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ARTIGO ORIGINAL

Fracao de excreciao de potdssio na evolugao

da lesao renal aguda em pacientes graves: um

potencial marcador a ser monitorizado?

Fractional excretion of potassium in the course of acute kidney

injury in critically ill patients: potential monitoring tool?

RESUMO

Objetivo: Avaliar o comportamento
da fragao de excrecio de potdssio duran-
te a evolucio da lesio renal aguda em
pacientes graves.

Métodos: Foram incluidos 168 pa-
cientes como parte de um estudo maior,
no qual avaliamos parimetros sangui-
neos e urindrios durante a evolugio da
lesio renal aguda. Foram coletadas dia-
riamente amostras de sangue e urina até
a remocao da sonda vesical ou a neces-
sidade de terapia de substituigio renal.
Descrevemos a evolucio da fragio de ex-
crecio de potdssio conforme a presenca
ou nio de lesdo renal aguda, sua duracio
- transitéria ou persistente - ¢ gravidade
(com base no estdgio Acute Kidney Injury
Network - AKIN). Foi também avaliado
o desempenho diagndstico da fragao de
excrecio de potdssio no dia do diagnds-
tico da lesdo renal aguda, para prever a
sua duracio e a necessidade de terapia de
substitui¢ao renal.

Resultados: A fracio de excrecio
de potéssio foi significativamente maior
na lesdo renal aguda persistente do que
na transitéria no dia do diagndstico da

lesao renal aguda (24,8 wversus 13,8%;
p<0,001). Ambos os grupos tiveram
aumento de sua fragio de excrecio de
potdssio mediana nos 2 dias que pre-
cederam o diagndstico de lesio renal
aguda. Pacientes que nio desenvolveram
mantiveram niveis baixos e estdveis de
fracdo de excregao de potdssio. A fragio
de excrecio de potdssio, no dia do diag-
néstico de lesao renal aguda, demons-
trou razodvel precisio em prever lesio
renal aguda persistente (4rea sob a curva:
0,712; intervalo de confianga de 95%:
0,614-0,811; p<0,001). A drea sob a
curva para terapia de substituicio renal
foi de 0,663 (intervalo de confianca de
95%: 0,523-0,803; p=0,03). A fragao
de excregio de potdssio aumentou com
o estdgio mdximo atingido do AKIN,
tanto para lesdo renal aguda transitdria
quanto para persistente.

Conclusao: A avaliagio sequencial
da fragao de excrecao de potdssio parece
util em pacientes graves em risco de lesao
renal aguda.

Descritores: Potdssio/urina; Sédio/
urina; Lesdo renal aguda; Estado terminal;
Urina/quimica; Monitoramento

INTRODUCAO

As fracoes de excrecao de sédio (FENa) e ureia (FEUr) sao indices urindrios bem
conhecidos e frequentemente utilizados na avaliagio da lesdo renal aguda (LRA).(
Por muitos anos, essas duas varidveis foram consideradas tteis para distinguir entre a
LRA funcional (pré-renal) e a estrutural (necrose tubular aguda - NTA). O raciocinio
fisiolégico para tal foi que baixa FENa (classicamente <1%) significava funcio

tubular preservada, e um estdgio com dvida reten¢io de sédio era normalmente
atribuido a baixa perfusio renal. Uma vez que os diuréticos tornam a interpretagio
da FENa problemdtica, a FEUr surgiu como um pardmetro para avaliar a perfusio
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renal na presenca de diuréticos.” Contudo, muitos
estudos questionaram a utilidade dessas duas varidveis,*”
principalmente pelo fato de que baixas fragoes de excrecio
podem estar presentes na auséncia de hipoperfusao renal® e de
que estas parecem ter um baixo desempenho diagndstico para
prever LRA transitéria (LRAt) e LRA persistente (LRAp).*”
Além disto, os paradigmas de “pré-renal” ¢ “NTA” tém sido
constantemente criticados.®!?

Em recente estudo realizado por nosso grupo,’?
descrevemos o comportamento dos parimetros fisico-quimi-
cos do sangue e da urina durante a evolugio da LRA. Nesse
estudo, o diagnéstico de LRA foi realizado segundo os crité-
rios AKIN (do inglés Acute Kidney Injury Network), baseado
somente na creatinina.’® Avaliamos essas varidveis 2 dias antes
(D-2) até 2 dias apds (D2) o diagndstico de LRA. Tanto a
FENa quanto a FEUr nio foram diferentes entre ou nos gru-
pos (sem LRA, LRAt, LRAp) durante esses dias de observacio.
Neste artigo, objetivamos apresentar nossos dados relativos a
evolucio sequencial da fragio de excregio de potdssio (FEK)
durante a evolugio da LRA e o desempenho diagnéstico da
FENa, FEUr e FEK no dia do diagnéstico de LRA em predizer
sua evolugao (LRAt ou LRAp e necessidade de terapia de subs-
tituicdo renal - TSR). Até onde sabemos, nenhum outro artigo
avaliou sequencialmente a FEK em pacientes graves.

METODOS

O Comité de Etica do Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sao Paulo aprovou o
estudo (protocolo 0093/11), sendo dispensada a necessidade
de obtencao do consentimento livre e esclarecido. Incluimos
um total de 168 pacientes consecutivos admitidos & nossa
unidade de terapia intensiva (UTI) entre outubro de 2009
e novembro de 2011, que permaneceram com sonda vesical
por pelo menos 2 dias apés admissao & UTI, e que nao neces-
sitaram de TSR durante o periodo de observagio. O periodo
de observagao era encerrado quando era necessdria TSR ou
quando a sonda vesical era removida - o que ocorresse primei-
ro. Definiu-se LRAt como LRA com resolucio dentro de 48
horas; definiu-se LRAp como LRA nio resolvida em 48 horas
ap6s o diagndstico. Previamente, foi feita uma descricao de-
talhada do diagnéstico de LRA e dos critérios de reversao.!?
Foi denominado DO o dia do diagnéstico de LRA, ou o dia
da admissdo & UTTI para pacientes sem LRA. Para diagndsti-
co, foi utilizado o critério AKIN baseado em creatinina.!?
AKINmax referiu-se ao estdgio méximo do AKIN atingido
pelo paciente durante o periodo de observagio. A FEK foi
calculada como segue:

FEK (%)=[(KU (mEq/L)/K* (mEq/L))/(CrU (mg/dL)/
SCr (mg/dL))]x100, com KU para potdssio urindrio, CrU
para creatinina urindria e SCr para creatinina sérica).

Foram utilizadas f6rmulas andlogas para calcular a FENa
e FEUr. Todas as varidveis sanguineas e urindrias necessdrias
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para essas férmulas foram coletadas simultaneamente dos pa-
cientes com sonda vesical uma vez ao dia (foram utilizadas
amostras isoladas de urina).

Analise estatistica

A FEK foi expressa como mediana e percentis 25-75.
Representagoes grificas de Whisker foram udlizadas para
representar os percentis 10-90. Foram utilizados os testes de
Mann Whitney e Kruskal-Wallis para comparagio entre sem
LRA, LRAt e LRAp, conforme adequado. A 4rea sob a curva
e o intervalo de confianca de 95% (IC95%) foram calculados
com base na andlise da curva ROC (do inglés receiver operating
characteristic). Todos os testes estatisticos foram calculados
de forma bicaudal, sendo o nivel de p<0,05 considerado
significativo. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao
19.0 (Chicago, Illinois, EUA).

RESULTADOS

Caracteristicas gerais dos pacientes

Como mencionado acima, esta ¢ uma andlise comple-
mentar com os mesmos pacientes incluidos em artigo re-
centemente publicado por nosso grupo.’? Em resumo, nao
houve diferengas entre os grupos sem LRA, LRAt e LRAp em
termos de idade, sexo e peso corporal ideal, mas os pacientes
do grupo LRAp eram mais graves por ocasido da admissio
(pontuagoes SAPS 3 e SOFA mais elevadas). Houve também
maior prevaléncia de sepse grave e choque séptico no grupo
LRAp. A mortalidade na UTI e a hospitalar também foram
mais elevadas no grupo LRAp.

Fracao de excrecao de potassio durante a lesao
renal aguda

Na avaliagao do D0, a FEK foi significativamente diferente
entre os grupos: os pacientes com LRAp tiveram FEK mais alta
do D0 ao D2 (Tabela 1). Os pacientes do grupo LRAt tiveram
valores de FEK mais elevados do que aqueles sem LRA apenas
no DI1. A FEK aumentou nos 2 dias que precederam o diag-
néstico de LRA, tanto nos pacientes do grupo LRAt quanto
nos do grupo LRAp, diminuindo, a partir de entio, no grupo
LRAt, mas continuando elevada no grupo LRAp. Os padroes
de FEK nao foram alterados significativamente pelo uso de
diurético (Figura 1).

Desempenho diagnostico da fracao de excrecao de
potassio na previsao da duracao da lesao renal aguda e
necessidade de terapia de substituicao renal

Dentre as fragoes de excregio, apenas a FEK demonstrou
precisdo aceitdvel para prever LRAp (Figura 2): a drea sob
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Tabela 1 - Fracéo de excregao de potéssio na evolugao da leséo renal aguda

Dia -2 (N=13) Dia -1 (N=21) Dia 0 (N=168) Dia +1 (N=164) Dia +2 (N=117)
Sem LRA (n=55) 11,5[5,7,16.9] 7,915,5,12,9] 8,0(4,3,14,1]
Transitéria (n=57) 7,214,2,42,3] 12,7 (2,6,15.7) 13,8[9,7.21,2) 12,718,6,20,9] 10,1 6,9,20,5]

FEK (%)

Persistente (n=56) 13,8 [11,6,31,2] 16,8 [10,1,27,6]

Valor de p

24,8115,2,39,7]
0,00%/0,00%*/0,34***

30,11[18,8,48,8]
0,00/0,00/0,00

31,3 [14,7,42,2]
0,00/0,00/0,23

Dia 0 - dia do diagndstico da LRA ou da admissédo a unidade de terapia intensiva para pacientes sem LRA. * entre os trés grupos; ** entre LRA transitdria e persistente; *** entre sem LRA e

LRA transitéria. FEK - fracdo de excrecao de potéassio; LRA - lesao renal aguda.
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Figura 1 - Fracéo de excregao de potéssio entre 1 dia antes (-1) até 2 dias ap6s (2)
o diagnéstico da leséo renal aguda (0), conforme a duragéo da lesdo renal aguda e
uso de diuréticos durante o periodo de observacao. Para os pacientes sem lesdo
renal aguda, o DO é o dia da admisséo a unidade de terapia intensiva. FEK - fragao de

excrecao de potéssio; LRA - lesdo renal aguda; UTI - unidade de terapia intensiva.

a curva ROC foi de 0,712 (IC95%=0,614-0,811; p<0,001)
no dia do diagnéstico de LRA para detecgao de LRAp. O
valor da FEK de 18,3% foi identificado como o melhor corte
discriminatério, com sensibilidade de 74,6%, especificidade
de 67,3%, valor preditivo positivo de 69,5% e valor predi-
tivo negativo de 72,6%. Além disso, a AUC foi de 0,663
(1C95%=0,523-0,803; p=0,03) para TSR durante a evolugio
da LRA.

Avaliacao da fragao de excrecao de potassio
conforme a gravidade da lesao renal aguda

Para avaliar se as variagdes da FEK eram proporcionais
a0 grau de gravidade da LRA, comparamos esses parAmetros
entre os pacientes que atingiram estigio AKINmax 1, 2 ou 3
durante o perfodo de observacio (Figura 3). Comparamos os
valores da FEK no dia em que foi atingida a AKINmax para
cada paciente; pacientes sem LRA serviram como controles,
com valores de FEK na admissdo utilizados para comparagio.
A FEK aumentou progressivamente dos pacientes sem LRA
até o estigio AKINmax 3, tanto nos pacientes com LRAt
quanto nos com LRAp (Figura 3).
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Figura 2 - Curvas ROC das fracdes de excrecéo no dia do diagnéstico da leséo
renal aguda para predicéo de lesao renal aguda persistente. FEK - fragao de excregao de

potassio; FENa - fracao de excrecao de sodio; FEUr - fragao de excrecao de ureia.
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Figura 3 - Fragdo de excregdo de potéssio no dia em que foi atingido o estagio
maximo de gravidade da lesdo renal aguda segundo critério AKIN baseado em
creatinina, conforme a duragao da leséo renal aguda. * p=0,04; ** p=0,01. FEK - fragdo
de excrecao de potéssio; LRA - lesdo renal aguda; AKIN - Acute Kidney Injury Network.
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DISCUSSAO

A mensuragio das fragoes de excrecio (principalmente
FENa e FEUr) no diagnéstico e no manejo da LRA ainda
¢ assunto controverso. Em nosso artigo prévio,"’? demons-
tramos que ndo foram encontradas diferencas significativas
em termos de FENa e FEUr entre ou nos grupos (sem LRA,
LRA¢, LRAp) em todos os dias. Conforme previsto por esses
achados prévios, nao foi identificada qualquer precisio diag-
néstica para FENa ¢ FEUr na previsio da duracio da LRA
(Figura 2). Decidimos, entdo, avaliar a FEK. O manejo do
K* nos tdbulos ¢ diferente daquele do Na* e da ureia, sendo o
K* trocado por Na* nos tibulos distais. Assim, a secrecio de
K* ¢ incrementada pela reabsor¢ao de Na*, a qual é estimu-
lada pela aldosterona. A ativagdo de mecanismos retentores
de Na', inclusive o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
¢ parte do desenvolvimento da LRA," de forma que acredi-
tamos que, embora haja, na LRA, cada vez menos filtracio
glomerular de K*, a FEK, que reflete o manejo tubular do po-
téssio, segue no caminho inverso, aumentando paralelamente
com a maior secre¢io de K*. Em nosso artigo prévio,"? a
FENa mediana foi menos de 1% e a FEUr mediana menos
de 35% nos grupos com LRA no dia do diagnéstico de LRA,
sugerindo capacidade tubular preservada para reter sédio e
ureia. Outros autores também identificaram baixa FENa“”
na maioria dos pacientes com LRA.

A razao pela qual os valores de FEK sao distintos entre os
grupos ¢ com uma evolu¢io mais dinimica no desenvolvimen-
to da LRA nao ¢ clara. Talvez o fato de o K ser excretado
distalmente pode levar a variagdes maiores e mais evidentes
da FEK em comparagio 2 FENa e a FEUr. A razodvel preci-
sdo da FEK no dia do diagndstico de LRA para prever LRAp
(Figura 2) e necessidade de TSR podem refletir a gravidade
da LRA, o que ¢ corroborado pelos dados da figura 3. Como
a secregdo de K* ¢, pelo menos em parte, dependente da taxa
de fluxo no ldmen tubular, o fato de o débito urindrio nio
ter sido diferente entre os grupos em nosso artigo prévio?
e de o volume urindrio nio ser incluido no cilculo da FEK
argumentam contra a ideia de que nossos resultados possam
ser explicados pelas diferencas em termos de débito urindrio. E
importante salientar que nossos resultados com relagio a FEK,
nio sio representativos das taxas de secregio/excrecio de K*
total, absoluta, que se espera serem progressivamente mais bai-
xas com o desenvolvimento de LRA, levando 2 hipercalemia.
Contudo, a hipercalemia geralmente sé ocorre na presenga de

uma diminui¢io muito significativa da taxa de filtracdo glome-
rular (TFG), um fen6meno explicado pelos aumentos expo-
nenciais da FEK com diminui¢ées da TFG até que esta atinja
niveis muito baixos (15 a 20mL/min). Dessa forma, nossos
resultados com relagio & FEK podem ser, em parte, um epife-
noémeno do comprometimento da TFG.

Embora a ingestdao de K* possa, teoricamente, interfe-
rir na andlise, o que ¢ uma limitagio de nosso estudo, nio
acreditamos que isso possa acrescentar um viés importante
aos nossos resultados. A furosemida é capaz de aumentar a
FEK, mas, em geral, seu uso ndo pareceu interferir muito na
interpretacdo dos resultados (Figura 1). O uso de diurético,
entretanto, pode ser uma causa de FEK elevada na presenca
de baixos niveis séricos de creatinina.

Pode-se argumentar que a coleta de amostras isoladas de
urina forneca informagoes nio fidedignas, devido a oscilacio
das concentragées eletroliticas urindrias ao longo do dia. En-
tretanto, na pratica clinica, uma avaliagio didria e sequencial
desses pardmetros em amostras isoladas de urina, juntamente
com paridmetros sanguineos rotineiramente coletados, parece
ser bastante Gtil.121>17)

Lamentavelmente, temos dados muito limitados a res-
peito da FEK nos 2 dias prévios ao diagndstico de LRA;
pouquissimos pacientes tinham esses dados disponiveis. Eles
seriam muito Uteis na avaliagio da FEK como marcador pre-
ditivo de LRA. A razodvel porém limitada precisao da FEK
para prever LRAp sugere que essa varidvel deve ser avaliada
em conjunto com outras varidveis, para melhorar sua utilida-
de na prética didria.

CONCLUSAO

A fragio de excrecio de potdssio estd relacionada a
gravidade ¢ A duragio da lesio renal aguda. Seu aumento
com a progressio da lesio renal aguda ¢ possivelmente um
resultado de diminuigoes da taxa de filtracio glomerular e
da ativagao da aldosterona (em uma tentativa de manter a
homeostase do potdssio). Esse parAmetro parece ser mais util
do que aqueles classicamente medidos, ou seja, a fracio de
excrecio de sédio e a fracio de excrecio de ureia. Nossos dados
preliminares indicam que a fragio de excrecdo de potdssio
pode sinalizar redu¢bes da taxa de filtracdo glomerular,
antes mesmo de aumentos da creatinina sérica, sendo uma
intrigante linha de pesquisa que merece a pronta realizacio
de estudos adicionais.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the behavior of fractional excretion
of potassium in the course of acute kidney injury in critically ill
patients.
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Methods: As part of a larger study in which we have
evaluated blood and urinary parameters in the course of
acute kidney injury, 168 patients were included. Blood and
urine samples were collected daily until the removal of the
urinary catheter or the initiation of renal replacement therapy.
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We describe the evolution of fractional excretion of potassium
based on whether acute kidney injury was diagnosed, its duration
(transient or persistent) and its severity (creatinine-based
Acute Kidney Injury Network - AKIN stage). The diagnostic
performance of fractional excretion of potassium in predicting
the duration of acute kidney injury and the need for renal
replacement therapy on the day of acute kidney injury diagnosis
was also evaluated.

Results: Fractional excretion of potassium was significantly
higher in persistent acute kidney injury compared to transient
acute kidney injury on the day of acute kidney injury diagnosis
(24.8vs.13.8%, p<0.001). Both groups had the median fractional
excretion of potassium increasing in the two days preceding the
acute kidney injury diagnosis. Patients without acute kidney

injury had stable low fractional excretion of potassium values.
The fractional excretion of potassium was fairly accurate in
predicting persistent acute kidney injury (area under the curve:
0.712; 95% confidence interval: 0.614-0.811; p<0.001) on the
day of acute kidney injury diagnosis. The area under the curve
was 0.663 (95% confidence interval: 0.523-0.803; p=0.03) for
renal replacement therapy. The fractional excretion of potassium
increased with maximum AKIN stage reached, in both transient
and persistent acute kidney injury.

Conclusion: Sequential fractional excretion of potassium
assessment appears to be useful in critically ill patients at risk for
acute kidney injury.

Keywords: Potassium/urine; Sodium/urine; Acute kidney
injury; Critically illness; Urine/ chemistry; Monitoring
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