RESSALVA

Atendendo solicitacao do(a) autor(a), o texto
completo desta dissertacao sera
disponibilizado somente a partir de
02/08/2024.



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

LAIS GABRIELA YOKOTA

O papel do balanco hidrico no prognéstico de pacientes
com COVID-19 e injuriarenal aguda grave

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho’, Campus de Botucatu, para
obtencdo do ftitulo de Mestre em Medicina
(Programa MEPAREM)

Orientadora; Profa. Dra. Daniela Ponce

Botucatu
2023



Lais Gabriela Yokota

O papel do balanco hidrico no prognostico de pacientes
com COVID-19 e injuria renal aguda grave

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista
“‘Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu, para obtencdo do titulo de
Mestre em Medicina (Programa
MEPAREM).

Orientadora: Profa. Dra. Daniela Ponce

Botucatu
2023



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGCAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

Yokota, Lais Gabriela.

O papel do balanco hidrico no progndéstico de pacientes
com COVID-19 e injuria renal aguda grave / Lais Gabriela
Yokota. - Botucatu, 2023

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
"Julio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: Daniela Ponce

Capes: 40101134

1. OVID-19 (Doenga) - Progndéstico. 2. Hipervolemia.
3. Injuria renal aguda. 4. Balanco hidrolégico.

Palavras-chave: Balanco hidrico; COVID-19; Fluid overload;
Injtria renal aguda; UTI.




AGRADECIMENTOS

A minha orientadora, Professora Doutora Daniela Ponce, pelos
ensinamentos, disponibilidade, aconselhamentos, paciéncia, ocasionais broncas e por
ter me acompanhado por todo esse tempo, desde a iniciacdo cientifica durante a

graduacdo em Medicina até a atual dissertacao de mestrado.

A Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista
Julio de Mesquita Filho (UNESP), por ter me acolhido, ter se tornado minha casa e ter
me proporcionado uma excelente formacao tanto na graduacdo em Medicina como na

residéncia de Nefrologia.

A todos os meus professores, especialmente ao Professor Doutor Welder
Zamoner, a Professora Doutora Dayana Bitencourt Dias, a Professora Doutora
Vanessa dos Santos Silva, ao Professor Doutor Jodo Henrique Castro, ao Professor
Doutor Luis Gustavo Modelli de Andrade, a Professora Pamela Falbo dos Reis, ao
Professor Doutor Rogerio Carvalho de Oliveira e ao Professor Doutor Luis Cuadrado
Martin; por se doarem diariamente para formar novos nefrologistas e fazer da

Nefrologia-Unesp o que ela € hoje.

A toda a minha familia, principalmente, a minha mée, por ser meu exemplo
de vida, de forca, de médica e de nefrologista. Ao meu noivo, Daniel Peixoto Murata,
gue sempre esteve ao meu lado me apoiando ao longo de toda a minha trajetoria.

A toda equipe de académicos e poOs-graduandos, em especial a Paula

Gabriela Sousa e Marcela Mafra, pelo auxilio e companheirismo durante essa jornada.

E, por fim, a Deus pois sem Ele nada disso seria possivel.



RESUMO

Introducdo: O balanco hidrico (BH) foi um fator identificado em varios
estudos como variavel independente para 0bito em pacientes com Injdria Renal
Aguda (IRA) em unidade de terapia intensiva (UTI). Sdo escassos os estudos que
avaliam a relacéo entre a sobrecarga de fluidos e a mortalidade na populacdo com
COVID-19 e IRA graves. Objetivos: Investigar, dentre outras variaveis, a associacao
entre BH/Fluid Overload (FO) e mortalidade nos pacientes COVID-19 e IRA grave in-
ternados em UTIs do HC-FMB. Pacientes e Método: Estudo retrospectivo e prospec-
tivo observacional do tipo coorte incluindo pacientes admitidos com diagnéstico de
COVID-19 e IRA grave em UTIs do HC-FMB (UNESP) de 01 de abril de 2020 a 01 de
julho de 2021. Foram excluidos os pacientes sem controle de diurese ou pelo menos
dois exames de creatinina durante a internagcéo, pacientes com doenca renal crénica
(DRC) avancada (CICr < 30), transplantados, gestantes e menores de 18 anos. Foram
coletados dados demograficos, clinicos e laboratoriais durante a internacédo. O diag-
nostico de IRA foi realizado de acordo com os critérios do KDIGO 2012. Tanto o BH
guanto o FO foram calculados levando-se em conta os periodos: internagao total em
UTI, admissao até inicio de suporte renal agudo (SRA) e inicio até o 14.0 dia de inter-
nacéo em UTI, de IRA e de SRA. Assim, por ter sido calculado em periodos, o balanco hidrico
foi denominado acumulado (BHA). Nao foram consideradas as perdas insensiveis. Foi en-
tdo estabelecido como variavel dependente a ocorréncia de 6bito. Foi utilizado o Teste
do Qui-Quadrado para comparacao de variaveis categoricas e o Teste t de Student ou
Mann Whitney para a comparacao de variaveis continuas, de acordo com a distribui-
¢éo de normalidade. Foi considerado p<0,05. E apresentada curva ROC com melhor
valor de cut-off para BH e FO associados a mortalidade. Apés, foi realizada a analise
multivariada de regresséo logistica com céalculos de Odds Ratio (OR), sendo inclui-
das no modelo as varidveis ndo colineares que mostraram associagcdo com o des-
fecho, com p=<0,05. Resultados: A maioria dos pacientes internados com COVID-19
e IRA grave era idosa, do sexo masculino e de etnia branca. As comorbidades mais
frequentes foram hipertenséo, obesidade e diabetes. A IRA KDIGO 3 foi a mais frequente,
seguida de DRC + IRA sobreposta, IRA KDIGO 2 g, por ultimo, 1. A modalidade de hemodia-
lise mais utilizada foi a convencional intermitente seguida da prolongada e, entdo, continua. A
mortalidade foi de 83,9% e 67,3% dos pacientes apresentaram tempestade de citocinas.

Os valores de BH e FO foram elevados e aumentaram no decorrer da internacao.



Houve diferenca entre os pacientes que evoluiram a 6bito e os sobreviventes quanto
a idade, tempo de internacdo hospitalar, de UTI, de VM e entre internacéo hospitalar
e inicio de SRA; relagbes PaO2/FiO2, creatinina basal, scores progndsticos, pre-
senga de tempestade de citocinas, modalidade de SRA, uso bloqueadores neuromus-
culares, iIECA/BRA e de corticoide; bem como maiores BHA e FO em diversos mo-
mentos da internag&do. O melhor valor de cut-off correlacionado ao 6bito na curva ROC
foi de 7993,50ml para BHA e 10,38% para FO, do diagnostico ao D14 de IRA. A re-
gresséo logistica, mantiveram-se associados ao Obito: a creatinina basal, relagédo
Pa02 / FiO2 no inicio do SRA, score APACHE, BHA e FO do diagnéstico ao D14 de
IRA. Conclusao: A mortalidade de pacientes criticos com COVID e IRA graves é
elevada, o BHA e FO aumentaram no decorrer do tempo e foram variaveis associadas
ao Obito: creatinina basal, relacdo PaO2 / FiO2 no inicio do SRA, score APACHE, BHA
e FO do diagnéstico ao D14 de IRA. O melhor valor de cut-off correlacionado ao 6bito
foi de 7993,50ml para BHA e 10,38% para FO, do diagnostico ao D14 de IRA.

PALAVRAS-CHAVE:

Injaria renal aguda, COVID-19, Balango Hidrico, Fluid Overload, UTI, Suporte Renal
Agudo



ABSTRACT

Introduction: Fluid balance (FB) is an independent variable for mortality
in patients with Acute Kidney Injury (AKI) at intensive care units (ICUs). Only few
studies evaluated the relationship between fluid overload and mortality in the severe
COVID-19 and AKI population. Objectives: Investigate, among other variables, the
association between FB/Fluid Overload (FO) and mortality in the severe COVID-19
and AKI patients admitted to HC-FMB'’s ICUs. Patients and Method: Retrospective
and prospective observational cohort study including patients diagnosed with COVID-
19 and severe AKI admitted to Botucatu School of Medicine’s ICUs from April 1,
2020 to July 1, 2021. Patients without diuresis control or at least two creatinine tests
during hospitalization, patients with advanced chronic kidney disease (CKD),
transplant recipientes, pregnant women and those younger than 18 years old were
excluded from this study. Demographic, clinical and laboratory data were collected
during hospitalization. The diagnosis of AKI was performed according to the KDIGO
2012 criteria. FO was calculated taking into account the periods of: total stay in the
ICU, admission until the beginning of acute kidney replacement therapy (AKRT) and
beginning up to the 14th day of ICU stay, AKI and AKRT. As it was calculated
considering periods of time, FB was denominated accumulated fluid balance (AFB).
Insensitive losses were notconsidered. The occurrence of death was then established
as the dependent variable. Chi-Square test was used to compare categorical
variables and Student's t test or Mann Whitney test was used to compare continuous
variables, according to normality’s distribution. In all tests, differences were considered
significant if p<0,05. ROC curve presents best cut-off value for AFB e FO associated with mortality.
Afterwards, multivariate logistic regression analysis was performed with Odds Ratio
(OR) calculations, including non collinear variables that showed association with
outcome, considering p<0.05. Results: Most hospitalized patients with COVID-19
and severe AKI were elderly, male and of white. The most frequent comorbidities
were hypertension, obesity and diabetes. KDIGO 3 AKI was most frequent, followed by
CKD + AKI, KDIGO 2 and KDIGO 1. Conventional hemodialysis was most common,
followed by prolonged intermittent therapy and continuous therapy. Mortality was 83,9%
and 67,3% of patients presented cytokine storm. AFB and FO values were high and
increased during hospitalization. There was significant difference between patients

who died and those who survived in terms of age, length of hospital stay, ICU stay,



MV duration, time between hospitalization and AKRT; PaO2/FiO2 ratios, baseline
creatinine, prognostic scores, AKRT modality, use of neuromuscular blockers,
ACEI/ARBs and corticosteroids; AFB and FO in several moments. The best cut-off
value associated with death in the ROC analysis was 7993,50ml for AFB and 10,38%
for FO. In the logistic regression, the following factors remained associated with death:
PaO2/FiO2 ratios, baseline creatinine, APACHE score, AFB and FO from diagnosis
up until 14th day post AKI. Conclusion: The mortality of critically ill patients with
COVID and severe AKI is high, AFB and FO increased overtime and the following
variables were associated with death: PaO2/FiO2 ratios, baseline creatinine,
APACHE score, AFB and FO from diagnosis up until 14th day post AKI. The best cut-
off value associated with death was 7993,50ml for AFB and 10,38% for FO.

KEY WORDS
Acute Kidney Injury, COVID-19, Fluid Balance, Fluid Overload, ICU, Acute Kidney

Replacement Therapy
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Casos confirmados

INTRODUCAO

No més de dezembro de 2019 foi reportado pela primeira vez um surto de
pneumonia nédo explicada na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China’*.
Posteriormente, diversas outras cidades passaram a notificar o mesmo quadro
respiratorio, sendo identificado como patdégeno responsavel por tal epidemia uma
nova cepa de coronavirus rotulada Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS-COV-2)4. A doenca causada por esse virus foi entdo denominada
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como COVID-19 em fevereiro de 2020
e, em marco de 2020, decretou-se estado de pandemia’?.

Segundo a OMS!, globalmente, do inicio da pandemia até o presente
momento, foram confirmados mais de 760 milhdes de casos de COVID-19 e

guase 7 milhdes mortes, conforme ilustrado na FIGURA 1.:

FIGURA 1 - Situagéo global da COVID-19 segundo OMS: casos confirmados
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FIGURA 1 - Situacao global da COVID-19 segundo OMS: casos confirmados e 6bitos 2020-2023.
Traduzido de: OMS, 2020.

Ao se comparar as regides da OMS, nota-se que as Ameéricas apresentam
o terceiro maior contingente de casos confirmados no mundo. Desde o inicio da
pandemia até o més de julho de 2023 foram confirmados 193.111.732 casos de
COVID-19, estando a regido americana atras apenas da europeia e da pacifica-
oeste, as quais possuem 275.710.979 e 204.787.106 casos confirmados até o
momento, respectivamente. Porém, ao se avaliar mortes por COVID-19, as Américas
possuem o maior nimero absoluto de mortes reportadas a OMS, seguida da Europa

e Sudeste Asiatico?!, conforme ilustrado na FIGURA 2:
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FIGURA 2 - Situacao global da COVID-19 por regiao segundo OMS: casos

confirmados e 6bitos 2020-2023
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FIGURA 2 - Situacéo global da COVID-19 por regidao segundo OMS: casos confirmados e 6bitos 2020-2023.

Traduzido de: OMS, 2020.

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi confirmado em fevereiro de

20202. Segundo registros mais recentes da OMS, na semana do dia 09 de julho de

2023 foram registrados mais 15.370 casos novos, totalizando, desde o inicio da

pandemia, 37.671.420 casos confirmados no pais e 703.964 mortes por COVID-19%,

conforme mostra FIGURA 3:
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FIGURA 3 - Situagdo da COVID-19 no Brasil segundo OMS: casos
confirmados e 6bitos 2020-2023
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FIGURA 3 - Situacdo da COVID-19 no Brasil segundo OMS: casos confirmados e 6bitos 2020-2023
Traduzido de: OMS, 2020.

De acordo com dados do Ministério da Saude (MS)® atualizados em 04
de julho de 2023, os estados brasileiros com mais casos confirmados em
numero absoluto desde o inicio da pandemia foram S&o Paulo, seguido de Minas
Gerais e Rio Grande do Sul. Os estados também com o maior numero absoluto de
Obitos foram Séo Paulo, seguido de Rio de Janeiro e Minas Gerais, conforme ilustra
FIGURA 4.

FIGURA 4 - Situacéo epidemioldgica da COVID-19 no Brasil até a 26.a semana
epidemioldgica de 2023
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FIGURA 4 - Situacdo epidemioldgica da COVID-19 no Brasil até a 26.a semana epidemiolégica de 2023
Fonte: Ministério da Salde. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/coronavirus/informes-semanais-covid-
19/covid-19-situacao-epidemiologica-do-brasil-ate-a-se-26-de-2023
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Além de ser responsavel pela morte e sofrimento de milhdes de pessoas,
a pandemia desencadeou também a pior crise econémica mundial do ultimo século,
segundo Banco Mundial (BM)®. De acordo com seu relatério de desenvolvimento
mundial expedido em 2022, os impactos econdmicos da COVID-19 acarretaram
aumento do desemprego temporario de todos os paises em 70%, levando a
conseguéncias mais graves nas economias emergentes, nas quais a pandemia
revelou ou agravou a fragilidade econémica preexistente.

Segundo dados do Fundo Monetério Internacional (FMI)?, a persisténcia
da pandemia COVID-19 atualmente ainda contribui para uma desaceleracdo da
economia de forma ampla e mais acentuada do que o esperado, bem como uma
inflacdo mais alta do que a observada nas ultimas décadas, ocasionando aumento
do custo de vida e piora das condi¢des financeiras na maioria dos paises.

Diante de tamanha repercussdo mundial, foi necessério a investigacao e
estudo mais detalhado do virus SARS-COV-2 e da sindrome clinica por ele causada.

A patogenia da COVID-19 se baseia na capacidade do virus SARS-COV-
2 se ligar ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2, dentre outros, e assim
entrar nas células via endocitose na membrana plasmética. Apds entrar nas
células, o virus se replica e produz proteinas estruturais denominadas N, M, E e
S. A proteina M se liga as membranas do reticulo endoplasmaético e a proteina N se
liga ao genoma celular. Como resultado, novas particulas virais sdo produzidas e
exocitadas para o espaco extracelular. Com isso, o0 sistema imune € ativado, tanto a
resposta imune inata quanto adaptativa. Porém, tal resposta se da de forma
desordenada e com hiperproducédo de citocinas inflamatorias, dentre elas, IFN-y,
IFN-a, IL-6, IL-18, IL-18, IL- 12, TGFB, IL-33 e TNF-a. Esse quadro, o qual foi
denominado tempestade de citocinas, posteriormente foi associado a faléncia
multipla de érgéos e 6bito*2.

A COVID-19 é uma doenca primariamente respiratoria, porém pode
também acometer diversos outros orgaos, dentre eles, o rim. O acometimento renal
em diferentes graus foi observado na grande maioria dos pacientes que
desenvolveram COVID-1934810 sendo notado que sua incidéncia e gravidade
aumentam conforme a severidade do quadro respiratério3910,

O acometimento renal na COVID-19 se da de forma multifatorial, tanto de
forma direta como de forma indireta. Diretamente, o virus pode acometer podocitos

e ceélulas do tubulo proximal via receptor da enzima conversora de angiotensina
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2 (ECA2) e protease transmembrana serina 2 (TRMPSS2), podendo haver também
vias que envolvam a glicoproteina transmembrana CD17, levando a necrose tubular
aguda, proteinuria, lesdo glomerular e mitocondrial. Indiretamente, a desregulacéo
da resposta imune, tempestade de citocinas, Sd. de ativacdo macrofagica bem como
disfuncdo endotelial com microangiopatia, estado de hipercoagulabilidade,

rabdomidlise, sepse, crosstalk entre érgdos e hipdxia podem levar a IRA811-14

A IRA é uma sindrome caracterizada por alteracdo renal subita que afeta
principalmente as funcdes de filtracdo/excrecao, equilibrio hidroeletrolitico e acido-
base!®>’. Ela é definida pelos critérios do KDIGO de 2012 como aumento maior que
0,3mg/dL na creatinina basal em 48 horas e/ou aumento 1,5 vezes a creatinina basal
em até 7 dias e/ou reducéo do débito urinario (DU) para <0,5mL/kg/h em 6 horas. Os
pacientes com diagndéstico de IRA podem ser classificados em trés estadios, com
diferentes prognésticos, a depender da proporcdo de aumento da creatinina em

relacéo ao basal ou reducédo do débito urinario!’, conforme ilustrado na TABELA 1:

TABELA 1 - Critérios de Classificacdo KDIGO para Injuria Renal Aguda

Estadio Creatinina sérica (CrS) Débito Urinario (DU)
1 aumento da creatinina basal em 1,5 a 2 vezes dentro de 7 dias <0,5mVkg/h por 6-12h
2 aumento da creatinina basal de 2 a 3 vezes <0,5mVkg/h por 212h

> 4mg/dL ou aumento > 3 vezes da creatinina basal ou inicio de terapia de <0,3mlkg/h por 224h ou anuria por
substituicao renal 212h

Fonte: KDIGO, 2012.

Yang et al.® descreveram em sua metandlise que 9,6% dos pacientes
internados com COVID-19 apresentaram elevacao da creatinina sérica (CrS), 13,7%
apresentaram elevacao do nitrogénio ureico sanguineo (BUN) e 4,5% dos pacientes
evoluiram com IRA. Destes, 1,3% se apresentaram como casos leves e moderados,
2,8% se apresentaram como casos graves e 36,4% se apresentaram como casos
criticos. Segundo tal metandlise, a incidéncia de IRA em pacientes que evoluiram
ao Obito foi de 52,9% enquanto nos pacientes que obtiveram alta foi de 0,7%.

Hirsch et al.® relatam uma incidéncia de 36,6% de IRA em pacientes
COVID-19, sendo 46,5% classificados como KDIGO 1, 22,4% classificados como
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KDIGO 2 e 31.3% classificados como KDIGO 3. Dos pacientes com necessidade de
ventilacdo mecanica (VM), 89.7% evoluiram com IRA e a maioria dos casos de IRA
KDIGO 3 (83,6%) ocorreu nestes pacientes. A regressao logistica identificou como
preditores independentes de IRA em pacientes com COVID-19: idade avangada,
etnia negra, diabetes, hipertensdo, doenca cardiovascular, VM e uso de drogas
vasoativas (DVAS).

Em estudo de nosso grupo publicado recentemente, a incidéncia de IRA
nos pacientes COVID-19 foi de 50%, sendo que 36,8% deles apresentaram
hematuaria ou proteindria. Dos pacientes em terapia intensiva, 77,3% desenvolveram
IRA e 65,4% evoluiram ao 6bito. KDIGO 3 foi o estadio mais frequente (58,9%) e o
suporte renal agudo (SRA) foi indicado em 61,5% dos pacientes. Segundo o estudo,
foram definidos como fatores de risco associados a IRA: obesidade e escore
APACHE Il elevado. Como fatores de risco associados a mortalidade foram
relatados: idade avancada, score APACHE Il elevado e IRA KDIGO31°,

Assim, de acordo com o0 exposto, nota-se uma frequéncia elevada de IRA
em pacientes COVID-19, principalmente relacionando-se a casos graves da doenca.
Também se percebe que 0s casos mais graves de IRA estdo associados a quadros
igualmente mais graves de COVID- 19, desta forma contribuindo para um pior
desfecho clinico dos pacientes348-10,

E dentre os fatores associados a pior prognostico, existe um que,
embora conhecidamente relacionado a piores desfechos, principalmente em
pacientes em ambiente de UTI com IRA e insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA), ndo
foi abordado pela maioria dos estudos envolvendo a populacéo critica com COVID -
19 e IRA grave até o momento: o balanco hidrico (BH).

O BH pode ser definido como a diferenca entre o volume de liquido
administrado no paciente e o volume dele retirado durante um periodo de tempo, seja
ele de 12h (balanco hidrico parcial), seja ele de 24h (balango hidrico diario). A
somatoéria dos BHs de determinado intervalo de dias configura o balanco hidrico
acumulado (BHA).

Evidéncias sugerem a associacdo entre piores desfechos e BHA positivo
em pacientes criticos!8, com sepse e com Sindrome do desconforto respiratério do
adulto (SDRA)'°. Trials clinicos randomizados mostram que estratégias

conservadoras de manejo de fluidos se mostraram benéficas em casos de SDRA
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e apds grandes cirurgias, considerando tempo de ventilagdo mecéanica e

complicacdes cardiopulmonares?*®,

Caso o paciente se mantenha com valores de BH persistentemente
positivos, pode evoluir com Fluid Overload (FO). FO é o estado de excesso de liquido
no organismo do paciente, ndo havendo ainda na literatura um consenso quanto a
sua definicdo ou forma de célculo. A maior parte dos estudos relacionados ao FO
advém da pediatria, sendo dela posteriormente extrapolados para a aplicacdo na

populacgédo adulta®'??,

Com relacédo as diferentes formulas de FO, Lombel et al.?? identificaram 8
formas distintas de calcula-lo (TABELA 2), as quais foram utilizadas em pacientes
pediatricos com transplante de células tronco e necessidade de Terapia veno-venosa
continua (TVVC). Foi investigado se havia associacdo entre elas e os escores de
Mortalidade na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (MUTIP) ou de Disfuncéo de
Orgéo Logistico Pediatrico (DOLP). Dentre as 8 férmulas, 4 eram baseadas em peso
e 4 eram baseadas em BH. Ao serem comparadas, nenhuma das férmulas teve
associagao significativa com o escore MUTIP porém 5 foram preditoras de DOLP
mais elevado. Destas, 4 eram baseadas em BH e apenas 1 foi baseada no peso.
A formula baseada em peso que apresentou associacdao com escore DOLP leva em
consideragao um valor de “peso seco” estipulado na admiss&o da unidade de terapia

intensiva (UTI).
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TABELA 2 - Defini¢des de Fluid Overload

Peso no inicio da TVVC - Peso ambulatorial x 100
Peso ambulatorial

Peso no inicio da TVVC - Peso na admissdo hospitalar x 100
Peso da admiss&o hospitalar

Peso no inicio da TVVC - Peso seco estipulado na UTIlp x 100
Peso seco estipulado na UTlp

Peso no inicio da TVVC - Peso na admissdo da UTIp  x 100
Peso na admissédo da UTIp

Administracdo de Fluido - Saida de Fluido * x 100
Peso ambulatorial

g Administracdo de Fluido - Saida de Fluido * x 100

Peso na admissdo da UTlp

Administracdo de Fluido - Saida de Fluido * x 100

Peso da admissé&o hospitalar

3 Administragc3o de Fluido - Saida de Fluido * x 100
Peso seco estipulado na UTIp

TABELA 2 - DefinicBes de Fluid Overload. TVVC: Terapia veno-venosa continua. UTIp: unidade de terapia
intensiva pediatrica. *: da admissé&o até inicio de TVVC. Traduzido de Lombel RM, Kommareddi M, Mottes T, et
al. Implications of different fluid overload definitions in pediatric stem cell transplant patients requiring continuous
renal replacement therapy. Intensive Care Med. 2012;38:663-669.

Embora na literatura também ndo haja uma definicdo clara do valor de
cut-off para a definicdo de FO, a maioria dos estudos publicados até o momento
considera o valor >10% de FO como associado a piores desfechos!819:21-24_ porém,
andlises posteriores consideram que, independentemente do célculo ou do valor do
ponto de corte utilizado, o importante € conseguir reconhecer o status de FO uma vez
gue 0 mesmo se correlaciona com pior prognoéstico??.

FO € o quadro causado por excesso de liquido administrado ao paciente,
acarretando exacerbacdo da pressdo hidrostdtica capilar e consequente
extravasamento de liquido para o intersticio, o que pode levar a disfun¢cédo endotelial
(tornando o endotélio menos responsivo a estimulos hidricos) e edema tissular
sistémico com disfuncdo de varios 6rgdos (como edema pulmonar levando a
dificuldade no desmame da VM, edema intestinal acarretando reducao da absorgao

de nutrientes, edema cerebral, dentre outros)?1-2832 conforme ilustra FIGURA 5:
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FIGURA 5 - Consequéncias sistémicas do Fluid Overload

Fluid Overload
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FIGURA 5 - Consequéncias sistémicas do Fluid Overload. Adaptado de Malbrain et al. Principles of fluid
management and stewardship in septic shock: it is time to consider de four D’s and the four phases of fluid
therapy. Ann. Intensive Care (2008) 8:66 https: / /doi.org /10.1186 /s13613-018-0402-x

E reconhecida globalmente, através de grandes estudos como Early
Goal Directed Therapy (EGDT), que a administracdo precoce de fluidos em
pacientes criticos instaveis esta relacionada a melhor progndéstico, porém a
manutenc¢dao de tal expanséo volémica para alémdo momento agudo de choque pode
acarretar consequéncias deletérias ao paciente?®>?’. Segundo o estudo Sepsis
Ocurrence in Acutely Ill Patients (SOAP), nos pacientes com IRA, o BH positivo foi
associado a um aumento aproximadamente de 20% na mortalidade dos pacientes em
60 dias, sendo um fator de risco independente para mortalidade?:2526, J4 o estudo
Fluid and Central Catheter Treatment Trial (FACCTT) revelou que pacientes
submetidos a terapia conservadora de expanséao volémica tiveram menor dificuldade
no desmame da VM e menor tempo de internacdo em UTI?%2%25 No estudo Program
to Improve Care in Acute Renal Disease (PICARD), o BH positivo acima de 10% do
peso do paciente com IRA internado em UTI foi relacionado a maior mortalidade em
30 dias, 60 dias e no momento da alta?®?’.

Chao et al.’® ao avaliar 296 pacientes criticos internados com quadro
de IRpA por influenza, constataram que o BH nos 3 primeiros dias de internacao foi
levemente mais positivo no grupo de pacientes ndo sobreviventes que no dos
sobreviventes. A partir do quarto dia de internacéo foi notado BH negativo no grupo
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dos pacientes sobreviventes enquanto naquele dos nao sobreviventes o mesmo se
manteve positivo continuamente. Um BH negativo do primeiro ao quarto dia de
internacéo foi associado a menor mortalidade principalmente em pacientes sem
choque associado.

Acheampong et al.?® descreveram em seu estudo que nas primeiras horas
do tratamento de sepse, o BH foi similar entre os grupos de sobreviventes e néo
sobreviventes porém a partir do segundo dia, passou a ser mais positivo no grupo
dos nao sobreviventes de forma que o BH positivo se mostrou fator de risco
independente para mortalidade. J& Kim et al.?® ao estudar 341 pacientes criticos com
IRA em TSR concluiu que os efeitos deletérios do FO sdo mais evidentes em
pacientes mais graves.

Xu et al.?” ao investigar o papel do FO nos pacientes em TSR apds
cirurgia cardiaca identificou o valor de 7,2% de cut-off como valor preditivo para
mortalidade em 90 dias, com sensibilidade de 77% e especificidade de 64%. E Ponce
et al.?® em seu estudo, descreveram um valor de cut-off de 2,5L com sensibilidade de
77% e especificidade de 74%. Tambem foi relatado, em analise multivariada, que a
presenca de um BHA positivo no momento da indicacdo da TSR e apés 72h do seu
inicio foi considerado fator de risco independente para mortalidade em 28 dias.

O BH, desta forma, se mostra um fator de risco importante para a evolu¢ao
do paciente grave em ambiente de UTI e, embora conhecidamente relacionado a
piores desfechos, ndo foi abordado pela maioria dos estudos envolvendo a
populacao critica com COVID -19 e IRAgrave até o0 momento. Assim, 0 presente
estudo prop8e avaliar o papel do BH no progndstico dos pacientes com COVID-19

e IRA graves.
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CONCLUSOES

A mortalidade de pacientes internados em UTI com COVID e IRA graves &
elevada frente a gravidade desta populacéo, o BHA e FO aumentaram no decorrer do
acompanhamento dos pacientes e foram variaveis associadas ao 6bito a creatinina ba-
sal, relacdo PaO2 / FiO2 no inicio do SRA, score APACHE, BHA e FO do diagnostico
ao D14 de IRA. O melhor valor de cut-off correlacionado ao 6bito foi de 7993,50ml para

BHA e 10,38% para FO, no periodo do diagndstico ao D14 de IRA.
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