.
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Tabela 7: Desfechos em pacientes n&o oliguricos de acordo com a severidade de
LRA baseada na CrS maxima e na menor KeRFG obtido. Excluidos pacientes com
LRA estagio 3 por critério de débito urinario.

Menor KeGFR obtida durante internagdao em UTI

KDIGO >70mL/min 45- 30- <30mL/min Total
70mL/min 45mL/min

Sem LRA 2795 836 139 160 3930
Morte (%) 4,2 6,3 6,5 13,1 51
TRS (%) 0,4 0,4 - 0,6 0,4
Estagio 1 2337 1117 301 235 3990
Morte(%) 4.0 9,5 9,6 15,7 6,6
TRS (%) 0,5 1,4 1,7 1,7 0,9
Estagio 2 1704 1164 454 507 3826
Morte(%) 14,5 16,1 19,6 221 16,6
TRS (%) 0,4 0,4 5,3 4,3 1,5
Estagio 3 224 186 147
Morte (%) 4,0 7,0 14,3
TRS (%) 6,7 8,6 9,5
Total 7060 3303 1041
Morte (%) 6,6 10,9 14,2
TRS (%) 0,6 1,2 4,1

KDIGO:Kidney Disease Improving Outcomes; KeRFG: cinética estimada do ritmo de filtragcdo
glomerular; LRA: lesdo renal aguda; TRS: terapia renal de substituicdo. Cores denotam padrbes
similares de desfecho.
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5 DISCUSSAO
5.1 Uso da KeRFG em pacientes em UTI

Neste estudo, o uso do modelo KeRFG em pacientes criticamente enfermos
em UTI foi avaliado pela primeira vez, de acordo com a revisdo da literatura até o
presente momento. A pior KeRFG obtida nos primeiros 7 dias de internagao em UTI
foi associada com piores desfechos no curto e longo prazos, como a necessidade de
TRS, na mortalidade hospitalar e na sobrevida de 1 ano. Além disso, a pior KeRFG
obtida parece nao ter um papel de substituta, mas de ferramenta auxiliar em
informagdes prognosticas adicionais aos sistemas atuais de classificagcdo e
severidade de LRA.

Apesar de avancgos significativos terem ocorrido no diagndstico e prognostico
da LRA depois do desenvolvimento de sistemas de classificagdo por consenso,
alguns questionamentos permanecem enquanto os pacientes com LRA sao
avaliados. As classificacbes de LRA atuais ndo sao capazes em discernir
prognostico entre pacientes com LRA “pura” e “agudizacdo” de DRC prévia
(LIBORIO et al., 2013).

Outra possivel falha desse sistema de escores de LRA se refere ao tempo em
gue os pacientes desenvolvem completamente os efeitos da severidade da LRA. De
forma tedrica, o calculo utilizado pelo modelo da KeRFG, mesmo em situagdes em
que a CrS muda rapidamente, pode evitar essas lacunas apresentadas pelo sistema

atual de classificagdo de LRA.
5.2 Relagéao entre a KeRFG e o LRA-KDIGO

Os resultados da presente pesquisa demonstraram importantes achados.
Primeiro, foi evidenciado que ndo ha concordancia plena entre escore de severidade
da LRA pelo KDIGO e a pior KeRFG obtida em pacientes em UTI. Alguns pacientes
apresentavam LRA-KDIGO estagio 3 , mas mantinham KeRFG >70ml/min/1,73 m?.
Tal achado pode ser explicado pelo lento aumento da CrS ao longo do tempo.

Por exemplo, um paciente tem uma CrS basal de 0,6 mg/dL e pode aumentar
0,3mg/dL a cada 48h, chegando a 1,8 mg/dL depois de 7 dias. Esse paciente pode
ser classificado como LRA-KDIGO estagio 3, mas sua KeRFG nunca foi menor do
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que 70 ml/min/1,73 m?. Entretanto, outros pacientes podem ter uma redugdo severa
da KeRFG, mas ndo apresentar LRA ou apresentar estagios mais precoces de LRA.
Tal fato pode ocorrer com pacientes que ja apresentem RFGe de base reduzido

Entretanto, quando sao avaliados apenas os pacientes admitidos em UTI com
RFGe >70ml/min/1,73 m? (tabela 4), fica evidenciado que a maioria desses
pacientes ndo apresentam reducdo do RFGe basal. Nesse caso, o aumento da CrS
nao foi muito elevado, mas ocorreu dentro de um curto intervalo de tempo. Por
exemplo, um paciente que apresente um aumento de 0,3mg/dL de CrS em duas
medidas consecutivas obtidas em 8 horas pode ter sua KeRFG reduzida para menor
do que 30ml/min/ 1,73 m?, mas esse paciente sera classificado como apenas estagio
1 de LRA-KDIGO .

Apesar da grande maioria das medidas de CrS no presente estudo terem sido
coletadas em intervalos de 20 a 28 horas, foram mantidas as medidas de CrS em
intervalo de 6 a 48h, tornando-se possivel avaliar os pacientes de maneira mais
precoce dentro das primeiras 12 horas depois da admissdao em UTI, quando a CrS
ainda possa estar se elevando. Dessa forma, pode ser possivel que ndo haja tempo
suficiente para a CrS se elevar e, consequentemente, nem tempo para que o
paciente seja incluso como apresentando LRA ou tenha estagio 1 nesse sistema de
escore. Entretanto, a KeRFG desse mesmo paciente pode estar severamente
reduzida.

A andlise da equacdao da KeRFG contém duas informagdes néo
contempladas pelos sistemas de classificagdo de LRA: o RFGe basal e a velocidade
de aumento da CrS. Em parte, torna-se provavel que a KeRFG adicione informacéao
prognostica porque identifica pacientes com DRC prévia, baseando-se no RFGe.
Entretanto, este estudo sugere que para a lesdo renal ser quantificada de forma
correta, deve-se levar em consideragcdo ndo apenas o valor absoluto de aumento da
CrS, mas também a velocidade que esse aumento ocorre. Baseado em grupos
demonstrados na tabela 2, torna-se importante enfatizar que a presente pesquisa
nao propds a substituicdo da classificacdo de LRA-KDIGO pela KeRFG , mas os
resultados corroboraram para seu uso conjunto. Dessa forma, o sistema de LRA-
KDIGO pode avaliar a magnitude da LRA e a KeRFG pode mensurar os efeitos da
LRA no RFG.

5.3 Desfechos em curto prazo: necessidade de TRS e mortalidade hospitalar
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O presente estudo revela que ambos os sistemas de classificagao de LRA e
KeRFG parecem ser complementares na predicdo de desfechos a curto prazo como
necessidade de TRS e mortalidade hospitalar. Por exemplo, quase 45% dos
pacientes com LRA estagio 3 e KeRFG <30ml/min/ 1,73 m? necessitou de TRS em
comparagao com menos de 10% dos pacientes com estagio 3 de LRA e menor
reducdo da KeRFG; e menos de 5% dos pacientes necessitou de TRS com estagio
1 e 2 de LRA e KeRFG <30ml/min/1,73 m?.

A deciséo de iniciar TRS é baseada, segundo a literatura, na severidade da
doenga, presencga de oliguria e sobrecarga de fluidos e escores de gravidade da
doenga (BAGSHAW et al., 2010). Pacientes com LRA apresentam padrao variavel
de curso clinico, mesmo que a severidade da LRA seja considerada a mesma. A
decisdo sobre a necessidade da TRS muitas vezes ocorre ndo apenas pela LRA e
disfuncdo de multiplos érgéos, mas também pela presenga de severa sobrecarga
hidrica e oliguria ndo responsiva a diuréticos (OSTERMANN; DICKIE; BARRETT,
2012).

A analise de sensibilidade excluindo pacientes com estagio 3 LRA-KDIGO de
acordo com débito urinario (tabela 7) foi realizada porque torna-se evidente que
pacientes oligoanuricos tem RFG proximo a zero, e torna-se mais dificil determinar
com certeza o RFGe nesses pacientes que mantém um DU. De forma geral , os
resultados foram mantidos quando comparados a tabela 2, principalmente a
necessidade de TRS (quase 40% dos pacientes com estagio 3 LRA-KDIGO e
KeRFG <30ml/min/ 1,73 m?).

Varios estudos tem relacionado que os escores de gravidade utilizados para
LRA estédo associados a aumento de mortalidade hospitalar (CHERTOW et al., 2005;
LASSNIGG et al., 2008), mesmo com pequenos incrementos no valor da CrS, como
demonstrados pelo KDIGO (LUO et al.,, 2014). Dessa forma, esses pequenos
aumentos na CrS devem ser analisados, uma vez que Wilson et al.(2012)
evidenciaram que a redugdo na magnitude da taxa de geragdo de creatinina pode
estar correlacionada com a gravidade da doenca.

No presente estudo, uma redugédo gradual na pior KeRFG obtida conferiu um
incremento na mortalidade hospitalar em cada estagio de LRA-KDIGO tanto na
analise univariada como na multivariada. Mesmo sendo utilizada uma analise de
pacientes com RFGe >70ml/min/1,73 m2 (tabela 4) essa relacdo de mortalidade

permaneceu semelhante.
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Ja é do conhecimento que os sistemas de classificacdo de LRA nao sao bons
em predizer eventos em pacientes com DRC prévia( WAIKAR; BONVENTRE, 2009;
LIBORIO et al., 2013). Além disso, tem sido sugerido recentemente que diferentes
padrées de LRA em relacdo a trajetdria da CrS implica em diferentes progndsticos
(WARNOCK et. al, 2016; BHATRAJU et al., 2016).

5.4 Desfecho em longo prazo: sobrevida em 1 ano

Existe evidéncia que ha um aumento tanto de mortalidade a curto prazo como
de longo prazo a depender da severidade da lesédo renal aguda (DOYLE; FORNI,
2016). De forma interessante, na literatura, a analise de mortalidade de pacientes
com LRA vem demonstrando um padrao de mortalidade bifasico: uma alta taxa
inicial de mortalidade imediatamente apds o desenvolvimento de LRA seguido por
um periodo mais equilibrado, mas de aumento de taxa de mortalidade em
comparacgao a pacientes sem LRA (HOSTE; DE CORTE, 2012).

Deve ser relembrado que a LRA ndo é apenas um diagndstico clinico mas
uma sindrome clinica caraterizada por um grupo de fatores comuns que a compde.
As causas de LRA s&o numerosas e as varias etiologias podem afetar os desfechos
de longo prazo dos pacientes (DOYLE; FORNI, 2016). No presente trabalho, foram
observadas as caracteristicas clinicas da populagdo em estudo, e entre as mesmas
destacou-se o total de pacientes cirurgicos e com diagndstico de sepse e
necessidades de DVA e VM, denotando a gravidade dos mesmos.

Na avaliagdo da mortalidade a longo prazo nos pacientes (figura 3) no
presente estudo, com excegdo dos grupos 1(verde) e grupo 2(azul), houve uma
clara separagdo nas curvas de sobrevida de acordo com o estagio LRA-KDIGO e
KeRFG. Esses resultados enfatizaram que nao apenas a severidade da LRA
determina os desfechos a longo prazo, mas também a interagéo entre a CrS basal, a
severidade da LRA e a velocidade da instalagcédo da LRA sao fatores importantes
para acessar o prognostico a curto e longo prazos.

5.5 Limitagoes do estudo

O presente estudo apresentou algumas limitagdes. Nesse interim, destaca-se
que nao houve acesso as CrS prévias a admissao na UTI, tornando-se impossivel
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identificar pacientes com DRC prévia. Para superar tal dificuldade, foi realizada a
analise de sensibilidade incluindo apenas pacientes com RFGe >70ml/min/1,73 m?.
Foi considerada a menor CrS disponivel durante a internagdo em UTIl como a CrS
basal. Tal fato poderia aumentar a incidéncia de LRA, indicando que essa medida
pode ser menor do que o valor mais recente do paciente quando o mesmo estivesse
fora da UTI (SIEW et al., 2010).

Outra limitagao foi a dificuldade em se determinar o aumento maximo da CrS
quando RFGe é proximo a zero em pacientes criticamente enfermos em UTI e,
consequentemente, o volume de agua corporal total desses pacientes. Apesar de ter
sido sugerido um limite para esse aumento de CrS maxima de 1,7 mg/dL por dia
(CHEN, 2013; DEWITTE et al., 2015), foram analisados pacientes com anuria e sem
TRS nesse intervalo para determinar o valor médio de aumento da CrS (uma medida
real do aumento da CrS maxima em um dia) e utilizados diferentes médias para
sexo masculino e sexo feminino.

Apesar de ter sido obtido o incremento da CrS maxima em 24 horas de
acordo com a populacdo em estudo e nao serem utilizados valores predefinidos
como descritos anteriormente, outros fatores poderiam influenciar na CrS maxima

em um dia como obesidade, idade, entre outros (CHEN, 2013).

5.6 Perspectivas do uso da KeRFG na pratica clinica em UTI

A partir de novos estudos utilizando medidas de RFG padronizadas (como
CICr medido ou usando substancias exdgenas como inulina, iohexol e outros), tem-
se a perspectiva de se validar a KeRFG para uso pratico de correcdo de dose
drogas (antimicrobianos e outras) e como ferramenta prognostica na estratificagcao
de risco de LRA.

Da mesma forma, torna-se necessaria a validacdo da KeRFG como
instrumento na avaliacdo da necessidade de TRS e na sobrevida a curto e longo
prazos, bem como no seu uso potencial em identificar pacientes de alto risco e ter
papel em ajudar a implementar medidas preventivas/limitantes na piora da leséo
renal.

O uso da KeRFG poderia ser utilizado a beira do leito com aplicativos que
calculem a KeRFG de maneira instantdnea e evolutiva ou através de softwares

desenvolvidos, em associagdo com os critérios para determinacido da classificacéo
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de severidade de LRA em que o paciente apresentasse naquele momento da

avaliacao clinica diaria.



CONCLUSOES
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6 CONCLUSOES

Este estudo demonstrou que o modelo da cinética do ritmo de filtragcdo
glomerular estimado (KeRFG) pode ser utilizado como uma ferramenta
complementar, e ndo um substituto, ao sistema de classificagdo de LRA, analisando
diferentes progndsticos em relagdo a necessidade de TRS, mortalidade hospitalar e
sobrevida em pacientes de UTI, dentro de cada estagio de LRA nessa populagao.

Além disso, os resultados da presente pesquisa podem sugerir que 0 uso
conjunto de escores de severidade da LRA e o modelo de KeRFG podem ajudar a
identificar pacientes em diferentes niveis de risco de LRA, uma vez que a velocidade
e 0 modo de instalagdo da lesédo renal tém diferentes progndsticos e formas de
apresentacao na pratica clinica.
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Abstract

Background: Althcugh significant advances have been achieved In acute kudney injury (AKI) research following its
cassificaticn, potential pitfalls can be identfied in cinical practice. The nensteady-state (dnetic) estimated glomerular
filtration rate (KeCGFR) could add dinical and prognostic information in crtically Il patients beyond the current AX)
classification system.

Mathods: This was a retrospective analysis using data from the Multiparameter intefigent Menitorng in intersive Care
Il project. The KeGFR was calculated dunng the first 7 days of intensive care unit (CU) stay in 13284 patierts and was
correlated with outcomes,

Results: in general, there was rot a good agreement between AKI severity and the worst achieved KeCFR. The stepwise
reduction in the worst achieved KeGFR corferred an incremental risk of death, rising from 7.0% (KeGFR >

70 mi/min/1.73 m?) to 27.8% (KeGFR < 30 ml/min/1.73 m?). This stepwise increment in mortality remained in
each AKI severity stage. For example, patients with AKl stage 3 who maintaired KeGFR had a mortality rate
of 16.5%, close to those patients with KeGFR < 30 ml/min/1.73 m® but no AKL otherwise, mortality increased
to 40% when both AKI stage 3 and KeGFR < 30 ml/min/1.73 m* were present. In relation to another
outcome—renal replacement therapy (RRT)—patients with the worst achieved KeGFR < 30 mmin/173 m”
and KDIGO stage 1/2 had a rate of RRT of less than 108 However, this rate was 44% when both AK] stage 3
and a worst KeGFR < 30 ml/min/1.73 m* were observed. This interaction between AXl and XeGFR was also
present when locking at long-term survival

Conclusion: Both the AXl classification system and KeGFR are complementary to each other. Assessing both
AK| stage and XeGFR can help to identify patients at different risk levels in clinical practice.

Background function has been a subject of avid scientific discussion,

Acute Kidney injury (AKI) is now recognized as a major
public health problem affecting millions of patients
worldwide [1]. Critically ill patients are at high risk of
developing AKI, with its incidence during intensive care
unit (ICU) stay varying from 36% to 67% (2, 3]. During
the last few years, acute-onset disturbance of Kidney
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which has led to the definition of “acute kidney injury.”
AKI identification was based on changes in serum cre-
atinine (SCr) compared with baseline levels before the
disease onset and changes in diuresis. Scoring systems
for AKI] quantification have been developed at consensus
conferences. These included the RIFLE [4] and AKIN [5]
criteria for AKL Most recently, the AKIN criteria were
revised and darified as the Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) criteria for AKI [6].
Although significant advances have been achieved in
AKI research following this classification, potential pit-
falls can be identified in clinical practice. Intuitively, the
shorter the amount of time during which a determined
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Abstract
Background: Although significant advances have been achieved in acute kidney injury
(AKI) research following this classification, potential pitfalls can be identified in clinical
practice. The non-steady state (kinetic) glomerular filtration rate, KeGFR, could add
clinical and prognostic information in critically-ill patients beyond the current AKI
classification system.
Methods: This was a retrospective analysis using data from the Multiparameter
Intelligent Monitoring in Intensive Care II project. The KeGFR was calculated during the
first 7 days of ICU stay in 13,284 patients and correlated with outcomes.
Results: In general, there was not a good agreement between AKI severity and the
worst achieved KeGFR. The stepwise reduction in the worst achieved KeGFR conferred
an incremental risk of death, rising from 7.0% (KeGFR > 70ml/min/1.73m2) to 27.8%
(KeGFR < 30ml/min/1.73m2). This stepwise increment in mortality remained in each
AKI severity stage. For example, patients with AKI stage 3 who maintained KeGFR, had a
mortality rate of 16.5%, close to those patients with KeGFR < 30ml/min/1.73m2 but no
AKI; otherwise, mortality increased to 40% when both AKI stage 3 and KeGFR
<30ml/min/1.73m2 were present. In relation to another outcome renal (replacement
therapy - RRT), patients with worst achieved KeGFR < 30ml/min/1.73m2 and KDIGO
stage 1/2, the rate of RRT was less than 10%. However, this rate was 44% when both
AKI stage 3 and a worst KeGFR < 30ml/min/1.73m2 were observed. This interaction
between AKI and KeGFR was also present in long-term survival.

Conclusion: Both the AKI classification system and KeGFR are complimentary to
each one. Assessing both AKI stage and KeGFR can help to identify patients at different

risk levels in clinical practice.
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1. Background

Acute kidney injury (AKI) is now recognized as a major public health problem,
affecting millions of patients worldwide. 1 Critically-ill patients are at high risk of
developing AKI, with its incidence during intensive care unit (ICU) stay varying from
36% to 67% 23. During the last few years, acute-onset disturbance of kidney function
has been a subject of avid scientific discussion, which led to the definition of “acute
kidney injury.” AKI identification was based on changes in serum creatinine (SCr)
compared with baseline levels before the disease onset and changes in diuresis. Scoring
systems for AKI quantification have been developed at consensus conferences. These
included the RIFLE 4 and AKIN > criteria for AKI. Most recently, the AKIN criteria were
revised and clarified as the Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria
for AKI ®.

Although significant advances have been achieved in AKI research following this
classification, potential pitfalls can be identified in clinical practice. Intuitively, the
shorter the amount of time during which a determined SCr change occurs, the greater
the AKI severity. For example, going from a SCr of 1 to 1.5 mg/dL within 12 hours
signifies a worse GFR fall than going from a SCr of 1 to 1.5 mg/dL within 48 hours - see
additional file 1 for illustrative examples; however, if the same urinary output is
maintained in both situations, AKI severity will be classified similarly. Also, even
considering the difficulty to ascertain a baseline SCr, the AKI score systems do not
consider previous underlying chronic kidney disease (CKD) and its possible prognostic
implications. To exemplify, a patient whose SCr varied from 0.8 to 1.2 mg/dL has the
same AKI severity of another patient whose variation was from 2 to 3mg/dL; although
the GFR is clearly more severely reduced in the second case. Finally, as suggested by
Waikar 7 and demonstrated by our group 8, a SCr kinetic model can be superior to AKI
classification systems in patients with previous CKD.

Assessing the GFR is problematic when the SCr is changing quickly. In severe AKI
and anuric patients, it is a consensus to consider that GFR is <10 ml/min/1.73m?2.
However, in patients with reduced GFR, albeit not so severely, that may also affect
management and impact patient survival. Recently, the non-steady state (kinetic)
estimated glomerular filtration rate, the KeGFR, has been advocated in AKI and renal
recovery assessment %10, The formula is derived from the initial SCr, the distribution

volume, the creatinine production rate, and the quantitative difference between
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consecutive SCr over a given period. Taking these variables into account, the KeGFR
yields the measured creatinine clearance (CrCl) rate for that period between two SCr
measurements. Thus, the KeGFR results in the same interpretation of a measured CrCl
level, but without the need for collecting urine and measuring urinary creatinine levels.
Using this approach, we can estimate the GFR in a determined time interval, regardless if
Scr is slowly increasing, as described in the abovementioned examples, where a patient
whose SCr levels increased from 1 to 1.5 mg/dL in 12 h had a worse KeGFR in
comparison with another whose SCr level also increased from 1 to 1.5 mg/dL in 48h.

In the present study, we hypothesized that a worse KeGFR could add clinical and
prognostic information in critically-ill patients beyond the current AKI classification
system, mainly regarding the need of renal replacement therapy, hospital mortality and

one-year survival.

2. Methods

Multiparameter Intelligent Monitoring in Intensive Care Il Database and Data Collection

The Multiparameter Intelligent Monitoring in Intensive Care (MIMIC-II) project,
maintained by the Massachusetts Institute of Technology Laboratory for Computational
Physiology, contains data on patients hospitalized in an ICU at Beth Israel Deaconess
Medical Center from 2001 to 2008.11'The database is freely available, so that any
researcher who accepts the data use agreement and has attended “protecting human
subjects’ training” can apply for permission to access the data. This study was approved
by the institutional review boards of Massachusetts Institute of Technology and Beth
Israel Deaconess Medical Center and was granted a waiver of informed consent.

We included all patients with an ICU LOS lasting more than 48h and at least three
SCr measurements. Patients with known ESRD, previous renal transplantation, those
who underwent RRT before ICU admission and with admission serum creatinine >4

mg/dL were excluded.

Data Collection
All data were extracted from the MIMIC-II database (v2.6) and included
demographic information (e.g., age, gender) and clinical information from the admission

notes. The following admission data were collected: admission body weight, admission
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type (elective or emergency), care unit type (medical, coronary unit, surgery, or cardiac
surgery), sepsis diagnosis as described by Angus et al. 12, admission SCr and disease
severity, as assessed by the simplified acute physiology score II (SAPS II) 13 and
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 14 scores. In the first seven days of ICU

stay, we also collected daily SCr, need for vasoactive drugs and mechanical ventilation.

Estimated Kinetic Glomerular Filtration Rate
The KeGFR was calculated during the first 7 days of ICU stay according the

following equation:

KeGFR = baseline SCr X eGFR
Mean SCr
X 1- 24xASCr
ATime(h)xMaxASCr/day

Where, eGFR: estimated glomerular filtration rate using baseline SCr; MeanPc;:
mean of two consecutive SCr measurements; AScr: change in SCr; ATime(h): interval in
hours between two consecutive SCr measurements; MaxASc:/Day refers to the maximal
change (increase) in SCr that can occur per day if renal function is completely lost.

This was derived from the initial SCr, the distribution volume, the creatinine
production rate, and the quantitative difference between consecutive SCr measurements
over a given time. We included all SCr levels measured at least 6h and no more than 48h
apart. KeGFR was calculated by taking each interval between two consecutive creatinine
measurements. The volume of distribution for creatinine does not need to be equated
with total body water, but can be expressed as a function of the creatinine production
rate. The amount by which a known creatinine production rate can increase the
creatinine concentration if all excretion has ceased, i.e., near-zero GFR, informs about
the volume of distribution. Since there is only creatinine addition and no subtraction,
this situation describes the maximum increment of SCr in one day. To obtain it, we

identified 94 patients with anuria and two SCr measurements apart with no RRT in this
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interval. The mean SCr incremental corrected for 24h was 1.47+0.44mg/dL for men and
1.41+0.49mg/dL for women. We used these values instead of a fixed value of 1.7 mg/dL
per day, as described by Chen. °The other necessary variables for this formula included
baseline SCr. Because the MIMIC-II does not provide any laboratory information prior to
ICU admission, the lowest SCr available during ICU stay before RRT initiation was used
as the baseline renal function and baseline CrCl was calculated using CKD-EPI formula.
15 Any SCr measurement after RRT was not considered. After that, to exclude any
influence from previous CKD or out of ICU-acquired AKI, we performed a complete
sensitivity analysis using only patients admitted to the ICU with an eGFR >

70ml/min/1.73m2.

AKI Definition

AKI was defined according to the KDIGO criteria ¢. We classified patients based
on the KDIGO maximum stage achieved within the first 7 days of ICU stay. Because we
used RRT as an outcome, we did not apply it as a rule to patients that started RRT before
achieving AKI stage 3. Urinary output was collected in fixed blocks of 6h, beginning at
ICU admission. To be acceptable, the maximum gap between 2 actual values was 3
hours. To stage a patient based on UO, a minimum of 6 hours of data were required.
Because Kellum et al. ' has recently described that the risk of death over the index
hospital stay and over the following year is greatest for patients that meet both UO and
SCr criteria for AKI and to exclude the fact that KeGFR is the only other approach to
describe SCr increment, we performed a second sensitivity analysis with SCr-based

KDIGO criteria only.

Estimated GFR Using Steady-State SCr Formula

Although KeGFR theoretically provides better estimation of GFR than formulas
that were developed to be used with steady-state SCr, we evaluated the capacity of the
most recently proposed formula (CKD-EPI) 1> using the highest SCr during the first 7

days of ICU stay to predict the main outcomes.

Outcomes
Patient outcomes included need for RRT during ICU stay, hospital mortality and

survival up to 1 year.
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Statistical Analysis

Patients were categorized in groups according to the worst achieved KeGFR.
Variables were assessed for normality using the Kolmogorov-Smirnov test. Parametric
variables were compared using t-test and nonparametric variables using the Mann-
Whitney test. Categorical variables were compared using the chi-square test. We built a
logistic regression model to assess the association between categorized KeGFR and
hospital mortality according to each AKI KDIGO stage. We defined a priori that the
following variables would be included in the logistic regression model for both
outcomes: age, gender, simplified acute physiology score II (SAPS-II), sequential organ
failure assessment (SOFA), main comorbidities (hypertension, congestive heart failure,
cardiac arrhythmias, chronic pulmonary obstructive disease, diabetes mellitus,
lymphoma, metastatic cancer, liver disease, obesity), type of admission (clinical or
surgical), vasoactive drugs, need for mechanical ventilation and baseline estimated
glomerular filtration rate. Cox-model was performed to access survival by AKI severity

and lowest KeGFR after adjusting for comorbidities, baseline eGFR and age.

3. Results

Characteristics of Study Patients

The MIMIC-II database contains the records of 32,425 patients, 24,175 of whom
were adults aged >15 years at the time of admission. Patients with an ICU length of stay
<24 hours (n=3,549), those with less than two SCr measurements in a period of 48h
(n=3,951) and patients with ESRD/RRT before the ICU admission (n=538) were
excluded from the analysis. Additionally, patients at ICU admission with a SCr higher
than 4mg/dL (1,159) or an eGFR lower than 30mL/min/1.73m? (n=1,694) were also
excluded (Figure 1). After all exclusions, 13,284 patients were eligible to be analyzed. Of
those SCr levels used to calculate KeGFR, more than 85% had an interval between them
of 20 to 28 hours. Table 1 provides baseline characteristics of patients according to the
worst KeGFR. Patients with a reduced KeGFR during the first 7 days of ICU stay were
more prone to have more comorbidities (except arterial hypertension), more sepsis

diagnosis and were more severely ill.
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Main Outcomes According to the Worst KeGFR

To explore the association between reduced KeGFR and observed outcomes, we
first categorized the worst KeGFR achieved in the first 7 days. The cut-off values (30, 45
and 70ml/min/1.73m2) were chosen to maintain the best discriminatory capacity for
hospital mortality in comparison with the worst KeGFR as a continuous variable
(additional file 2). As shown in table 1, a stepwise reduction in the worst achieved
KeGFR conferred an incremental risk of death, rising from 7.0% (KeGFR >
70ml/min/1.73m2) to 27.8% (KeGFR < 30ml/min/1.73m2). This association was also
observed in the other evaluated outcomes (need for RRT, ICU LOS and hospital LOS) -
table 1.

Association Between the Worst Achieved KeGFR and AKI stage

The distribution of patients according to AKI stage and the worst KeGFR are
shown in table 2a. There was not a good agreement between AKI severity and the worst
achieved KeGFR. We identified many patients with AKI according to the KDIGO
classification (stages 1-3), but who maintained the KeGFR above 70ml/min/1.73m?2.
Although many of these patients achieved maximum KDIGO stage only by the urine
output criteria, 1,008 patients had AKI according to the SCr-based KDIGO classification,
but no significant reduction in KeGFR (additional file 3). On the other side, several
patients achieved a KeGFR < 45ml/min/1.73m2, but had no AKI or KDIGO AKI stage 1
only. As shown in table 2b, which includes only patients with ICU admission eGFR >

70ml/min/1.73m2, this finding cannot be explained only by previous CKD.

Impact of the Worst Achieved KeGFR on Hospital Mortality

As previously stated, the hospital mortality rate increases according to the worst
achieved KeGFR within the first 7 ICU days. This stepwise increment in mortality
remained in each AKI severity stage - table 2a. Roughly, it is also possible to identify an
increment in hospital death when using the KDIGO system within each worse KeGFR
range. For example, patients with AKI stage 3 who maintained KeGFR, had a mortality
rate of 16.5%, close to those patients with KeGFR < 30ml/min/1.73m2 but no AKI;
otherwise, mortality increased to 40% when both AKI stage 3 and KeGFR

<30ml/min/1.73m2 were present. For illustrative purposes, we reduced the number of
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groups based on similar rates of hospital mortality (different colors in table 2a, 2b and
additional files 3 and 4). To rule out the fact that our findings are merely another way to
explore the higher mortality rates in patients meeting both urinary output and sCr
criteria for AKI 16, we performed a sensitivity analysis, using only SCr-based KDIGO
criteria against reduced KeGFR (additional file 3). Overall, the results did not change.
For further comparison, we evaluated the eGFR using the CKD-EPI formula with the
highest SCr. As shown in additional file 5, although there was an increment in mortality
according to eGFR, this remained true only in patients with no-AKI. There was no
stepwise increment in mortality in each AKI severity stages 1 through 3, according to
eGFR by CKD-EPI.

To further explore the association of the worst achieved KeGFR and hospital
mortality, we adjusted this association for potential confounders and evaluated the
adjusted OR in each AKI stage - see table 3. Again, eGFR by CKD-EPI was independently

associated with hospital mortality only in patients with no AKI - additional file 6.

Worst KeGFR and Need of RRT

We also evaluated if the worst KeGFR was associated with need for RRT beyond
the KDIGO system during ICU stay. In table 2a, we can observe that in the group of
patients with KDIGO stage 3 and a worst achieved KeGFR greater than
30ml/min/1.73m2 or a worst achieved KeGFR < 30ml/min/1.73m2 and KDIGO stage
1/2, the rate of RRT was no greater than 10%. However, this rate was almost 44% when

both KDIGO stage 3 and a worst KeGFR < 30ml/min/1.73m2 were observed.

AKI, the Worst Achieved KeGFR and Long-Term Survival
After adjusting for comorbidities, baseline eGFR and age, survival over 1 year
after ICU admission followed a similar pattern as hospital death shown in table 2. In

figure 2, there was separation among all, except one, of the five groups depicted in table

2a.

Sensitivity Analysis
Besides a separated analysis considering only patients with ICU admission eGFR>
70ml/min/1.73m2 and considering only sCr-based KDIGO criteria, we performed

another subgroup analysis with non-oliguric patients only (KDIGO stage 3 according to
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urine criterion were excluded) and the results are shown in additional file 3. In general,

the main results were maintained, regarding need for RRT and hospital mortality.

4. Discussion

In this study, the performance of KeGFR in critically-ill patients was evaluated for
the first time. We found that the worst achieved KeGFR within the first 7 days of ICU stay
was associated with several short- and long-term outcomes, such as need for RRT,
hospital mortality and one-year survival. Moreover, the worst KeGFR appears not to
substitute, but adds prognostic information to the current AKI classification.

Although significant advances have been made in the diagnosis and prognosis of
AKI after the consensus classification system was developed, several questions
remained when evaluating patients in this setting. First, as stated in the introduction
section, current AKI classifications are not able to discern prognosis between patients
with pure AKI or acute-on-chronic kidney disease. 8 Another possible pitfall concerns
the time patients take to fully develop AKI severity as exemplified in the introduction
section, when one patient had an increment of 50% of baseline SCr within 12h and
another within 48h, but both were classified as KDIGO stage 1. Theoretically, calculating
KeGFR even when SCr changes acutely can avoid these gaps found in the AKI
classification system.

Our results demonstrate several important findings. First, we disclosed a
disagreement between AKI severity and the worst achieved KeGFR. Several patients had
AKI KDIGO stage 3, but maintained KeGFR greater than 70ml/min/1.73m?2. This can be
explained by a slow increment of SCr over time. For example, one patient had a baseline
SCr of 0.6mg/dL and it increased to only approximately 0.3mg/dL each 48h, going up to
1.8mg/dL after 7 days. This patient was classified as AKI stage 3, but his KeGFR was
never lower than 70mL/min/1.73m?. Otherwise, other patients had severely reduced
KeGFR, but no or minor AKI stage. Clearly, some of these patients had eGFR already
reduced at baseline. However, when evaluating only those patients admitted with eGFR
above 70ml/min/1.73m2 (table 2b), we can identify that most of such patients had no
eGRF reduction at baseline. In these cases, the increase in SCr was not so great, but

occurred within a short time interval (for example, an increment of 0.3mg/dL in two
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consecutive SCr measurements, obtained 8h apart can reduce the KeGFR to less than
30mL/min/1.73m?, but this patient will be classified as only AKI stage 1.

Although the great majority of SCr measurements in the present study had an
interval of 20 to 28h apart, we maintained all measurements with an interval between 6
and 48h, making it possible to evaluate the patients earlier, within the first 12h after ICU
admission, when SCr can be already increasing. At this time, it is possible there is not
enough time for SCr to increase for the KDIGO system to achieve even AKI stage 1,
although KeGFR can be already severely reduced.

Secondly, and perhaps most importantly, both the AKI classification system and
KeGFR seem to be complementary in predicting outcomes. For example, almost 45% of
patients with AKI stage 3 and KeGFR < 30ml/min/1.73m2 needed RRT in comparison
with less than 10% of patients with AKI stage 3, but less severe KeGFR reduction; and
less than 5% of those patients with KeGFR < 30ml/min/1.73m2, but only AKI stage 1/2.

In relation to hospital mortality, a stepwise reduction in the worst achieved
KeGFR conferred an incremental risk of death to each AKI stage in both uni- and
multivariate analyses. It is already known that AKI classification systems are not so good
to predict events in patients with previous CKD.”8 Moreover, it has been recently
suggested that different AKI patterns in relation to SCr trajectory
(resolving/nonresolving) implies in different prognoses. 17 Analyzing the KeGFR
equation, it contains two important information not contemplated in the AKI
classification systems: baseline eGFR and the speed of SCr increase. In part, it is
probable that KeGFR adds prognostic information because it can identify patients with
previous CKD. However, our data suggest that to correctly quantify renal injury in
critically-ill patients, we must take into consideration not only the SCr increment degree
but also the speed this increment occurs, as suggested in the introduction section of this
manuscript. Supported by the groups shown in table 23, it is important to highlight that
we do not propose to substitute AKI classification by KeGFR, but think both must be
used together: the first to evaluate the magnitude of the acute injury and the latter to
measure the effects of AKI on GFR.

Because it is clear that oligoanuric patients had GFR close to zero, and it is more
difficult to ascertain eGFR in these patients who maintain urine output (UO), we
performed a sensitivity analysis excluding those patients with AKI KDIGO stage 3

according to the UO. Generally, the results were maintained, mainly when evaluating the
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need for RRT (almost 50% of patients with both AKI stage 3 according to the Scr
criterion and a KeGFR < 30ml/min/1.73m2).

Finally, we also evaluated long-term mortality. Except for groups 1 (green) and 2
(blue), there was a clear separation in survival lines according to the classification by
AKI KDIGO stage/worst KeGFR. These results emphasize that not only AKI severity
determines long-term outcomes but also that an interaction between baseline GFR/AKI
severity/speed of AKI installation are important to assess short and long-term
prognosis.

Our study has several and important limitations. First and most important, we
did not have access to previous SCr levels, making it impossible to identify patients with
actual previous CKD. To overcome this fact, we performed a sensitivity analysis
including only patients with an eGFR > 70ml/min/1.73m2. We considered the lowest
SCr available during ICU stay as the baseline, although this approach can inflate the AKI
incidence, indicating that such level is often lower than the most recent outpatient
creatinine value. 8Another limitation is that it is difficult to determine the actual
maximal increase in SCr when eGFR is near zero in critically-ill patients and,
consequently, the total body water volume as described in the methodology section.
Although it has been suggested to limit this increment to 1.7mg/dL a day %10, we
analyzed a subset of patients with anuria and no RRT to determine the mean value of
daily SCr increment (a real measure of maximal SCr increment) and used different
means for men and women, although we acknowledge it can change according to obesity
status, age and other factors. While we had identified KeGFR as a prognostic tool in risk
stratification regarding the need for RRT and survival, identifying patients at high risk
and highlighting the importance to implement measures that prevent/limits further
renal damage 19, we recognize that regarding further practical uses of keGFR as drug
dose correction, validation studies using standard GFR measurements (by measuring
CrCl or using exogenous substances such as inulin, iohexol and others) are warranted.

In conclusion, we suggest that both the AKI classification system and

KeGFR are complimentary to each one. Analyzing different prognosis according to the
worst achieved KeGFR in each AKI stage, we can suggest that patients with acute on
CKD, pure AKI, slow or fast installing-AKI and all possible combinations among these
parameters have different prognoses and that assessing both AKI stage and KeGFR can

help to identify patients at different risk levels in clinical practice.
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Figure 1: Patient distribution in the MIMIC-II database and exclusion criteria.
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Figure 2: Comorbidities, baseline EGFR and age-adjusted survival by AKI severity & worst
KeGFR. Groups refer to combinations of maximum AKI stage and worst achieved KeGFR
depicted in Table 3 and additional file 4. Group 1 (green), no AKI and KeGFR 2 30mL/min
or AKI stage 1 and KeGFR 2 70mL/min; group 2 (blue), AKI stage 1 and KeGFR between 30
and 70mL/min; group 3 (yellow), AKI stage 2 and KeGFR > 45mL/min or AKI stage 3 and
KeGFR 2 70mL/min or no AKI/AKI stage 1 and KeGFR < 30mL/min; group 4 (brown), AKI
stage 2 and KeGFR <45mL/min or AKI stage 3 and KeGFR between 30-69mL/min; group 5
(red), AKI stage 3 and KeGFR < 30mL/min. The top panel shows age-adjusted 1-year
survival for all patients (10 patients had missing age). Overall differences per groups was

significant (P<0.001).
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Additional files:

Additional file 1:

File format: .docx

Title of data: Illustrative cases

Description of data: Illustrative cases of differences between KDIGO stage and worst

KeGFR.

Additional file 2:

File format: .docx

Title of data: Supplementary figure 1

Description of data: Discriminative ability of worst KeGFR as continuous or

categorized variable in predicting hospital death.

Additional file 3

File format: .docx

Title of data: Supplementary table 1

Description of data: Outcomes for patients according to maximum sCr-based AKI
severity and worst achieved eGFR.

Additional file 4:

File format: .docx

Title of data: Supplementary table 2

Description of data: Outcomes for non-oliguric patients according to maximum sCr-

based AKI severity and worst achieved eGFR.

Additional file 5:

File format: .docx

Title of data: Supplementary table 3

Description of data: Outcomes for patients according to maximum sCr-based AKI

severity and worst eGFR estimated by CKD-EPI equation using maximum SCr.

Additional file 6:

File format: .docx
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Title of data: Supplementary table 4
Description of data: Adjusted odds ratios for hospital death. Observe that worst eGFR
estimated by CKD-EPI equation using maximum SCr is associated with hospital death

only in patines with no-AKI.

IHlustrative Case

Case 1: Consider a male,30 years-old and black in 2 distinct situations.

Situation 1 Situation 2
Time 0 SCr: 1 mg/dL SCr: 1 mg/dL
After 12h SCr: 1.5 mg/dL SCr: 1.2 mg/dL
After 48h SCr: 1.5 mg/dL SCr: 1.5 mg/dL
After 72h SCr: 1.5 mg/dL SCr: 1.5 mg/dL
AKI stage KDIGO 1 KDIGO 1
Baseline eGFR | 116ml/min/1.73m? 116ml/min/1.73m?2
(CKD-EPI)
KeGFR at time 0 116ml/min/1.73m? 116ml/min/1.73m?
KeGFR after 12h 29.8ml/min/1.73 m? 77.1 ml/min/1.73m?
KeGFR after 48h 77.7 ml/min/1.73m? 74.6 ml/min/1.73m?
KeGFR after 72h 77.7 ml/min/1.73m? 77.7 ml/min/1.73m?

Patients had the same KDIGO classification, but different worst KeGFR - shadow.

Case 2: Consider a female, 55 years-old, non-black in 2 distinct situations.

Situation 1 Situation 2
Time 0 SCr: 0.8 mg/dL SCr: 2 mg/dL
After 12h SCr: 0.9 mg/dL SCr: 2.2 mg/dL
After 48h SCr: 1.0 mg/dL SCr: 2.5 mg/dL
After 72h SCr: 1.2 mg/dL SCr: 3.0 mg/dL
AKI stage KDIGO 1 KDIGO 1
Baseline eGFR | 83ml/min/1.73m? 27.4ml/min/1.73m?
(CKD-EPI)
KeGFR at time 0 83ml/min/1.73m? 27.4ml/min/1.73m?
KeGFR after 12h 67.0ml/min/1.73 m? 18.7 ml/min/1.73m?
KeGFR after 48h 66.5 ml/min/1.73m? 20.0 ml/min/1.73m?
KeGFR after 72h 51.8 ml/min/1.73m? 12.8ml/min/1.73m?

Shadow: Worst KeGFR.
Patients had the same KDIGO classification, but different worst KeGFR - shadow.
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Supplementary figure 1: Discriminative ability of worst KeGFR as continuous or
categorized variable in predicting hospital death.
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Supplementary table 1: Outcomes for patients according to maximum sCr-based AKI
severity and worst achieved KeGFR.

Worst Achieved KeGFR during ICU stay
KDIGO >70mL/min | 45- 30- <30mL/min | Total
stage 70mL/m | 45mL/min
Creatinine- in
based
No AKI 9,064
Dead (%) 8.6
RRT (n,%) 0.6
Stage 1 1,591
Dead (%) 13.8

RRT (n,%)
Stage 2
Dead (%)
RRT (n, %)
Stage 3
Dead (%)

1.3
1,427
16.7
4.3
1,202
26.9

RRT (n, %) 29.6
Total 7,089 3,420 1,112 1,663 13,284
Dead (%) | 7.0 12.2 16.2 27.8 11.8
RRT (%) 0.7 1.3 4.6 21.0 3.7

RRT: renal replacement therapy



Supplementary table 2: Outcomes for non-oliguric patients according to maximum

sCr-based AKI severity and worst achieved KeGFR.

Worst Achieved KeGFR during ICU stay
KDIGO >70mL/mi | 45- 30- <30mL/min | Total
stage n 70mL/min | 45mL/min
Urinary and
sCr-based
No AKI 2,764 841 143 174 3,922
Dead (%) 4.1 6.4 6.3 12.1 5.0
RRT (%) 0.3 0.4 - 0.6 0.3
Stage 1 2,322 1,124 304 246 3,996
Dead (%) 4.0 9.5 9.5 15.0 6.6
RRT (%) 0.5 1.4 1.6 1.6 0.9
Stage 2 1,689 1,169 457 511 3,826
Dead (%) 14.3 16.1 19.9 221 16.5
RRT (%) 0.4 0.4 6.3 1.6
Stage 3 222 189 146 888
Dead (%) 3.6 8.5 15.8 15.8
RRT (%) 6.8 9.0 9.6 19.7
Total 6,997 3,323 1,050 1,267 12,637
Dead (%) 6.6 11.8 14.2 219 9.8
RRT (%) 0.6 1.2 4.1 12.7 2.2

RRT: renal replacement therapy
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Supplementary table 3: Outcomes for patients according to maximum sCr-based AKI
severity and worst eGFR estimated by CKD-EPI equation using maximum SCr.

Worst eGFR using CKD-EPI equation during ICU stay

KDIGO >70mL/mi | 45- 30- <30mL/min | Total
stage n 70mL/min | 45mL/min

Urine and

sCr-based

No AKI 2,350 1,412 77 83 3,922
Dead (%) 4.3 5.9 6.5 8.4 5.0
RRT (%) 0.6 0.3 1.3 1.2 0.3
Stage 1 1,570 1,357 1,044 25 3,996
Dead (%) 5.2 6.1 9.4 8.0 6.6
RRT (%) 0.5 1.3 1.1 - 0.9
Stage 2 869 1,084 786 1,087 3,826
Dead (%) 17.4 18.1 18.9 12.4 16.5
RRT (%) 0.8 0.7 1.4 3.2 1.6
Stage 3 49 97 83 1,311 1,540
Dead (%) 59.1 49.4 59.0 26.0 30.4
RRT (%) 4.1 4.1 7.2 28.4 25.0
Total 4,838 3,950 1,990 2,506 13,284
Dead (%) 7.5 10.4 15.1 19.4 11.8
RRT (%) 0.5 0.9 1.5 16.3 3.7

RRT: renal replacement therapy; eGFR: estimated glomerular filtration rate; SCr

creatinine.

. serum
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Supplementary table 4: Adjusted odds ratios for hospital death. Observe that worst
eGFR estimated by CKD-EPI equation using maximum SCr is associated with hospital
death only in patines with no-AKI.

No AKI AKI stage 1 AKI stage 2 AKI stage 3
(n=3,922) (n=3,996) (n=3,826) (n=1,540)
OR (95%CI) OR (95%CI) OR (95%CI) OR (95%CI)
KeGFR
>70mL/min Reference Reference Reference Reference

45-70mL/min
30-45mL/min
<30mL/min

1.34 (0.76-2.39)
3.12 (1.96-7.66)
4.0 0(2.11- 10.14)

0.82 (0.59-1.12)
0.87 (0.58-1.31)
1.41 (0.85-2.35)

0.78 (0.60-1.08)
0.81 (0.61-1.06)
0.79 (0.58-1.08)

1.07 (0.68-1.66)
0.84 (0.56-1.76)
0.77 (0.52-1.14)

Adjusted for age, gender, simplified acute physiology score II (SAPS-II), sequential organ failure
assessment (SOFA), main comorbidities (hypertension, congestive heart failure, cardiac arrhythmias,
chronic pulmonary obstructive disease, diabetes mellitus, lymphoma, metastatic cancer, liver disease,
obesity), type of admission (clinical or surgical), baseline estimated glomerular filtration rate, need for
vasoactive drugs and mechanical ventilation




