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INITIATION STRATEGIES FOR RENAL-REPLACEMENT THERAPY IN THE
INTENSIVE CARE UNIT - AKIKI STUDY

Leticia Rosevicst, Mauricio de Carvalho?;

RESUMO

0 inicio da terapia de substituicdo renal em pacientes de unidade de terapia intensiva se constitui em um caminho cheio de
incertezas. Visando supri-las, o trial AKIKI através de um estudo ndo cego, prospectivo, multicéntrico, aberto, randomizado
buscou avaliar terapia de substituicao renal de inicio precoce versus retardar a mesma. Apesar do estudo pontuar alguns
beneficios da terapia retardada, ndo houve significancia estatistica no desfecho primario de mortalidade em 60 dias entre os
grupos.
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ABSTRACT

The start of renal replacement therapy in intensive care unit patients constitutes a path full of uncertainties. Aiming to full fill
them, the trial AKIKI, through a study not blind, prospective, multicenter, open, randomized evaluate early onset of renal
replacement therapy versus delaying it. Although the study point out some benefits of delayed therapy, there was no statistical
significance in the primary endpoint of mortality at 60 days between the groups.
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INTRODUCAO

A injaria renal aguda (IRA) constitui uma condigao
de importancia impar, dada a sua prevaléncia nas Unidade
de Terapia Intensiva (UTl) e elevada morbimortalidade,
tendo como pedra angular no tratamento a terapia de
substituigao renal (RRT).

Estudos anteriores sempre visaram avaliar qual a
melhor terapia a ser utilizada, mas nunca qual o0 momento
ideal de comega-la. Existem algumas evidéncias indiretas
que sugerem que a terapia precoce poderia conferir maior
sobrevida, mas deve-se levar em consideragdo se ha maior
sobrevida em pacientes que nao receberam qualquer
terapia e a associacao de eventos adversos quando
terapia instituida de forma precoce em pacientes com
sepse.

A terapia precoce parece ter vantagens pois
melhora o controle de fluidos e eletrdlitos, promove a
remogao de toxinas urémicas e previne complicacoes,
como hemorragia digestiva e encefalopatia metabdlica. Ja
retardar a terapia nao parece ter nenhum beneficio per se,
mas pode dar tempo para a estabilizagdo clinica do
paciente antes da RRT, além de evitar o uso da terapia,
bem como seus riscos.

A fim de suprir tais incertezas o artigo visa
comparar o inicio precoce com o retardamento da RRT em
pacientes de UTlI com IRA. Para tal foi considerada a
classificagcao de estagios KDIGO para IRA, considerando-se
o estagio 3: creatinina trés vezes acima do habitual do
paciente ou > 4,0 mg/dl ou através da diurese, < 0,3
ml/kg/h por > 24h ou andria > 12 horas.

METODOS

O artigo é nao cego, prospectivo, multicéntrico,
aberto, randomizado e foi patrocinado pelas instituigoes
envolvidas, desenvolvendo-se em 31 UTI da Franga entre
setembro de 2013 e janeiro de 2013. Foram
desenvolvidas duas andlises independentes. Um
investigador de cada centro ficou responsavel por inscrever
pacientes, garantir a adesdo ao protocolo, preencher o
formulario do caso e relatério eletrénico. O primeiro autor
foi responsavel por verificar os dados de aderéncia ao
protocolo, enquanto o segundo fez as anélises estatisticas.

Os critérios de inclusdo foram: ter mais de 18
anos, ter sido admitido em UTI com IRA por necrose tubular
aguda em contexto isquémico ou por injdria téxica, ter
recebidos cuidados intensivos (ventilagdo mecanica e
droga vasoativa) e para a randomizacao deveriam ter um
KDIGO 3.

Os pacientes excluidos eram aqueles com um
BUN > 112 mg/dl, potassio > 6 mmol/L ou > 5,5 mmol/L
apesar de tratamento, pH <7,15 em acidose metabdlica
pura (PaC0O2 < 35 mmHg) ou acidose mista (PaCo2 > 50
mmg sem possibilidade de aumento na ventilacao
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alveolar), edema agudo de pulmao por sobrecarga de
fluidos por hipoxemia severa com fluxo de 02 > 5L/min
para manter saturacao > 95% ou Fi02 >50% em pacientes
em ventilacdo mecanica apesar de diurético. Esses
mesmos critérios, classicos para indicacdo de dialise,
foram utilizados como indicacao para RRT no grupo de
pacientes alocados para inicio retardado de terapia.

A randomizacao se deu 1:1 via computador por
blocos de variaveis e estratificada de acordo com o centro.
Os pacientes entravam na randomizagao a partir de 5
horas do inicio da validagdo do estagio 3, considerando-se
uma hora para o inicio da terapia naqueles alocados para
inicio precoce.

A intervengao no grupo de intervengao precoce
teve terapia iniciada o mais rapido possivel assim que feita
a randomizagdo, em até 6 h apdés a documentagdo do
estagio 3. No grupo de intervengao retardada a RRT foi
iniciado na presenca de alguma das alteracoes citadas ou
oligiria/anlria por mais de 72 h ap6s randomizacdo. A
escolha do método ficou a critério do local do estudo,
seguindo os guidelines nacionais.

A descontinuacao da terapia foi considerada se
diurese espontanea > 500ml/24h, altamente
recomendada se diurese > 1000ml/24h sem diurético ou
> 2000ml/24h se diurético e mandatoéria se diuréticos
suficientes para manter a queda da creatinina. O seu
retorno foi instituido se diurese espontanea insuficiente
para manter a queda da creatinina, se diurese diminuia de
1000ml/24h sem diuréticos ou 2000ml/24h com
diuréticos.

O follow-up foi de 60 dias a partir da
randomizagao objetivando como desfecho primario a
sobrevida. Os desfechos secundarios eram: receber terapia
no protocolo retardado; dias de RRT; dias de auséncia de
cateter de dialise; dias sem VM/DVA entre a randomizacao
e o dia 28; SOFA entre os dias 3-7; status vital no dia 28;
tempo de permanéncia na UTIl e no hospital; proporgao de
pacientes com suspensao ou retirada do tratamento;
ocorréncia de infeccoes nosocomiais; complicagdes
potencialmente relacionadas a IRA ou a terapia. Outros
desfechos: tempo entre randomizacao e inicio da terapia;
tempo entre ocorréncia de ao menos um critério de
manutengao da terapia no grupo de inicio retardado e o
real inicio; nimero sessoes de terapia, e dependéncia da
terapia entre os dias 28-60; dias de urina > 1000ml/24h
para sem diurético e 2000ml/24h com; necessidade RRT
> 7 dias; nUmero transfusoes de CH.

Para estatistica do calculo amostral esperava-se
morte em 60 dias de 55%, 15% menor no grupo de
tratamento retardado, a fim de ter um poder de 90% para
mostrar a amostra calculada foi de 546 pacientes. Foram
planejadas 2 analises, ap6s 90 e 180 mortes, para manter
5% de erro tipo | a significancia de cada analise foi
ajustada, a fim de manter a forga de 90% aumentou-se a
amostra para 560 pacientes. Considerando-se uma perda
de 10% o total amostral foi de 620 pacientes.

Rev. Med. UFPR 4(4):187-190



REVISTA MEDICA DA UFPR

Os célculos para o desfecho primario foram feitos
a partir do método Kaplan-Meier, foi analisado em
intengao para tratar e comparado entre os dois grupos com
0 uso de logrank test. Outros preditores foram
determinados pelo modelo de risco proporcional
semiparamétrico de Cox. As variaveis categ6ricas foram
analisadas pelo qui-quadrado ou teste de Fisher e as
variaveis continuas com Students t-test ou Wilcoxon test.

RESULTADOS

Dos 5528 pacientes  elegiveis, foram
randomizados 620, com uma perda apds a randomizacao
ficaram 307 para o grupo de RRT retardado e 311 no
precoce. Os grupos eram semelhantes entre si, com
excecao da relagdo de protrombina menor no grupo
tratamento retardado. Sepse estava presente em 80% e
63% dos pacientes tinham exposicdo a agentes
nefrotéxicos.

No grupo de tratamento precoce 0s pacientes
receberam tratamento em média 2h ap6s a randomizacao
e 4,3h (2,7 - 5,9h) ap6s a documentacao de estagio 3 e 6
pacientes nao receberam RRT. No grupo de tratamento
retardado 51% receberam RRT; média de 57h (25 - 83h)
apods a randomizagao; a média de intervalo da ocorréncia
de ao menos 1 critério mandatério de RRT e a sua
instituicao foi de 4,7h (1,7 - 10h); 5 pacientes receberam
RRT sem cumprir os critérios iniciais e nesse grupo as
causas mais prevalentes de RRT foram persisténcia de
oligiria/andria > 72 h apés a randomizacdo e BUN >
112mg/dl;  houve maior ndmero de alteracdes
metabdlicas.

Quanto ao desfecho 99% dos pacientes fizeram
follow-up de 60 dias observando-se 303 mortes até o dia
60 (150 no grupo precoce e 153 no retardado), obtendo-se
mortalidade de 49,1% (IC 95%, 45,0 - 52,9), sem diferenca
estatistica nos dois grupos, e mesmo ajustando as
variaveis de acordo com centro ou progndstico ndo houve
alteracao importante dos resultados. Em uma analise post-
hoc entre pacientes que nunca receberam RRT versus os
que receberam obteve-se mortalidade de 37,1% nos que
nunca receberam RRT 48,5% no grupo terapia precoce e
61,8% no grupo terapia retardada, no entanto, deve-se
observar a presengca de um fator confusional, pacientes
que nunca receberam terapia estavam menos doentes no
inicio e os que receberam terapia retardada estavam mais
gravemente enfermos, assim, a diferenca na mortalidade
fica sem diferenca estatistica apds ajustar para a
gravidade.

No grupo de tratamento retardado 61%, dos que
ficaram vivos no dia 60, ndo receberam RRT; houve maior
nimero de dias livre de RRT; maior nimero de diurese
adequada com auséncia de necessidade de RRT, menor
taxa de infecgdes relacionadas a cateter e maior
quantidade de sangramento digestivo por outra causa.
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DISCUSSAO

A estratégia de retardar o inicio da RRT em
pacientes criticos com IRA grave obteve necessidade de
RRT em quase 50% dos casos. A mortalidade ao final dos
60 dias nao diferiu entre os grupos.

O conhecimento sobre iniciacao de RRT se baseia
apenas em estudos observacionais. Meta-analises
sugerem uma vantagem em sobrevida em terapia precoce,
no entanto todos os pacientes receberam RRT e talvez
retardar possa trazer algum beneficio. Dois pequenos
estudos realizados em dUnico centro, controlados e
randomizados, nao acharam diferenga em mortalidade,
enquanto outros dois grandes estudos multicéntricos em
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andamento tém resultados que podem corroborar com
essa hipétese, pois um estudo piloto pois retardar a
estratégia evitou a necessidade de RRT em uma
consideravel quantidade de pacientes.

Gréfico 1: Curvas Kaplan-Meier de probabilidade de sobrevivéncia
da randomizagao ao dia 60. Adaptado de referéncia 1.

Apesar das duas curvas de sobrevivéncia serem
similares o grupo retardado teve mais rapida recuperagao
da fungao renal e menos infecgOes relacionadas ao
cateter. Existe a hipdtese de que alteragcdes sutis ou
indetectaveis circulatérias possam aumentar a demora na
recuperagao renal no grupo precoce. O tempo de
permanéncia na UTl e no hospital foi similar nos dois
grupos, assim, deixar o tempo de recuperagcao renal nao
prolonga o tempo de permanéncia na UTI.

No entanto, os resultados nao podem ser
generalizados, mais de 50% pacientes receberam
hemodidlise intermitente como primeiro método de
escolha, e apenas 30% recebeu RRT continua. Um estudo
mostrou que ndo ha diferenca em mortalidade entre os
métodos, no entanto alguns especialistas acreditarem que
ha diferenca pois ha preocupacao nos efeitos deletérios da
hemodialise intermitente em pacientes instaveis.

O estudo apresenta algumas limitacoes, a
primeira delas, para o estudo ter um poder de 90% para
distinguir a diferencga estatistica em mortalidade a amostra
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calculada seria de mais de 70.000 pacientes. A segunda,
apesar do estudo manter baixos niveis de ureia no sangue
durante dialise, ndo foi utilizado a férmula do Kt/V. O
estudo nao pode ser generalizado para os outros estagios
KDIGO, pois foi feito com pacientes no estagio 3. Houve
um efeito confundidor, assim os achados de maior
mortalidade entre os pacientes que receberam RRT
retardada nao caracteriza um efeito deletério.

0 estudo nao sugere que wait and see é seguro
para os pacientes, mas sim que uma vigilancia cuidadosa
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é mandatoéria, de modo que retardar a terapia permitiu a
muitos pacientes recuperar da IRA.

Grafico 2: Probabilidade de diurese, por ao menos 1 dia, >
1000ml/24h sem diurético ou 2000 mi/24h com diurético, ndao
necessitando comegar/retornar RRT por ao menos 7 dias, da
randomizagao ao dia 28. Adaptado de referéncia 1.

CONCLUSAO

Auséncia de significAncia estatistica em
mortalidade com estratégias precoces ou tardias de RRT.
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