Jodo Raphael Zanlorensi Glir' , Rafaella Stradiotto
Bernardelli' , Amanda Christina  Kozesinski-
Nakatani' , Rafael Alexandre de Oliveira Deucher'
Mirella Cristine de Oliveira! , Alvaro Réa-Neto!

1.Centro de Estudos e Pesquisa em Terapia Intensiva -
Curitiba (PR), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 7 de junho de 2023
Aceito em 11 de agosto de 2023

Autor correspondente:

Alvaro Réa-Neto

Centro de Estudos e Pesquisa em Terapia Intensiva
Rua Monte Castelo Street, 366 - Taruma

CEP: 82590-300 - Curitiba (PR), Brasil

E-mail: rea-neto@uol.com.br

Editor responsavel: Leandro Utino Taniguchi
DOI: 10.5935/2965-2774.20230141-pt

Crit Care Sci. 2023;35(3):302-310

ARTIGO ORIGINAL

Acuriécia do persistent AKI risk index na predicao de

injuria renal aguda em pacientes admitidos na unidade

de terapia intensiva por insuficiéncia respiratéria aguda

RESUMO

Objetivo: Avaliar a acurdcia do
persistent AKI risk index (PARI) na
predi¢io de injuria renal aguda em 72
horas apés a admissao em unidade de
terapia intensiva, injdria renal aguda
persistente, terapia de substitui¢ao renal
e 6bito, em até 7 dias em pacientes
internados por insuficiéncia respiratdria
aguda.

Métodos: Estudo de método-
diagndstico com base em coorte de
inclusao consecutiva de pacientes adultos
internados em unidade de terapia
intensiva de oito hospitais de Curitiba
(PR) entre margo e setembro de 2020,
por insuficiéncia respiratdria aguda
secunddria a suspeita de COVID-19,
com confirmacio ou refutacio
diagndstica dada pelo resultado de RT-
PCR para deteccio do SARS-CoV-2.
O potencial preditor do PARI foi
analisado por curva ROC em relagio
a delta creatinina, SOFA e APACHE
I, para os desfechos injdria renal
aguda em 72 horas; injuria renal aguda
persistente; terapia de substituicio renal
e mortalidade em até 7 dias.

Resultados: Dos 1.001 pacientes da
coorte, 538 foram incluidos na andlise.

A média de idade foi de 62 + 17 anos,
54,8% eram homens e 0 APACHE
II mediano foi de 12. Na admissao,
o SOFA mediano era 3, e 83,3%
ndo apresentavam disfun¢do renal.
Apds admissao na unidade de terapia
intensiva, 17,1% apresentaram inj Uria
renal aguda em 72 horas e, até o sétimo
dia, 19,5% apresentaram injdria renal
aguda persistente, 5% realizaram terapia
de substituicio renal, e 17,1% foram a
ébito. O PARI apresentou drea sob a
curva ROC de 0,75 (0,696 - 0,807) para
predicdo de injtria renal aguda em 72
horas, 0,71 (0,613 - 0,807) para terapia
de substituicio renal e 0,64 (0,565 -
0,710) para mortalidade.

Conclusao: O PARI tem acuricia
aceitdvel na predigao de injuria renal
aguda em 72 horas e terapia de
substituicio renal em até 7 dias da
admissao na unidade de terapia intensiva,
porém sem diferenga significativa dos
demais escores.

Descritores: Injiria renal aguda;
Insuficiéncia respiratdria; Terapia de
substitui¢io renal; Prognéstico; Morte;
Mortalidade; Unidades de terapia
intensiva; COVID- 19; Infec¢io por
coronavirus; SARS-CoV-2

INTRODUGAO

Estima-se que a injuria renal aguda (IRA) tenha incidéncia de 20 a 50% na
populagio internada em unidades de terapia intensiva (UTI), com mortalidade
estimada de 20%." No ambiente da terapia intensiva, esses valores podem
representar até 60% das complicacoes naqueles com sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG),? tornando a identificagao precoce dessas disfun¢des organicas
crucial para o manejo clinico dos pacientes, seja para auxiliar nas decisées para
prevenir potenciais danos, seja para aperfeicoar condutas clinicas e/ou para

estimar progndsticos.
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Nesse cendrio, nao obstante a necessidade e a importincia de
classificar a IRA conforme amplamente estabelecida na literatura
por meio do Acute Kidney Injury-Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (AKI-KDIGO),? o conceito de angina renal
ganha relevancia, pois suscita a identificagio precoce do paciente
sob risco de desenvolver a lesao renal - similar & angina cardiaca,
a qual precede o infarto agudo do miocdrdio — por meio de
escores preditivos e/ou biomarcadores.”

A angina renal foi inicialmente abordada na populagio
pedidtrica na segunda década desse século, como maneira de
predizer a evolugéo para IRA, e, com isso, surgiram escores
como o renal angina index (RAI), na tentativa de quantificar
a probabilidade de evolugao para IRA e a persisténcia da
lesio.® Na populagio adulta, o conceito de angina renal
foi pouco explorado até o momento.® Na tentativa de
aproximar o conceito da angina renal da populagio adulta
em cuidados intensivos, foi desenvolvido o persistent AKT risk
index (PARI), o qual foi validado com base em um banco
de dados japonés de pacientes criticos utilizando pequenas
variagoes da creatinina sérica, além de condig¢oes clinicas na
admissdo, como presenga de hiperbilirrubinemia, sepse e
suporte ventilatério/hemodinimico. O objetivo do escore
é predizer o desenvolvimento e a persisténcia da IRA (ou
seja, por mais de 72 horas), a necessidade de terapia de
substituicao renal (TSR) e até mesmo o 6bito."”

Apesar do PARI ser um escore promissor, ele carece de
validagao para outros diagnésticos e condigoes clinicas de
internamento na UTI, bem como de sua acuricia para a
identificagio de IRA o mais precocemente possivel. Nesse
contexto, realizamos um estudo do tipo método-diagnéstico
para avaliar, em pacientes internados por insuficiéncia
respiratdria aguda, a acurdcia do escore PARI na predicao
de IRA em 72 horas apés a admissio na UTI, bem como de
IRA persistente, TSR e 6bito até o sétimo dia da admissao.

METODOS

Estudo de método-diagndstico realizado com base em
dados de uma coorte prospectiva de inclusao consecutiva de
pacientes adultos internados com insuficiéncia respiratdria
aguda em UTT de oito hospitais de Curitiba (PR), entre
11 de marco e 13 de setembro de 2020. Compuseram essa
coorte pacientes internados tanto via Sistema Unico de
Saude (SUS) quanto do Sistema de Satide Suplementar.

O estudo de coorte foi aprovado pelo Comité de Etica do
Instituto de Neurologia de Curitiba, sob protocolo 3.000.353,
em 17 de setembro de 2018, e a necessidade de consentimento
informado foi dispensada, devido ao desenho do estudo nao
intervencionista e a coleta de dados apenas em prontudrios,
sem contato com os participantes. Todos os procedimentos de

na unidade de terapia intensiva por insuficiéncia respiratéria aguda

pesquisa foram conduzidos de acordo com os padroes éticos
do Comité de Etica local e com a Declaragio de Helsinki de
1975, revisada em 2000. As diretrizes Standards for Reporting
of Diagnostic Accuracy (STARD) foram usadas para orientar a
escrita deste estudo.

O estudo de coorte incluiu pacientes maiores de 18 anos
internados nas UTTs com insuficiéncia respiratéria aguda
secunddria 4 suspeita de infecgio respiratéria, que tinham
disponivel resultado de um teste de reagio em cadeia da
polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR - reverse
transcription polymerase chain reaction) em tempo real para
detecgio do coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave
2 (SARS-CoV-2) coletado por swab nasofaringeo. Foram
considerados com insuficiéncia respiratdria aguda aqueles
pacientes que apresentaram dois ou mais dos seguintes
critérios clinicos e radioldgicos: (A) pelo menos um sintoma
gripal, ou seja, tosse, coriza, febre ou dor garganta; (B) pelo
menos dois pontos no quick Sepsis Related Organ Failure
Assessment (QSSOFA) modificado (pressdo arterial sistdlica <
100mmHg, frequéncia respiratéria > 22bpm, rebaixamento
do nivel de consciéncia com Glasgow < 15 e/ou saturacio
de pulso de oxigénio < 93%); e/ou (C) tomografia
computadorizada de térax com imagens sugestivas da doenga
pelo coronavirus 2019 - COVID-19 (opacidade em vidro
fosco e lesoes periféricas distribuidas em ambos os pulmaées)
obtidas nas primeiras 48 horas ap4s a admissao.”)

Os dados foram extraidos sistematicamente dos
prontudrios eletronicos dos pacientes, bem como dos
registros médicos anotados diariamente em formuldrio em
papel. De todos os dados foram coletadas as caracteristicas
pessoais e clinicas da admissao na UTI, dados clinicos e
laboratoriais didrios dos primeiros 30 dias de UTT ou até o
desfecho (alta ou ébito) na UTI.

Da amostra total da coorte, foram excluidos, nesta andlise
de método-diagndstico, os pacientes dos quais nao constavam
valores de creatinina, diurese e realizacio ou niao de TSR
em pelo menos trés momentos obrigatérios, que eram na
admissdo na UTI, 24 horas e 72 horas apds admissao; com
internamento menor que 72 horas na UTI; que evoluissem
a 6bito em menos de 72 horas da admissao na UTI; com
creatinina maior que 4mg/dL ou com doenga renal crénica
previamente conhecida e registrada em prontudrio.

A amostra foi caracterizada por sexo, idade, confirmagio
diagnéstica de COVID-19, presenga de comorbidades
autorreferidas, além dos seguintes dados das primeiras
24 horas de UTL: Acute Physiology and Chronic Health
FEvaluation (APACHE 11), Sequential Organ Failure Assessment
Score (SOFA) e sua variagio (delta SOFA), uso de droga
vasoativa (DVA) e de ventilacio mecinica (VM), valores
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de creatinina e sua variagao (delta creatinina), estdgio AKI-
KDIGO e presenca de hiperbilirrubinemia (bilirrubina >
2mg/dL). A utilizacao de antibiéticos nas primeiras 48
horas, bem como de drogas nefrotéxicas (polimixina
B, colistina, gentamicina, amicacina, vancomicina e/ou
antifingicos) em até 2 e em até 6 dias apds a admissao na
UTI, também foi descrita.

O PARI foi calculado com base nas seguintes informagées:
variagio da creatinina nas primeiras 24 horas de UTI (delta
creatinina), bilirrubinas totais, necessidade de VM ou DVA e
presenca ou ndo de sepse na admissao.’” Sepse foi considerada
para aqueles pacientes que tivessem aumento do SOFA > 2
em 24 horas"" e manutengio de antibidtico por > 48 horas.
Para realizacio desse escore, foi atribuida, a cada varidvel, um
peso, da seguinte forma: delta creatinina < 0,2mg/dL pontua
1; 2 0,2mg/dL pontua 2, > 0,3mg/dL pontua 4, > 0,4mg/dL
pontua 10; presenca de hiperbilirrubinemia (Bt > 2mg/dL) e
sepse pontuam 2 cada e necessidade de DVA ou VM pontua
4. Caso nio haja condicio agravante, a pontuagio assumida é
de 1. O cdlculo é por meio da pontuagdo do delta creatinina
multiplicado pela somatéria das demais condigées, podendo
o escore ter os seguintes valores: 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20,
24, 40, 60 ¢ 80.”

A TRA foi definida de acordo com o AKI-KDIGO, da
seguinte forma: estigio 1 se elevagao da creatinina sérica de
1,5 a 1,9 vez o valor basal ou aumento de 20,3 mg/dL em 48
horas ou débito urindrio < 0,5mL/kg/hora por 6 a 12 horas;
estdgio 2 se creatinina sérica 2 a 2,9 vezes o valor basal ou
débito urindrio < 0,5mL/kg/hora por pelo menos 12 horas;
estdgio 3 se creatinina sérica 3 vezes o valor basal ou > 4mg/
dL, ou débito urindrio < 0,3mL/kg/h por pelo menos 24
horas ou antiria por pelo menos 12 horas ou inicio de TSR.®)

A acurdcia do PARI foi avaliada em relagio ao delta
creatinina e a0 SOFA, como no estudo de Matsuura et al.,”)
além do APACHE II, para predizer o desfecho primdrio de
IRA (AKI-KDIGO 2 ou 3) em 72 horas apds a admissao na
UTT e os secunddrios: IRA persistente (AKI KDIGO 2 ou 3
por mais de 72 horas), utilizacdo de TSR e mortalidade, em
até¢ 7 dias apds a admissao na UTL

Analise estatistica

As varidveis categricas foram apresentadas por frequéncia
absoluta e percentual, as quantitativas com distribui¢ao
normal por média e desvio-padrao, e as quantitativas
sem distribui¢do normal por média, mediana e intervalo
interquartil. As varidveis categéricas foram comparadas entre
os grupos com e sem IRA (AKI-KDIGO 2 ou 3) em 72
horas apés a admissao na UTI, por meio do teste de qui-
quadrado ou teste exato de Fischer, conforme apropriado. As
comparagdes das quantitativas entre grupos foram realizadas
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utilizando o teste # de Student para amostras independentes,
quando os dados apresentavam distribui¢do normal, e
utilizando o teste nao paramétrico de Mann-Whitney;,
quando os dados no apresentavam distribui¢do normal.

A anilise da acuricia do PARI, delta creatinina, SOFA
e APACHE 1I foi realizada por meio do método receiver
operator characteristic curve (ROC) aplicada a coorte,
como resultados descritos por drea sob a curva ROC e seus
intervalos de confianca para cada um dos desfechos avaliados.
A comparagio da drea sob a curva ROC do PARI com a do
delta creatinina, do SOFA e do APACHE 1II foi realizada
usando o método DeLong. O ponto de corte 6timo do PARI
para cada desfecho foi determinado por meio da estatistica
de Youden e avaliado quanto a seus valores de sensibilidade,
especificidade, preditivos positivos e negativos. Por fim, os
desfechos foram comparados entre grupos estabelecidos pelo
ponto de corte 6timo identificado no estudo, bem como pelo
ponto de corte de PARI > 8, encontrado por Matsuura et al.”

As mesmas andlises descritas foram realizadas nos
subgrupos estabelecidos pela confirmagao diagnéstica da
COVID-19, subgrupos da COVID-19 e da nao COVID-19.
As andlises foram realizadas no software IBM Statistical
Package for Social Sciences (SPSS), versao 28.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, Estados Unidos). A significAncia estatistica
foi estimada em 5%, e nao foram imputados valores para
corre¢io de dados faltantes em nenhuma varidvel.

RESULTADOS

Todos os 1.001 pacientes da coorte foram considerados
para o estudo. Destes, foram excluidos 463 pacientes (54%)
por algum dos critérios de exclusao, sendo amostrados para
o estudo 538 pacientes, dos quais 82% tiveram confirmagio
diagnéstica da COVID-19, e, em 18%, tal diagndstico foi
refutado (Figura 1).

A amostra tinha média de idade de 62 + 17 anos, 54,8%
eram do sexo masculino, a APACHE 11 foi mediano de 12, o
SOFA mediano de admissio foi 3, 83,3% nio apresentavam
disfungio renal na admissao, e menos de 5% utilizaram drogas
nefrotéxicas nos primeiros 7 dias de UTL. A tabela 1 apresenta
estas e demais caracteristicas da amostra total, bem como a
comparagio entre os grupos com IRA (AKI-KDIGO 2 ou 3)
em 72 horas apds a admissao e sem IRA (sem pontuagio no
AKI-KDIGO ou AKI-KDIGO 1).

Pacientes com IRA em 72 horas da admissio apresentaram
valores significativamente mais altos de PARI, creatinina de
admissao, delta creatinina, APACHE II e SOFA, quando
comparados aos sem IRA. Ainda, pacientes do grupo IRA
em 7 dias permaneceram mais tempo na UTI, tiveram maior

taxa de uso de TSR e de mortalidade (Tabela 1).



Figura 1 - Fluxograma do processo de amostragem.
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UTI - unidade de terapia intensiva; PARI - Persistent AKI Risk Index; IRA - injiiria renal aguda.

Tabela 1 - Comparacao dos grupos com presenca ou auséncia de injuria renal aguda (Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2 ou 3) em 72 horas

Amostra total

Sem IRA em 72 horas

Com IRA em 72 horas

Variaveis (n = 538) (n = 446) (n = 92) Valor de p
Sexo masculino 295 (54,8) 248 (55,6) 47 (51,1) 0.490*
|dade (anos) 62 =17 61 =16 66 = 16 0,010t
Comorbidades
Cardiopatia 105 (19,5) 80(17,9) 25(27,2) 0,059*
HAS 266 (49,4) 213 (47,8) 53 (57,6) 0,087
Insuficiéncia hepatica 9(1,7) 9(2) 0(0) 0,369*
Doenca cerebrovascular 25 (4.6) 21 (4,7) 4(4,3) 1%
Diabetes 167 (31) 137 (30,7) 30 (32,6) 0,712%
HIV/AIDS 8(1,9) 6(1.3) 2(2,2) 0,630%
Cancer 25 (4,6) 23(5,2) 2(22) 0,284*
Obesidadet 116 (38,5) 87 (36.1) 29 (48,3) 0,103*
Diagnéstico de COVID-19 439 (81,6) 360 (80,7) 79 (85,9) 0,301%
APACHE Il 14;1(8-18) 13;12(7-17) 19;19 (12 - 25) < 0,0018
PARI 6.2;2 (1-6) 45;2(1-4) 14,9; 6 (2 - 20) < 0,0018
Componentes do PARI
Creatinina na admisséo 1,03; 0,88 (0,69 - 1,20) 0.97; 0,86 (0,68 - 1,15) 1.37;1 (0,76 - 1,75) < 0,0018
Delta creatinina 0,06; 0(-0,1-0,17) 0,01;0(-0,1-0,13) 0,29; 0,16 (-0,01 - 0,46) < 0,0018
Uso de DVA na admissao 98 (18,2) 73 (16,4) 25 (27,2) 0,018*
Uso de VM na admissao 145 (27) 101 (22,6) 44 (47.8) < 0,001*
SOFA na admissao 4:3(2-6) 4:3(2-5) 6;6(3-8) < 0,0018
Uso de antibidtico durante as primeiras 48 horas 327 (60,8) 271 (60,8) 56 (60,9) 1%
Hiperbilirrubinemia na admissao 4(0,7) 2(0,4) 2(2,2) 0,137*
Continua...
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...continuagéo

Amostra total Sem IRA em 72 horas Com IRA em 72 horas

Variaveis (n = 538) (n = 446) (n = 92) Valor de p
AKI-KDIGO nas primeiras 24 horas

Sem AKI 448 (83,3) 388 (87) 60 (65,2)

Estégio 1 67 (12,5) 52 (11,7) 15 (16,3) < 0,0011

Estégio 2 19 (3.5) 6(1,3) 13 (14,1)

Estagio 3 4(0,7) 0(0) 4(4,3)
Uso de nefrotéxicos no 2° dia de UTI| | 9(1,7) 6(1.4) 3(3.4) 0,174*
Uso de nefrotdxicos no 6° dia de UTI| | 24 (4.6) 16 (3.,6) 8(9.2) 0,042*
Tempo de permanéncia na UTI 11,6;7 (5-14) 10,7;7 (5-13) 16,0; 9,5 (6 - 20) 0,0038
IRA persistente em até 7 dias 105 (19,5) 46 (10,3) 59 (64,1) < 0,001*
TSR em até 7 dias# 27 (5) 10 (2,2) 17 (18,55) < 0,001*
Mortalidade em até 7 dias 68 (12,6) 37 (8,3) 31(33,7) < 0,001*

IRA - injdria renal aguda; HAS - hipertensao arterial sistémica; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; PARI - Persistent AKI Risk Index; DVA - droga vasoativa; VM - ventilagdo mecanica invasiva; SOFA - Sequential
Organ Failure Assessment Score; AKI-KDIGO - Acute Kidney Injury-Kidney Disease: Improving Global Outcomes; UTI - unidade de terapia intensiva; TSR - terapia de substituicao renal. Obesidade foi definido como indice de massa
corporal = 30; hiperbilirrubinemia foi definido como bilirrubinas totais = 2mg/dL. Foram considerados como nefrotéxicos: polimixina B, colistina, gentamicina, amicacina, vancomicina e/ou antifiingicos. * Significancia de teste exato
de Fisher, p < 0,05; 1 Significancia do teste t de Student para amostras independentes, p < 0,05; ¥ 227 missing data na amostra total; 195 no grupo sem injria renal aguda em 72 horas; 32 do grupo com injtiria renal aguda em 72
horas; § significancia do teste nao paramétrico de Mann-Whitney, p < 0,05; 1 Significancia de teste qui-quadrado, p < 0,05; | | 12 missing data na amostra total; 7 no grupo sem injdria renal aguda em 72 horas; 5 do grupo com injdria
renal aguda em 72 horas; # 1 missing data na amostra total e no grupo sem injdria renal aguda em 72 horas. Resultados expressos como n (%), média = desvio-padrao ou média; mediana (intervalor interquartil).

Figura 2 - Curva ROC do PARI, do delta creatinina, do SOFA e do APACHE Il como preditores de: (A) Injdria renal aguda (AKI-KDIGO estégios 2 ou 3) apds 72 horas da
admissao; (B) injlria renal aguda persistente em até 7 dias; (C) terapia de substituicao renal em até 7 dias; (D) mortalidade em até o sétimo dia.
IRA - injiria renal aguda; TSR - terapia de substituicao renal; PARI - Persistent AKI Risk Index; Cr — creatinina; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment Score; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.
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Os grupos nio foram diferentes quanto a sexo,
presenca de comorbidades, diagnéstico da COVID-19,
hiperbilirrubinemia na admissao e uso de antibiéticos e
drogas nefrot6xicas nas primeiras 48 horas. A idade foi
significativamente maior no grupo IRA, que também
apresentou maior proporgao de pacientes em uso de VM
e DVA, com estdgios mais elevados de AKI-KDIGO na
admissdo e mais uso de drogas nefrotéxicos até o sexto dia
de UTT (Tabela 1).

Os valores de acurdcia do PARI, do delta creatinina,
do SOFA na admissao e do APACHE II como preditores
de IRA (AKI-KDIGO estédgios 2 ou 3) apds 72 horas
da admissdo, IRA persistente, necessidade de TSR e de
mortalidade até o sétimo dia estao apresentados na figura
2 e na tabela 2, a qual apresenta também a comparagio do
PARI com os trés demais métodos.

O PARI apresentou valor de 4rea sob a curva ROC maior
que os trés outros métodos, mas a avaliagio do potencial
preditor pelo método DeLong demonstrou que, para IRA
em 72 horas, o PARI é melhor que o delta creatinina e
nio ¢ estatisticamente diferente do SOFA ou APACHE I1.
Quanto 2 andlise de IRA persistente e de TSR em até 7 dias,

na unidade de terapia intensiva por insuficiéncia respiratéria aguda

nao houve diferenca significativa entre o PARI e os demais
métodos avaliados, mesmo com drea sob a curva ROC
também superior. Em relagio a mortalidade em até 7 dias,
o PARI mostrou-se melhor preditor que o valor de delta
creatinina, porém menos acurado que o SOFA e sem diferenca
significativa com o APACHE II. (Figura 2 e Tabela 2).

O valor de PARI = 4 foi o melhor ponto de corte para
predizer IRA (AKI-KDIGO estdgio 2 ou 3) em 72 horas,
IRA persistente e mortalidade em até 7 dias, identificado
pelo método de Younden, enquanto PARI = 6 foi o ponto
que melhor discriminou uso de TSR até o sétimo dia. Na
tabela 3, estao apresentados os resultados de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor
preditivo negativo (VPN) e acuricia desses dois pontos de
corte ¢ do ponto de corte de PARI > 8, encontrados por
Matsuura et al.,” para os trés desfechos investigados.

Destacam-se, na tabela 3, a sensibilidade maior que 73%
do PARI > 4 em identificar IRA (AKI-KDIGO 2 e 3) em
72 horas e TSR até o sétimo dia; a especificidade similar do
PARI > 6 quanto as quatro caracteristicas estudas - refletindo
inclusive na acurdcia > 70% -, mas, principalmente, o elevado
VPN para os dois pontos de corte - maiores que 86%.

Tabela 2 - Comparacéo da area sob a curva ROC do PARI com delta creatinina, SOFA e APACHE Il na predigéo de injdria renal aguda (AKI-KDIGO estagios 2 ou 3) em 72
horas, injuria renal aguda persistente, terapia de substituicao renal e mortalidade em até 7 dias

Area sob a curva ROC

Amostra total

Valor de p versus o PARI*

(1C95%)

IRA em 72 horas (n = 538)

PARI 0,751 (0,697 - 0,806)

Delta creatinina 0,674 (0,608 - 0,739) 0,013

SOFA 0,711 (0,655 - 0,767) 0,254

APACHE Il 0,699 (0,637 - 0,761) 0,178
IRA persistente em até 7 dias (n = 538)

PARI 0,683 (0,624 - 0,742)

Delta creatinina 0,649 (0,585 - 0,713) 0,277

SOFA 0,631 (0,569 - 0,692) 0,136

APACHE Il 0,681 (0,622 - 0,741) 0,960
TSR em até 7 dias (n = 537)

PARI 0,710 (0,614 - 0,806)

Delta creatinina 0,671 (0,569 - 0,773) 0,458

SOFA 0,65 (0,536 - 0,764) 0,266

APACHE Il 0,671 (0,577 - 0,766) 0,452
Mortalidade em até 7 dias (n = 538)

PARI 0,638 (0,567 - 0,709)

Delta creatinina 0,552 (0,477 - 0,627) 0,033

SOFA 0,762 (0,700 - 0,824) < 0,001

APACHE Il 0,708 (0,636 - 0,781) 0,113

1C95% - intervalo de confianga de 95%; PARI - Persistent AKI Risk Index; IRA - injuria renal aguda; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment Score; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; TSR - terapia
de substituicao renal. * Significancia da comparagéao da area sob a curva do Persistent AKI Risk Index com os demais parametros para cada um dos trés desfechos, pelo método DeLong, p < 0,05.
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Tabela 3 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditor negativo e acuracia dos pontos de corte de PARI = 4, = 6 e = 8 em relacao aos desfechos estudados

PARI = 4 PARI (+) PARI (-) Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia

(n = 228) (n = 310) (IC95%) (IC95%) (1C95%) (1C95%) (IC95%)
IRA até 72 horas 68 (29,8) 24 (7,7) 73 (64,9-82,9) 64,1(59,7-68,6) 298(239-358) 923(893-952) 658(61,8-698)
IRA persistente 70 (30,7) 35(11,3) 66,7 (57,6-757)  63,4(58,9-68,0) 30,7(24,7-36,7) 887(851-922) 64,1(600-68,1)
TSR* 20 (8.8) 7(2.3) 74,1 (57,5-90,6) 59,3 (65 - 63,6) 8,8 (51-124) 97,7(96,1-99,4) 60,1 (55,9-64,2)
Mortalidade 44 (19,3) 24.(7,7) 64,7 (53,3-76,1) 60,9 (56,4-653) 193(142-24,4) 923(893-952) 61,3(57,2-655)
PARI = 6 PARI (+) PARI (-) Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia

(n = 159) (n = 379) (IC95%) (1C95%) (1C95%) (IC95%) (IC95%)
IRA até 72 horas 56 (35,2) 36 (9,5) 60,9 (50,9 - 70,8) 76,9 (73 - 80,8) 35.2(27,8-426) 905(87,5-93,5) 742(705-779)
IRA persistente 54 (34,0) 51(13,5) 51,4(419-61,00 758(71,7-79,8)  34,0(26,6-413) 865(83,1-90,0) 71,0(67.2-748)
TSR 17 (10,7) 10 (2.6) 63,0 (44,7-81,2)  72,2(68,3-76,1) 10,7 (5,9-155)  97,4(957-990) 71,7 (67,9-7556)
Mortalidade 33(20,1) 35(9.2) 48,5 (36,7-604) 73,2(69,2-772) 208(145-27,1) 90,8(87,9-93,7) 70,1 (66,2-73,9)
PARI = 8 PARI (+) PARI (-) Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia

(n = 85) (n = 453) (1C95%) (1C95%) (IC95%) (IC95%) (1C95%)
IRA até 72 horas 37 (43,5) 55 (12,1) 40,2 (30,2-50,2) 89,2 (86,4-92,1) 43,5 (33 -54,1) 87,9(84,9-90,9) 809 (77,5-84,2)
IRA persistente 36 (42,4) 69 (15,2) 34,3(252-434) 88,7(857-91,7) 424(318-529) 848(815-881) 781 (74,6-816)
TSR* 10 (11.8) 17 (3.8) 37,0(18,8-553)  853(82,3-884) 11,8 (4,9-18,6) 96,2 (94,5 - 98) 82,9 (79,7 - 86,1)
Mortalidade 17 (20) 51(11,3) 25,0(14,7-353)  855(82,4-88,7) 20 (11,5 - 28,5) 88,7 (858-91,7) 77,9 (74,4-81,4)

Ie’ll\plzln-l/-’jrgl:stentAK/ Risk Index; 1C95% - intervalo de confianga de 95%; VPP - valor preditivo positivo; VPN - valor preditivo negativo; IRA - injiria renal aguda; TSR - terapia de substituicéo renal. *1 missing data no grupo PARI < 4
DISCUSSAO

O PARI apresentou melhor desempenho na predicio
de IRA em 72 horas apés admissao na UTI do que na
predicio de IRA persistente em até 7 dias. Isso possibilita
a identificagdo de uma janela terapéutica mais precoce a
ser explorada por meio do PARI, com o intuito de reforgar
medidas iniciais sugeridas pelo KDIGO.®

A IRA, hoje, é considerada uma forma de lesio complexa
com impacto importante na mortalidade dos pacientes
internados, principalmente naqueles em UTI, devido a sua
elevada incidéncia de 20 - 409%."1>'9 As taxas de mortalidade
dos doentes que desenvolvem IRA na UTI variam conforme
a severidade da lesiao (KDIGO 1, 2 ou 3), necessidade de
TSR e perfil da populagio que desenvolve a injtria renal,
de tal maneira a aumentar a probabilidade de 6bito em até
seis vezes, quando hd o desenvolvimento de KDIGO 3;
2 - 3 vezes quando hd simultaneamente IRA com disfun¢io
pulmonar e um incremento de 50% na mortalidade quando
hd IRA em pacientes sépticos, sendo a disfun¢ao organica
a com maior impacto na mortalidade dessa populagao.’>'%

Dessa forma, um conceito fundamental é o da angina
renal,"” que, apesar de ndo apresentar necessariamente sinais
e sintomas clinicos claros, segundo Goldstein et al.,” a pode
ser definida por meio de oligtiria e/ou alteragoes de creatinina
sérica em contexto clinico pertinente em que h4 fatores de
risco, como idade, diabetes, sepse, cirrose, pds-operatdrios
e doencgas criticas.
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Uma vez que a angina renal estd perpetuada, hd o
desenvolvimento da IRA, na qual hd comprometimento da
fungio renal — associada ou nao a leso estrutural —, podendo
ocorrer de maneira transitéria (injtria renal transitéria), com
duragio menor de 72 horas, ou de maneira persistente (injuria
renal persistente), com duragio > 72 horas, e, com isso,
aumentando o risco de se estabelecer uma doenca renal aguda
com todas suas complicagoes ¢ impactos na mortalidade, tempo
de permanéncia na UTI, necessidade de TSR e evolugao para
doenca renal cronica. 819

Portanto, ¢ fundamental a busca de ferramentas no
ambiente da terapia intensiva para identificar possiveis pacientes
com risco de disfungio renal e, assim, auxiliar na avaliagio,
a0 submeté-lo a determinada droga nefrotdxica e a exames
contrastados, e também para afastar, com maior seguranga
e embasamento quantitativos, aqueles com menor risco de
perpetuarem a injtria renal a longo prazo."® Na literatura ja
existem modelos que levam em consideragio as comorbidades
prévias e variagdes de creatinina para estratificagio do risco
dos pacientes adultos em desenvolver IRA,*” porém ainda sio
temas de discussdo e nenhum estd bem estabelecido.

O desenvolvimento de escores para identifica¢io dos
pacientes com risco de perpetuagdo de angina renal comegou
na populacio pedidtrica e, depois, passou a populagio adulta
com aumento significativo das publica¢des sobre o tema na
ultima década, inclusive utilizando biomarcadores como

a Kidney Injury Molecule 1 (KIM-1), Liver-type fatty acid-
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binding protein (L-FABP), as interleucinas (IL) e a lipocalina
associada a gelatinase neutrofilica (NGAL- neutrophil
gelatinase-associated lipocalin). Porém ainda necessitam de
maiores validagoes em populacoes heterogéneas.%2?

Neste estudo, utilizamos o PARI para analisar um
perfil especifico de paciente - aqueles internados em UTI
por insuficiéncia respiratéria aguda. Isso porque hd um
incremento importante de mortalidade na presenga de ambas
as disfungoes (renal e pulmonar)® por meio de um complexo
mecanismo fisiopatoldgico envolvendo nio somente respostas
humorais e celulares, como também citocinas (IL-8, IL-6 e
fator de necrose tumoral - TNF), promovendo e perpetuando
a inflamacio, além de edema hidrostético e nio hidrostitico
no parénquima pulmonar.?¥ Assim, hd uma via de mao
dupla caracteristica, na qual a lesdo pulmonar prejudica o
funcionamento renal e vice-versa. Outro motivador para
andlise dessa populacao foi o fato de, no estudo base para
o PARL" haver uma propor¢io pequena de pacientes
internados por motivo respiratério - aproximadamente 8%
da amostra em ambas as coortes -, além da deflagragao da
pandemia da COVID-19.

Em nossa andlise, o PARI com ponto de corte = 4 foi
identificado como o que melhor discriminou IRA persistente
em pacientes internados em UTT por insuficiéncia respiratéria
aguda, inferior ao 28 identificado por Matsuura et al.” A
menor pontuagio no PARI encontrada em nosso estudo
poderia significar que a populagdo com insuficiéncia
respiratéria aguda tem maior propensio a desenvolver
disfungodes renais nos 7 primeiros dias apds admissiao em
UTT, refor¢ando o crosstalk pulmio-rim*? e/ou porque
nossa populagio nao era tao grave na admissao da UT], visto
os valores do SOFA e do APACHE II.

Outro fato que pode ter influenciado os resultados
encontrados do ponto de corte do PARI e a andlise ROC
com os demais preditores é que aproximadamente 80%
da populagio estudada tinha diagnéstico da COVID-19,
uma vez que nio hd consenso na literatura entre os estudos
relacionando COVID-19 e IRA, inclusive com estudos
sugerindo nao haver maior predisposicio a disfuncio renal
que outras doengas de equivalente gravidade®*?® e até uma
evolucio mais lenta da IRA na insuficiéncia respiratdria
aguda causadas pela COVID-19 quando comparada
com as demais etiologias. Ademais, fatores étnicos,
sociodemogréficos e de tratamento® (como, por exemplo,
o corticoide no tratamento da COVID-19 poder reduzir
o risco de IRA) podem ter contribuido na variagao dos
resultados do PARI neste contexto clinico especifico.

Outro ponto a ser destacado é o VPN encontrado. Os
resultados do PARI > 4 para nossa amostra obtiveram valores
preditivos negativos maiores que 92%, ou seja: naqueles

na unidade de terapia intensiva por insuficiéncia respiratéria aguda

cuja pontuacio foi menor que 4, havia 92,3% de chance de
eles ndo apresentarem IRA em 72 horas ap6s admissao na
UTT; 88,7% de chance de ndo perpetuarem a IRA; 97,7%
nio necessitarem de TSR nos préximos 7 dias e 92,3% nio
evoluirem para ébito nesse periodo. Devido ao PARI ser uma
ferramenta de cunho prético a ser instituida beira-leito, os
valores aceitdveis de sensibilidade reforcados pelos étimos
valores preditivos negativos fazem dele capaz de identificar
com aparente seguranga os individuos de menor risco de
perpetuarem o insulto renal.

Este estudo, porém, possui algumas limitagoes inerentes
a0 seu desenho: o potencial de generalizacio dos resultados
do estudo ¢ restrito, visto que abrange uma populagao de
pacientes respiratérios na qual hd predominio do diagndstico
da COVID-19 e que aproximadamente 46% da populagio foi
excluida devidos a critérios semelhantes ao estudo de base de
Matsuura et al.”’ ou por falta de dados da fungio renal. Além
disso, houve necessidade de considerarmos ao diagnéstico
de sepse a utilizagao de antibi6ticos por mais de 48 horas da
admissdo em fungio do periodo da pandemia da COVID-19
como fator adicional para distingo dos casos de infecio. Porém
vale ressaltar que a amostragem foi consecutiva e contemplou
varios hospitais da mesma cidade, prestadores de assisténcia
publica e privada. Ainda, o ponto de corte identificado para o
PARI precisa ser validado em outros contextos, para a populagio
admitida em UTTI por insuficiéncia respiratoria aguda.

Por fim, ressaltamos que este estudo identificou uma
nova possibilidade de desfecho a ser explorada por meio do
PARI, além de suscitar que o ponto de corte do escore possa
depender do contexto clinico em que é aplicado, indicando
a necessidade de mais estudos com diferentes populagoes
com esse desfecho de IRA em 72 horas apés a admissio.

CONCLUSAO

Numa populagio de pacientes com insuficiéncia
respiratdria aguda grave, o PARI apresentou acurdcia
aceitdvel para predizer o desenvolvimento de injtria renal
aguda em 72 horas e/ou terapia de substitui¢ao renal até
sétimo dia do internamento, porém obteve desempenho
insatisfatério ao predizer injuria renal aguda persistente e
mortalidade, nio sendo melhor que 0 SOFA ou 0 APACHE
II. Um valor de corte menor que naquele que validou o PARI
foi encontrado, suscitando que talvez existam diferentes
pontos de corte para populagoes especificas e com motivos
de internagao distintos no ambiente de terapia intensiva.
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