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Capitulo 1 — Reviséo da Literatura

O papel da hemodialise prolongada no tratamento de pacientes
com lesao renal aguda

Lesdo Renal Aguda e Suporte Dialitico

A Lesdo Renal Aguda (LRA) é uma desordem complexa caracterizada pela
reducdo abrupta da funcdo renal, geralmente seguida de acimulo de produtos nitrogenados,
desequilibrio eletrolitico e sobrecarga hidrica'. Sua incidéncia em pacientes hospitalizados
varia entre 5 e 7%, sendo maior em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), em torno de 50%. Apesar dos avangos tecnologicos ocorridos e da reducdo da taxa de
mortalidade na ultima década, o prognostico da LRA continua grave e a taxa de Obito
permanece elevada, principalmente em pacientes com necessidade de suporte dialitico,

podendo chegar a 62% *°.

Em pacientes criticos, a principal etiologia da LRA é a sepse’, e consequentemente a
instabilidade hemodinamica e nesses pacientes a necessidade de dialise ¢ em torno de 50%°.
Ao indicar didlise como suporte renal agudo para estes pacientes, espera-se que a terapia
corrija as anormalidades bioquimicas, restaure o equilibrio hidro-eletrolitico, preserve os
orgédos e ndo piore a instabilidade hemodindmica, permitindo a recuperacdo da funcdo renal.
Questiona-se, atualmente, se existe tratamento dialitico para LRA capaz de atingir todos

objetivos mencionados acima.

Sao opcdes de suporte renal agudo, a didlise peritoneal (DP) e a hemodidlise (HD),
que pode ser classificada de acordo com sua duracdo e fluxos de sangue e dialisato em
intermitente convencional (HDI) e continua (HDC)®*°. Até o presente momento, ndo ha
consenso, na literatura, sobre qual é o melhor método de dialise para pacientes com LRA,
sendo a escolha do método realizada pelo nefrologista, de acordo com sua experiéncia e
condicdo clinica do paciente no momento da indicacdo***?.

Historicamente a DP foi um método muito utilizado no tratamento de pacientes com

LRA, porém vem sendo progressivamente menos indicada e, substituida pelas terapias veno-



venosas continuas. Apesar do declinio na sua utilizacdo, a DP, por sua natureza continua e por
ser tecnicamente de féacil execucdo, ndo deve ser descartada como alternativa terapéutica
potencialmente valida em grupos selecionados de pacientes com LRA, principalmente nos
paises em desenvolvimento®**™°. Poucas sdo as contra-indicacdes & DP, entre elas, a ndo
integridade da membrana peritoneal, como nas cirurgias abdominais recentes, e de modo
relativo a presenca de fleo adindmico e de fibrose ou aderéncias peritoneais'®. Como
limitaces nos pacientes com LRA, a DP apresenta menor efetividade que a HD no
tratamento de edema agudo de pulmé&o, envenenamento ou intoxicacdo por drogas e pode nao
ser o tratamento dialitico de escolha para pacientes com LRA em ventilagdo mecanica com
taxa de FIO; elevada (acima de 70%) ou com catabolismo severo, pois dificilmente fornecera
dose adequada de diélise, sendo a HDI ou HDC a primeira opcdo nestes pacientes™'*’.
Portanto, a DP é opc¢do para um grupo selecionado de pacientes e estudos recentes sugerem
que quando indicada, deve ser realizada de maneira continua, com grandes volumes de
dialisato e por meio de cateter flexivel e cicladora, com resultados de sobrevida semelhante a

de pacientes tratados com HDI.

A HDI caracteriza-se por fluxos sanguineos e de dialisato altos, entre 300-400 ml/min
e 500 ml/min, respectivamente, duracdo de 3 a 5 horas e custo acessivel por utilizar maquinas
e filtros semelhantes aos utilizados na dialise cronica™*®. A HDI est4 indicada em pacientes
com LRA que se apresentem hemodinamicamente estaveis e pode ser feita em dias alternados
ou diariamente, de acordo com as condicdes clinicas e laboratoriais dos pacientes, a fim de
manter o balanco hidrico e controlar a geracdo de uréia. A necessidade de retirada de grandes
volumes em curto espaco de tempo (3 a 5 horas) pode causar episddios de hipotensao arterial.
A utilizacdo de banho de dialise com bicarbonato no lugar de acetato, maquinas com
ultrafiltracdo controlada, temperatura do dialisato entre 35 e 35,5°C e banho com conteudo
variavel de sddio (135-150 mEqg/L) oferecem seguranca adicional, mas ndo evitam totalmente
os episodios de hipotens&o™.

Portanto, alguns autores tém sugerido que os pacientes criticos com LRA, por serem
hemodinamicamente instaveis, em uso drogas vasoativas, e hipercatabdlicos devem ser
tratados por métodos continuos.

A HDC é definida como um tratamento longo e continuo, com duracéo de 24 horas e
que utiliza fluxos de sangue e do dialisato menores que o convencional, entre 100 —150
ml/min e 1000-1500 ml/hora, respectivamente?. Trata-se de método eficiente por

proporcionar adequado controle metabdlico e volémico sem prejudicar a estabilidade



hemodindmica do paciente. Porém, apresenta algumas desvantagens como o custo elevado,
tanto em relagdo ao material utilizado como aos recursos humanos, a necessidade de
anticoagulacdo continua e a utilizacdo de maquina especifica para essa terapia®®®.
Considerando estas dificuldades, buscou-se um método intermediario, que proporcionasse
estabilidade hemodindmica e controle metabdlico adequado do paciente, com custo acessivel

e menor duracgdo, surgindo a hemodiélise prolongada (HDP).

Hemodialise Prolongada

A partir de 1988, surge entdo a HDP, inicialmente descrita como método
semicontinuo, desenvolvida como opcao para tratamento de pacientes criticos com LRA, com
vantagens das terapias intermitentes e continuas, como utilizacdo de equipamentos
inicialmente desenvolvidos para o suporte dialitico de pacientes cronicos e a manutencdo da
estabilidade hemodinamica, respectivamente”®. Também chamada de dialise sustentada de
baixa eficiéncia (SLED- Sustained low efficiency dialysis), didlise sustentada de baixa
eficiéncia diaria (SLEDD- Sustained low efficiency daily dialysis) e dialise estendida diaria
(EDD- Extended daily dialysis).

Dessa forma, a HDP consiste em método hibrido e por possuir caracteristicas da HDI e
HDC, proporciona adequado controle volémico e metabdlico ao paciente critico com custo
inferior ao da HDC'2%%,

A HDP ¢ realizada com menores fluxos de sangue e do dialisato, quando comparada
com a HDI, entre 70-250 ml/min e 70-300 ml/min respectivamente®®. O tempo de terapia
varia entre 6 e 18 horas e a frequéncia é, em média, seis vezes por semana, de acordo com
condicdo clinica do paciente e a experiéncia do servigozo'zs. Em geral, para pacientes que
estejam recebendo noradrenalina em dose até 0,5 ug/kg/min, pode-se prescrever sessdo de
HDP com duragdo minima de 6 horas, levando em consideracdo a necessidade de
ultrafiltracdo (UF) dos mesmos e tentando ndo ultrapassar a taxa de UF méxima de 500
mL/hora. Para pacientes em uso de noradrenalina em dose maior ou igual a 0,5 ug/kg/min, a
sessdo deve ter maior duracéo, isto &, 8 a 18 horas, a depender da necessidade de UF?°. Os
dialisadores e dialisato sdo semelhantes aos utilizados em tratamento cronico e a

anticoagulacdo pode ser realizada com heparina fracionada, flush de soro fisiologico e



citrato?. E considerado método t&o eficiente quanto & continua e intermitente convencional
com relacdo ao controle metabdlico e volémico, e apresenta vantagens quando comparada a
HDC como custo inferior, menor necessidade de anticoagulacao e otimizacdo do tempo, com
a possibilidade do paciente ser submetido a exames e procedimentos realizados externamente

da UTI. A tabela 1 apresenta as caracteristicas da HDP comparadas com outros métodos.

Tabela 1- Comparacgdo dos métodos dialiticos

Caracteristicas HDI HDC HDP
Tempo 3-5h 24h 6-18h
Fluxo sanguineo 300-400 100-150 70-250
(ml/min)
Fluxo dialisato (ml/min) 500 1000-1500* 70-300
Anticoagulagéo Intermitente Continua Intermitente
Indicacéo Pacientes estaveis Pacientes instaveis Pacientes instaveis

hemodinamicamente hemodinamicamente  hemodinamicamente

Custo operacional Baixo Alto Baixo

* Pardmentro apresentado em ml/h.

Experiéncias Clinicas

Com o desenvolvimento da HDP, estudos foram realizados relatando o emprego do
método em pacientes criticos com LRA e o comparando com outras terapias de substitui¢ao
renal. Entretanto, os estudos existentes ainda sdo escassos, € envolvem nimero pequeno de

pacientes.

Marshall e cols?’ analisaram 145 sessdes de HDP em 37 pacientes tratados com
maquinas convencionais modelo Fresenius 2008H com fluxos sanguineo e do dialisato de 200
e 100 ml/min, respectivamente. Esses pacientes haviam sido tratados previamente com HDI e
ndo foi obtido sucesso com o método devido ao ndo controle metabolico observado em 2
pacientes e a instabilidade hemodinamica presente em 35 pacientes. Com o emprego da HDP,

foi obtida estabilidade hemodinamica em 134 sessdes, adequado controle metabdlico e a



mortalidade foi de 62%, semelhante a estimada pelo escore Acute Physiology and Chronic
Health disease Classification System Il (APACHE 2).

Kumar e cols?® em estudo prospectivo avaliaram 42 pacientes criticos com LRA,
sendo 17 tratados por HDC e 25 tratados por HDP. A média de tratamento foi de 19,5 horas
para HDC versus 7,5 horas para HDP. N&o houve diferenca em relacdo a pressdo arterial
média (PAM) entre os grupos, e a média de UF também foi semelhante (HDC= 3000 ml/d vs
HDP=3028 ml/d, p=0,51). A necessidade de anticoagulacdo foi significativamente menor no
grupo tratado por HDP ao comparar com HDC (HDC= 21,100 U/d vs HDP = 4000 U/d,
p<0,001).

Em estudo randomizado e controlado, Kielstein e cols?® avaliaram 33 pacientes
criticos, em ventilagdo mecanica, com LRA oligurica, submetidos a sessées de HDC e HDP,
com duracdo de 24 e 12 horas, respectivamente. Nao foi observada diferenca em relagdo a
PAM, frequéncia e débito cardiaco e uso de catecolaminas. A taxa de remocdo da ureia
também foi semelhante entre os grupos (HDP= 53% versus HDC= 52%, p>0,05).

Marshall e cols® atualizaram estudos prévios e em 2004, descreveram experiéncia
com 56 sessbes de HDP em 24 pacientes criticos com LRA. As sessdes foram realizadas com
fluxo de dialisato de 200 ml/min e sanguineo entre 250-350 ml/min, de acordo com o acesso
vascular. O tempo de duracdo foi de 8 horas, frequéncia foi diaria ou em dias alternados e
utilizou-se heparina ndo fracionada para anticoagulacdo. Como resultados, nenhum paciente
apresentou hipotensdo intradialitica, os pacientes apresentaram adequado controle volémico e

metabdlico e a taxa de mortalidade foi de 46%.

Berbece e cols?® descreveram estudo observacional prospectivo, que relatou
experiéncia e introducdo da HDP em instituicdo de Toronto. Foram analisados e comparados
23 pacientes submetidos a 165 sessdes de HDP com 11 pacientes tratados por HDC em 209
dias. A HDP foi realizada 8 horas/dia, 6 vezes por semana. O grupo tratado por HDP recebeu
maior dose de dialise e apresentou menor nimero de complicagfes hemorragicas, além de ter

apresentado menor custo quando comparado com HDC.

Schwenger e cols®, em estudo randomizado recentemente publicado, avaliaram, entre
abril de 2006 e janeiro de 2009, 232 pacientes com LRA, submetidos a tratamentos de HDC e
HDP. Foram realizadas 877 sessdes de HDC de 24 horas em 117 pacientes e 817 sessfes de

HDP de 12 horas em 115 pacientes. Os grupos ndo apresentaram diferenca significativa em



relacdo a estabilidade hemodindmica e mortalidade. O grupo tratado por HDP permaneceu
menos dias em ventilagdo mecanica e em UT]I, apresentou menor necessidade de transfuséo

sanguinea e menor custo relacionado ao tratamento, quando comparado com HDC.

Em estudo prospectivo observacional, Ponce e cols® descreveram a experiéncia com
HDP no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Duzentos e
trinta e um pacientes criticos com LRA, que estavam em uso de droga vasoativa (DVA) com
doses entre 0,3 e 1,0 ug/kg/min, foram tratados com 1367 sess6es de HDP. Foram utilizados
fluxos sanguineo e do dialisato de 200 e 300 ml/min, respectivamente, e as sessGes foram
realizadas por 6-8 horas, 6 vezes por semana. O Kt/V semanal obtido foi de 5,94 £ 0,7 e a
taxa de ultrafiltracdo foi em média de 2500 ml. A HDP proporcionou adequado controle
metabdlico e volémico ao paciente, sendo idade, sepse de foco abdominal e débito urinario

identificados como fatores de risco para mortalidade.

Albino e cols* desenvolveram estudo clinico prospectivo randomizado e avaliaram 75
pacientes criticos e sépticos com LRA submetidos a 195 sess6es de HDP, as quais foram
realizadas com fluxo sanguineo e dialisato de 200 e 300ml/min respectivamente, com
duracdo de 06 horas ou 10 horas. Ndo observaram diferenga entre os grupos tratados com
diferentes duracfes de HDP em relacdo as intercorréncias dialiticas e concluiram que o

método atingiu controles metabdlico e volémico satisfatérios.

Em meta-analise realizada, Zhang e cols® avaliaram 17 estudos comparativos entre
HDC e HDP, publicados entre 2000 e 2014, incluindo 1208 pacientes. Os autores concluiram
que a HDP ¢é tdo eficaz quanto a HDC, proporcionando controles metabolico e volémico
semelhantes a terapia continua.

Até o momento, as experiéncias relatadas com o emprego da HDP mostram que se
trata de um método adequado para pacientes criticos com LRA. A duragdo e freqiiéncia das
sessdes variam entre os autores, e quando comparada com HDC, a HDP apresenta resultados
semelhantes e satisfatdrios, porém, intercorréncias dialiticas podem ocorrer durante as

sessoes.

Intercorréncias Dialiticas

A complicacdo intradialitica mais frequente em pacientes criticos com LRA é a
hipotenséo, que pode ocorrer em mais de 20% dos doentes'. E definida pela presséo arterial



sistolica abaixo de 90 mmHg, ou pela queda sUbita da mesma em 20 mmHg, acompanhada de

sintomas clinicos®.

As causas da hipotensdo intradialitica podem estar relacionadas tanto ao paciente
como ao tratamento dialitico. Comorbidades como sepse, doencas cardiovasculares e presenca
de hipovolemia podem contribuir para a queda da pressdo arterial que ocorre durante a
hemodialise. Além disso, o préprio tratamento hemodialitico, por remover liquido por meio
da UF, pode causar hipotensdo®*. Também séo fatores contributivos para a hipotenséo a
remocdo excessiva e rapida de fluidos, a diminuicdo da osmolalidade sérica, a baixa

concentrago de sodio e a alta temperatura do dialisato®*.

A instabilidade hemodinamica pode acarretar a interrupcdo do tratamento
hemodialitico, e dessa maneira, 0 paciente ndo receber a dose de didlise prescrita,
prejudicando assim seu controle metabdlico e acido-basico. Além disso, a queda da presséo
arterial tem como consequéncia a dificuldade de retirada de volume do paciente, o que pode
ocasionar hipervolemia, prolongar o tempo do paciente critico em ventilacio mecéanica e
aumentar a probabilidade de adquirir pneumonia associada a ventilacdo mecénica e evoluir a
Obito. Outra complicacdo da hipotensdo € a hipoperfusdo renal, que ocasiona a injdria

isquémica aos rins, retardando dessa maneira a recuperacdo de sua funcdo™.

A principio, a terapia dialitica indicada para pacientes graves e instaveis com LRA,
com objetivo de evitar hipotensao intradialitica, eraa HDC. Com o desenvolvimento da HDP,
surge uma nova opcdo de tratamento para estes pacientes. Estudos foram realizados e

avaliaram a eficiéncia desse método em relacédo a estabilidade hemodindmica.

Ao analisar 24 pacientes criticos com LRA, tratados por 56 sessGes de HDP, entre
junho de 2002 e abril de 2003, Marshall e cols*® ndo observaram episédios de hipotensdo
intradialitica. A PAM inicial foi 87,1 + 13,7 mmHg e a final foi 85,9 £ 14,0 mmHg, e 0 uso

de inotrépicos pré tratamento ndo mudou ao final da sessao, exceto em quatro tratamentos.

Fieghen e cols'® avaliaram 77 pacientes criticos com LRA tratados por HDC, HDP e
HDI, totalizando 223 sessGes. Pacientes estaveis foram tratados por HDI, e os instaveis por
HDC e HDP. Instabilidade hemodinamica foi definida como reducédo igual ou superior a 20%
na PAM. Ao comparar pacientes instaveis, queda da pressao arterial ocorreu em 22 (56,4%)

pacientes tratados por HDP versus 43 (50%) pacientes tratados por HDC (p=0,51). Os autores



concluiram que HDP é um método seguro e que proporciona controle hemodinadmico

semelhante 8 HDC.

Ponce e cols?® avaliaram 1367 sessdes de HDP em 231 pacientes e observaram queda
da PA em 49,6% das sessdes. Hipotensdo intradialitica foi resolvida com medidas como
infusdo de solucdo salina e descontinuacdo da ultrafiltracdo. Duzentas e cinquenta e uma
sessdes (18,8%) necessitaram de aumento de DVA, além disso, a terapia foi suspensa, em
casos de taquicardia ventricular ou aumento de noradrenalina acima de 1 ug/kg/min, em 19

ocasioes (1,4%).

Ao avaliar intercorréncias dialiticas, Albino e cols** observaram presenca de
hipotensdo em 59,5% das sess6es de HDP, sendo que 85,2% necessitaram de aumento de
droga vasoativa para manutencdo da estabilidade hemodinamica, e quando apesar das
medidas, a queda da presséo arterial persistiu, a terapia foi suspensa, 0 que ocorreu em 19,1%
das sessoes.

Portanto, ha controvérsias entre os estudos. Alguns relatam baixa prevaléncia de
instabilidade hemodinamica, enquanto outros descrevem que a hipotensdo ocorre em até 60%
das sessbes. Medidas para minimizar a hipotensdo devem ser realizadas, como o aumento da
concentracdo de sédio, a diminuicdo da temperatura do dialisato, e a utilizacdo de taxas de
ultrafiltracdo menores. O aumento do tempo da terapia para até 12h pode ser uma alternativa,
e para pacientes muito instaveis, a HDC pode ser a principal opg¢do, porém, sdo necessarios

mais estudos nesta area™*?>*"%,

Outra importante complicacdo intradialitica é a coagulacdo do sistema, que é
caracterizada pela coloracdo de sangue extremamente escura, sombras ou estrias negras no
capilar, com alteracdo nas pressdes venosa e transmembrana. Essa intercorréncia implica em
interrupcdo do tratamento e perda sanguinea do paciente, o que pode contribuir para a

instabilidade hemodinamica®.

A anticoagulacdo é utilizada para evitar tais complicagdes, e pode ser realizada através
do uso de agentes antitrombdticos, como heparina ndo fracionada e citrato. O emprego destas
substancias, porém, é restrito, devido a gravidade dos pacientes em questdo e dos riscos
oferecidos, relacionados & hemorragia'®. Davenport’ relata que, em pacientes sépticos com

LRA, o numero de plaquetas, leucocitos e a cascata de coagulacéo estdo aumentados. Entéo,



outra alternativa bastante utilizada para evitar coagulagdo de sistema durante o tratamento € o

uso de flushes salinos de 30 em 30 minutos®>%2,

Kumar e cols?® compararam os métodos HDC e HDP em 42 pacientes em relacdo a
coagulacao do sistema. Como medidas para evitar esta complicacdo, foram realizados o uso
de heparina (1.000 U em bolus inicial seguida de 500 U/h) ou flushes de solugdo salina.
Heparina ndo foi utilizada em 117 sessdes de HDP (31,9%) e em apenas 3 sessdes de HDC
(2,7%). Os autores observaram, no grupo de pacientes tratados por HDP, necessidade de
anticoagulagéo significativamente menor (p<0,001). Houve coagulagdo do sistema em 22,9%

das sessdes de HDP versus 27,4% sessoes de HDC.

Em estudo observacional prospectivo, Berbece e cols®® avaliaram pacientes criticos
com LRA tratados por HDC e HDP. A anticoagulacdo foi realizada com o uso de heparina
em 35% das sessdes de HDP, e em 65% utilizaram-se flushes salinos. Coagulacdo do sistema
ocorreu em 18% das sessOes realizadas com heparina e em 29% das realizadas com solugéo
salina. Nenhum paciente apresentou perda sanguinea. O estudo concluiu que a HDP pode ser

realizada sem uso de anticoagulacao.

Ponce e cols®, em estudo prospectivo observacional com 1367 sessdes de HDP,
observaram episodios de coagulacdo do sistema em 12,8% das sessGes. Anticoagulacdo foi
realizada com heparina ndo fracionada (bolus de 1000 U seguido de 500 U/h) e quando
contraindicada, foi utilizada solucdo salina (flushes de 100 ml a cada 30 min).

Concluindo, estudos indicam que a coagulacdo de sistema ocorre, em 12 a 30% das
sessOes de HDP e que se trata de método seguro, pois permite ser realizado sem o uso de
anticoagulantes, evitando assim riscos ao paciente®**!. Escassos sdo os estudos envolvendo

anticoagulagéo regional na HDP, provavelmente por implicar em aumento dos custos.

Intercorréncias pos dialiticas sd8o menos frequentes, sendo hipocalemia e
hipofosfatemia as mais citadas'®?"%. Sdo definidas por niveis séricos de potassio e fésforo
abaixo de 3,5 mEq/l e 3,5 mg/dl, respectivamente. Tais complica¢fes, na HDP, podem estar
associadas a remogdo de pequenos solutos por longo periodo, considerando que as sessGes

variam entre 6 e 18 horas®.

Marshall e cols®” avaliaram 37 pacientes tratados por 145 sessdes de HDP e

encontraram hipocalemia, apos 12 horas de HDP, em 7 (4,8%) episddios, com necessidade de
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suplementacdo média de 41,4 + 14,6 (20-60) mEqg/L. Hipofosfatemia ocorreu em 18 (12,4%)
episodios, e a suplementacéo de 21,3 + 7,5 (10-40) mmol/L foi realizada nestes casos.

Em estudo prospectivo, Kumar e cols?® utilizaram suplementacéo de fosforo 3 a 4 dias

apos o inicio da HDP como medida para prevencao do desenvolvimento de hipofosfatemia.

Albino e cols* observaram que dentre os 75 pacientes criticos com LRA que
realizaram HDP, 10,6% e 20% apresentaram hipocalemia e hipofosfatemia, respectivamente,
e ndo houve diferenca em relacdo a estas intercorréncias entre 0s grupos tratados por sessoes

com duracdes de 6 e 10 horas.

Dessa forma, o controle diario de parametros laboratoriais de pacientes criticos com
LRA submetidos a HDP deve ser realizado para avaliagdo do equilibrio hidro-eletrolitico e
adequacao da prescricdo de didlise, evitando assim o desenvolvimento das complicacdes
citadas acima. Quando hipocalemia e hipofosfatemia estiverem presentes, devera ser realizada
suplementacdo, de acordo com a indicacdo do nefrologista, para evitar a evolucdo para

distarbios eletroliticos mais graves.

Controle Metabolico e Volémico

Existem diferengcas na depuracdo de pequenos solutos entre as modalidades de
terapia dialitica, sendo a eficiéncia (clearance instantaneo) maior na HDI, seguida das
terapias prolongadas e menor na HDC, ja que os fluxos de sangue e de dialisato prescritos sdo
decrescentes nesta sequencia. Todavia, o rebote de ureia pos dialise (saida dos tecidos para o
sangue) também decresce neste sentido, o que resulta em controle metabélico semelhante®.

Na literatura, a dose de dialise indicada para pacientes com LRA € controversa.
Alguns estudos relataram que o Kt/V semanal de pacientes tratados por HDP deveria ser entre
5,8 e 8,4%°%"%8 No entanto, trials realizados recentemente ndo identificaram associagdo entre
dose de diélise e sobrevida, e concluiram que Kt/V semanal de 3,6 é suficiente®®**. O volume
de ultrafiltracdo é prescrito de acordo com a necessidade de cada paciente, porém para
pacientes instaveis ¢ indicado taxas que ndo ultrapassem 500 ml/h%.

Ponce e cols?® avaliaram 1367 sessées de HDP, e obtiveram UF média de 2450 + 586
ml, Kt/VV por sessd@o em torno de 1,0, e semanal de 5,94 + 0,7. Dados semelhantes foram

encontrados por Marshall e cols?”*, que observaram K¢V médio de 1,43 + 0,28 e UF de
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1,9+1,51 (0,0-6,0) ao avaliar 56 sessdes de HDP e por Albino e cols* que obtiveram UF real
média em torno de 2000ml e Kt/V semanal proximo de 6,0, ao analisar 195 sess6es de HDP.

Berbece e cols®? descreveram estudo comparativo entre HDC realizada por 209 dias e
HDP, total de 165 sessdes, e observaram Kt/V semanal de 7,1+2,1 para HDC versus 8,4+1,8
para HDP, p<0,001. O tempo médio de depuracdo da creatinina sérica também foi menor nos
pacientes tratados por HDP.

Ao comparar grupos de pacientes com LRA submetidos a sessdes de HDC e HDP,
Kumar e cols?® ndo encontraram diferenca significativa em relacéo a volume de UF atingido
(HDC= 3028ml/dia (1785-4707) vs HDP= 3000ml/dia (1763-4445), p=0,51). Fieghen e cols®
realizaram 39 sessbes de HDP em 13 pacientes e obtiveram média de UF de 1915+1302 ml

por sesséo.

De acordo com dados encontrados na literatura, HDP fornece adequado controle
metabdlico e volémico aos pacientes, semelhante ao proposto por outros métodos. Devido a
sua baixa eficiéncia, a remocdo de solutos é lenta, e evita assim, desequilibrio eletrolitico. O
Kt/V atingido é em média 1,0 por sessdo, e volume de UF entre 2000 e 3000 ml, que pode ser

o suficiente para adequar a maioria dos pacientes agudos.

Desfechos Clinicos

Existem dois desfechos bastante estudados em pacientes criticos com LRA:
mortalidade e recuperacdo da funcdo renal. Estes pacientes sdo considerados graves, com

indices progndsticos desfavoraveis e mortalidade elevada.

Schwenger e cols®! avaliaram 232 pacientes submetidos a sessées de HDC e HDP. Ao
comparar a mortalidade ap6s 90 dias entre os grupos, nao encontraram diferenca significativa,
sendo a taxa de mortalidade dos pacientes tratados por HDC de 55,6% e dos pacientes
dialisados com HDP de 49,6% (p=0,43).

O estudo HANDOUT*? comparou pacientes submetidos a diferentes doses de HDP em
relacdo a sobrevida e taxa de recuperagédo renal. A HDP padrdo foi realizada mantendo alvo
de ureia sérica entre 120-150 mg/dl, enquanto HDP intensiva manteve ureia sérica abaixo de

90 md/dl. Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo a mortalidade apos 14 dias (70,4%
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X 70,7%), mortalidade ap6s 28 dias (55,6% x 61,3%), ou recuperacdo da fungdo renal entre os
sobreviventes apds 28 dias (60,0% x 63,0%).

Palevsky e cols®, em trial recente, analisaram 1124 pacientes criticos com LRA, os
quais foram divididos em dois grupos: o primeiro tratado de maneira intensiva (6x/semana ou
35 ml/kg/h) e o segundo com tratamento menos intensivo (3x/semana ou 20 mi/kg/h). Em
ambos o0s grupos, os estiveis hemodinamicamente foram tratados por HDI e o0s instaveis
realizaram HDP ou HDC. Ao analisar mortalidade apds 60 dias, ndo houve diferenca entre os
grupos tratados de maneira intensiva e menos intensiva (53,6% x 51,5%, p=0,47). A taxa de
recuperacdo da funcéo renal total apds 28 dias, entre os sobreviventes, também foi semelhante

entre os grupos (Intensivo: 15,4% x Menos intensivo: 18,4%, p=0,24).

Ao descrever experiéncia em pacientes criticos com HDP, Ponce e cols?® observaram
recuperacdo da funcéo renal e taxa de mortalidade de 20 e 72,5%, respectivamente. Apds
dividirem os pacientes em sobreviventes e ndo sobreviventes, parametros como idade, sepse
de foco abdominal, balan¢o hidrico e baixo débito urinario foram identificados como fatores
de risco para mortalidade. A mortalidade encontrada foi superior a relatada por estudos
prévios, porém semelhante a mortalidade observada em pacientes criticos com LRA em paises

em desenvovimento®,

A mortalidade de pacientes criticos com LRA tratados por HDP permanece elevada,
porém ndo difere da encontrada em pacientes submetidos a outros métodos de suporte renal
agudo. A principio, doses de dialises mais intensas nao se relacionam com melhor sobrevida.
A recuperacdo da funcdo renal também é semelhante entre os métodos e ndo se beneficia de

doses elevadas de dialise, porém pode estar relacionada inversamente com mortalidade.

A tabela 2 resume os principais estudos sobre HDP na LRA.
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Tabela 2- Principais estudos sobre HDP na LRA.

Autores Ano Estudo Pacientes (n) Grupos Resultados

Marshall e Co|sﬁ 2001 Prospectivo 37 HDP Estabilidade
hemodinamica e
mortalidade=62%

Kumar e cols2® 2000 Prospectivo 42 HDCxHDP HDP: menor necessidade
anticoagulacéo
Kielstein e cols®? 2004 Randomizado 33 HDCxHDP Controle metabélico e
controlado estabilidadade

hemodinamica semelhantes

Marshall e cols® 2006 Prospectivo 24 HDP N&o houve hipotensdo
Mortalidade= 46%
Berbece e cols™® 2006 Observaciona 23 HDCxHDP HDP: maior dose HD,
| Prospectivo menores complicagdes e
custos
Schwenger e 2012 Randomizado 232 HDCxHDP Menor necessidade de
cols?® transfusdo sanguinea e
custo
Ponce e cols™ 2013 Observaciona 200 HDP Adequados controle
| Prospectivo metabolico e volémico

Hipotensdo em 49,6% das
sessoes
Mortalidade=72,5%

Fieghen e cols™ 2010 Coorte 77 HDCxHDPxHDI HDP: método seguro e
estabilidade hemodinamica

semelhante a HDC

HANDOUT®' 2009 Prospectivo 156 HDP padréo Semelhantes em relacéo a
randomizado XHDP intensiva  mortalidade e recuperacéo

da fungdo renal apds 28

dias
Albino e cols”’ 2015 Prospectivo 75 HDP: 6 x 10 Né&o houve diferenca entre
randomizado horas 0s grupos em relacdo as

intercorréncias dialiticas.
HDP método seguro e

eficaz

Zhang e cols” 2015 Meta-analise 1208 HDCxHDP Semelhantes em relacdo ao
controle metabdlico e

volémico.
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Conclusao

A HDP ¢ considerada modalidade efetiva e segura de suporte renal agudo para
pacientes criticos. Estudos indicam que o método é eficaz, proporciona adequado controle
metabolico e volémico, além de oferecer vantagens em relagdo & HDC, como menor
necessidade de anticoagulacdo e otimizacdo do tempo. O custo acessivel da HDP torna-a
opcao de tratamento em paises em desenvolvimento. Sua principal intercorréncia dialitica € a
hipotensdo, que pode estar relacionada as comorbidades dos pacientes e ao proprio tratamento
dialitico. As taxas de mortalidade, embora elevadas, e recuperagdo da funcdo renal sdo

semelhantes a de pacientes submetidos a outros métodos de suporte renal.

Até o presente momento, os estudos sobre HDP sdo escassos e a maioria destes
abrange pequeno nimero de pacientes. Desta maneira, sd0 necessarios mais e maiores estudos
que avaliem o papel da HDP no tratamento da LRA, explorando a influéncia de diferentes
duracBes de HDP na prevaléncia das complica¢des dialiticas, na mortalidade e recuperacéo da

funcgéo renal desses pacientes.
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Capitulo 2 — Artigo cientifico expandido

Avaliacdo da mortalidade e recuperacao da funcao renal de pacientes
sépticos com leséo renal aguda submetidos a diferentes duracdes de

hemodialise prolongada

Resumo

Introducdo: A Hemodilise Prolongada (HDP) é opcéo de suporte renal para pacientes criticos
com lesdo renal aguda (LRA) e instabilidade hemodindmica. O tempo de HDP pode variar de
6 a 18h e as intercorréncias mais comuns sdo hipotensdo e coagulacao de sistema. Objetivos:
Este foi um estudo do tipo ensaio clinico com objetivo de avaliar e comparar mortalidade e
recuperacdo da funcdo renal em 28 dias de pacientes criticos com LRA submetidos a
diferentes duracdes de HDP (sessbes de 6 e 10h). Metodologia: Foram incluidos pacientes
maiores de 18 anos com LRA associada a sepse, internados em Unidade de Terapia Intensiva,
em uso de noradrenalina na dose de 0,3 a 0,7 ug/kg/min. Os pacientes foram alocados em dois
grupos de modo aleatério. O grupo 1 (G1) foi submetido a sessBes de 6 h e o grupo 2 (G2) a
sessdes de 10h. As comparacBes das varidveis continuas entre os grupos foram realizadas
através do teste t Student e teste de Mann-Whitney, e para as variaveis categoricas, 0s testes
do Qui-Quadrado. Para as comparagdes das varidveis por sessbes foi utilizado o modelo
misto de andlise de medidas repetidas no tempo com ajuste para Tukey. Foi realizada
regressao logistica uni e multivariada para associacdo com fatores de risco para o ébito e ndo
recuperacdo da funcéo renal. O nivel de significancia considerado foi de 5%. Resultados:
Cento e noventa e quatro pacientes foram tratados com 531 sessdes de HPD durante 50 meses
consecutivos. A idade média foi de 60,8 +14,9 anos, predominio de sexo masculino (69,5%),
o0 principal foco infeccioso foi pulmonar (41,2%) e o Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) foi 14,2 + 2,9. O ¢ébito foi o desfecho principal (81,7%) e a recuperacdo completa da
funcéo renal ocorreu em 25,7 % dos sobreviventes e de maneira parcial em 68,5%. O balanco
hidrico positivo (pré e pos dialise) foi identificado como fator de risco para o obito, enquanto
a sobrecarga de volume apds 3 sessdes e a creatinina pré dilise associaram-se negativamente
com a recuperacdo da funcdo renal em 28 dias. A prevaléncia de hipotenséo, coagulacéo de
sistema, hipofosfatemia e hipocalemia foi de 50, 17,5, 20,5 e 11,2%, respectivamente. O G1
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foi composto de 104 pacientes tratados por 276 sessdes, enquanto o G2 foi composto de 90
pacientes tratados por 255 sessbes. Ao se comparar as caracteristicas clinicas e laboratoriais,
0S grupos apresentaram-se semelhantes quanto a predominancia do sexo masculino (70,1 x
68,8%, p=0,84), idade (61,4+14,4 x 60,5+15,5, p=0,55), progndstico especifico para NTA
(ATN-1SS) (0,7610,1 x 0,77+0,2, p=0,87) e SOFA (14,143 x 14,4+2,9 p=0,47). Quanto as
complicacdes dialiticas, ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a
hipotensdo, hipocalemia e uso de anticoagulacao no tratamento (46,7% x 53,7%, p=0,13; 11,5
x 10,9%, p= 0,93 e 45,2 x 36,8%, p= 0,06, respectivamente) e 0S grupos apresentaram
diferengas quanto a coagulagdo de sistema, hipofosfatemia e interrupcéo do tratamento (12,3
X 23,1%, p=0,002 ; 15,5 x 25,8%, p=0,005 e 7,9 x 15,6%, p=0,008, respectivamente). Ao
avaliar o controle metabdlico e volémico nas trés primeiras sessfes, 0S grupos apresentaram
diferencas quanto a valores de taxa de reducdo da ureia (URR) (S1: 0,6 £ 0,1 x 0,68 £ 0,1
p<.0001, S3: 0,56 + 0,1 x 0,62 + 0,1 p= 0,03), valores séricos de potassio, fésforo e ph (S:3
43+08x39+0,6,p=0,04;S3:58+22x 4,1+1,6,p=0,000eS:37,2+0,09x7,2+0,1,
p= 0,03 respectivamente), taxa de ultrafiltracdo (UF) prescrita (S1: 2064 + 927 x 2580 *
1000, p= 0,0002; S2: 2262 + 852 x 2626 + 1123, p=0,02 e S3: 2217 + 755 x 2656 + 1004,
p=0,03) e UF real (S1: 1791 + 963 x 2345 + 1017, p =0,0006). Nao houve diferenca entre 0s
grupos quanto ao BH preé e pos trés sessdes de dialise. O obito e a recuperacdo completa da
funcdo renal foram semelhantes entre os grupos (81,3 x 82,2%, p=0,87 e 21 x 31,2%, p= 0,7,
respectivamente). Conclusdo: Nao houve diferenca na evolucdo clinica de pacientes
submetidos a diferentes duragdes de HDP e o BH positivo foi identificado como fator de risco

para obito.
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Abstract

Extended daily dialysis (EDD) has emerged as an alternative to CRRT in the
management of hemodynamically unstable AKI patients, mainly in developed countries.This
trial aimed to evaluate and compare mortality and recovering of kidney function in critically
ill AKI patients during different durations of EDD sessions (6 vs.10h). We included patients
older than 18 years with AKI associated with sepsis admitted to the intensive care unit in use
of norepinephrine dose ranged from 0.3 to 0.7 ucg/kg/min. Patients were divided into two
groups randomly, group 1 (G1) was performed to sessions of 6 h and group 2 (G2) of 10h.
The results are presented as mean and standard deviation (s.d.), according to the normality
characteristics for each variable, with a 5% (p<0.05) significance level. The independent t-test
was used to compare parametric variables between the two groups and the analysis of
variance. For the analysis of repeated measures, the Tukey adjustment model was used.
Univariate and multivariate logistic regression was performed for association with risk factors
for death and no recovering of renal function. One and ninety four patients were treated with
531 sessions EDD for 50 consecutive months. Age was 60.8 + 14.9 years, predominantly
male (69.5%), the main focus of infection was pulmonary (41.2%) and SOFA was 14.2 + 2.9.
Death was the main outcome (81.7%) and complete recovery of renal function occurred in
25.7% of the survivors and partially in 68.5%.
The positive fluid balance (pre- and post-dialysis) was identified as a risk factor for death,
while volume overload after 3 sessions and pre-dialysis creatinine were negatively associated
with recovery of renal function in 28 days. The prevalence of hypotension, filter clotting,
hypophosphatemia and hypokalemia was 50, 17.5, 20.5 and 11.2%, respectively. G1 was
composed of 104 patients treated by 276 sessions, while G2 was composed of 90 patients
treated by 255 sessions. When comparing the clinical and laboratory characteristics, the
groups were similar for the male predominance (70.1 x 68.8%, p = 0.84), age (61.4 = 14.4 x
60, 5 £ 15.5, p = 0.55), specific prognosis for NTA (ATN-ISS) (0.76 £ 0.1 x 0.77 £ 0.2, p =
0.87) and SOFA (14,1 £ 3 x 14.4 £ 2.9 p = 0.47). As for dialysis complications, there was no
significant difference between the groups regarding hypotension, hypokalemia and use of
anticoagulation in the treatment (46.7 x 53.7%, p = 0.13, 11.5 vs. 10.9% , P = 0.93 and 45.2
vs. 36.8%, p = 0.06, respectively) and the groups showed differences in filter clotting,
hypophosphatemia and treatment discontinuation (12.3 vs. 23.1% %, P = 0.002, 15.5 x 25.8%,
p = 0.005 and 7.9 x 15.6%, p = 0.008, respectively). When evaluating the metabolic and

volume control in the first three sessions, the groups presented differences regarding urea
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reduction rate (URR) (S1: 0.6 £ 0.1 x 0.68 + 0.1 p <.0001, S3: 0.56 £+ 0.1 x 0.62 £ 0.1 p =
0.03), serum potassium, phosphorus and ph values (S3: 4.3+ 0.8 x 390, 6, p =0.04, S3:
58+ 22x41+16,p=0.009andS3:7.2+0.09 x7.2+0.1, p= 0.03, respectively), the
prescribed ultrafiltration rate (UF) (S1: 2064 + 927 x 2580 £ 1000, p = 0.0002, S2: 2262 +
852 x 2626 + 1123, p = 0.02 and S3: 2217 + 755 x 2656 + 1004, p = 0.03) and real UF (S1:
1791 + 963 x 2345 + 1017, p = 0.0006). There was no difference between the groups
regarding fluid balance pre and post EDD sessions. Death and complete recovery of renal
function were similar between groups (81.3 vs. 82.2%, p = 0.87 and 21 vs. 31.2%, p = 0.7,
respectively). There was no difference in the clinical evolution of patients submitted to
different durations of EDD and positive fluid balance was identified as a risk factor for death.
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1. Introducéo

A Lesdo Renal Aguda (LRA) é uma sindrome caracterizada pela reducdo abrupta da
funcdo renal, geralmente seguida de acumulo de produtos nitrogenados, desequilibrio
eletrolitico e sobrecarga hidrica’. Sua incidéncia em pacientes hospitalizados varia entre 5 -
7%, sendo maior em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (até 50%).
Apesar de ter reduzido nos ultimos anos, a mortalidade dos pacientes com LRA permanece
elevada, podendo chegar a 62% nos pacientes criticos e a 80% naqueles que necessitam de

dialise®®.

A principal etiologia da LRA em pacientes criticos esta associada a sepse, e
consequentemente, a instabilidade hemodindmica. A presenca de sepse se associa também
com aumento de tempo em ventilacdo mecanica, uso de drogas vasoativas, aumento de tempo
de internacdo e diminui a probabilidade de recuperacdo da fungdo renal®’. Nestes pacientes a
necessidade de dialise é em torno de 509%°.

Sao opcbes de suporte renal agudo, a didlise peritoneal (DP) e a hemodialise (HD),
que pode ser classificada de acordo com sua duracdo e fluxos de sangue e dialisato em
intermitente convencional (HDI), intermitente prolongada (HDP) e continua (HDC)**°.

Existem diferengcas na depuracdo de pequenos solutos entre as modalidades de
terapia dialitica, sendo a eficiéncia (clearance instantdneo) maior na HDI, seguida das
terapias prolongadas e menor na HDC, ja que os fluxos de sangue e de dialisato prescritos sdo
decrescentes nesta sequéncia. Todavia, o rebote de ureia p6s dialise (saida dos tecidos para o
sangue) também decresce neste sentido, o que resulta em controle metabélico semelhante'*

Os pacientes criticos com LRA, por serem hemodinamicamente instaveis, em uso
drogas vasoativas, e hipercatabélicos devem ser tratados por HDC ou HDP*. Até o presente
momento, ndo ha evidéncias da superioridade de um método em relagdo ao outro no que se

refere & sobrevida ou controle metabélico do paciente™.

A HDC ¢ definida como um tratamento continuo, com duracdo de 24 horas e que
utiliza fluxos de sangue e de dialisato menores que o convencional, entre 100 —150 ml/min e
1000-1500 ml/hora, respectivamente’®, Trata-se de um método eficiente por proporcionar
adequado controle metabdlico e volémico dos pacientes, sem prejudicar sua estabilidade
hemodinamica. Porém, apresenta algumas desvantagens como o custo elevado, tanto em
relacdo ao material utilizado como aos recursos humanos, a necessidade de anticoagulacéo

continua e a utilizacdo de uma maquina especifica para essa terapia™**.
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A HDP consiste em um método hibrido, com caracteristicas da HDI, como a utilizacéo
de maquinas e filtros semelhantes aos usados nos tratamentos de pacientes em dialise crénica ,
e da HDC, como menores fluxos de sangue e de dialisato, entre 70-250 ml/min e 70-300
ml/min respectivamente™. O tempo de terapia da HDP varia entre 6 e 18 horas'®. E
considerado um método tdo eficiente como a continua e intermitente convencional com
relacdo ao controle metabdlico e volémico e apresenta vantagens quando comparada a HDC
como um custo inferior, menor necessidade de anticoagulacao e otimizagdo do tempo, com a
possibilidade do paciente ser submetido a exames e procedimentos realizados externamente
da UTI.

A intercorréncia intradialitica mais comum em pacientes criticos com LRA em
hemodialise, é a hipotensdo, que pode ocorrer em mais de 20% dos doentes™. E definida pela
pressao arterial sistélica abaixo de 90mmHg, ou pela queda subita da mesma em 20mmHg,

acompanhada de sintomas clinicos®®.

As causas da hipotensdo intradialitica podem estar relacionadas tanto ao paciente
como ao tratamento dialitico. Comorbidades como sepse, doencas cardiovasculares e presenca
de hipovolemia podem contribuir para a queda da pressao arterial que ocorre durante a
hemodialise. Além disso, o proprio tratamento hemodialitico, que remove liquido por meio da
UF pode causar hipotensdo’’, e sdo fatores contributivos para o choque hipovolémico a
remocao excessiva e rapida de fluidos, a diminuicdo da osmolalidade sérica, a baixa

concentraco de sodio e a alta temperatura do dialisato™*.

A hipotensdo pode acarretar a interrupcao do tratamento dialitico, e dessa maneira, 0
paciente ndo receber a dose de dialise prescrita, prejudicando assim seu controle metabdlico.
Além disso, a queda da presséo arterial tem como consequiéncia a dificuldade de retirada de
volume do paciente, o que pode ocasionar hipervolemia, prolongando o tempo do paciente
critico em respiracdo mecéanica e aumentando a probabilidade de adquirir pneumonia
associada a ventilagdo mecanica. Outra complicacdo da hipotenséo é a hipoperfuséo renal,
que ocasiona a injuria isquémica aos rins, retardando, dessa maneira, a recuperacdao de sua

funcao™.

Poucos estudos compararam a HDC vs HDP. Recentemente, Kitchlu e colaboradores®®
descreveram um estudo comparativo entre HDP e HDC. Os autores concluiram que a terapia
de HDP ¢ eficaz, e os pacientes tratados por este método apresentaram evolugdo clinica

semelhante aos que foram submetidos a HDC, o que a torna uma opc¢édo de suporte renal aos
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pacientes criticos com LRA, principalmente em paises em desenvolvimento. Zhang e cols®

concluiram, em metandlise realizada em 2015, que HDP e HDC proporcionam controle
metabolico e volémico semelhantes. Dessa forma, a HDP € uma opcdo de tratamento dialitico
para 0s pacientes instaveis hemodinamicamente. Entretanto, poucos sdo os estudos sobre este

método e a maioria deles envolve numero pequeno de pacientes.

Em geral, para pacientes que estejam recebendo noradrenalina em dose até
0,5ug/Kg/min, pode-se prescrever sessdo de HDP com duragdo minima de 6 horas, levando
em consideracao a necessidade de ultrafiltracdo (UF) dos mesmos e tentando néo ultrapassar a
taxa de UF maxima de 500mL/hora. Para pacientes em uso de noradrenalina em dose maior
ou igual a 0,5ug/Kg/min, a sessdo deve ter maior duracdo, isto €, 8 a 12 horas, a depender da
necessidade de UF'. Na literatura, até entdo, sdo escassos trabalhos que compararam
evolucdo e intercorréncias dialiticas de pacientes submetidos a diferentes duracdes de HDP.

Ponce e cols” realizaram um estudo prospectivo observacional descrevendo a
experiéncia com HDP em 200 pacientes no Hospital das Clinicas da Unesp de Botucatu e
concluiram que se trata de um método que proporciona adequado controle metabdlico e
volémico ao paciente, sendo idade, sepse foco abdominal e débito urinério identificados como
fatores de risco para morte. Ao avaliar intercorréncias dialiticas entre diferentes duracdes de
HDP (100 sessdes de 6h x 95 sessées de 10h), Albino e cols?® concluiram que a hipotenséo é
a principal complicacdo do tratamento hemodialitico prolongado, ocorrendo em 82% das
sessOes, e nao observaram diferenca significativa entre os grupos na prevaléncia de
hipotensdo, coagulagdo do sistema, hipocalemia ou hipofosfatemia. Custodio e cols®
publicaram revisdo sobre HDP e concluiram que o método € eficiente, ja que proporciona
dose de dialise adequada e estabilidade hemodindmica ao paciente, enquanto as taxas de
mortalidade e recuperacdo da funcdo renal foram semelhantes a de pacientes tratados por
outros métodos de suporte renal agudo, como HDC ou convencional®*.

Até o presente momento ndo existem, na literatura, estudos que tenham avaliado e
comparado as taxas de mortalidade e recuperacdo de funcdo renal de pacientes com LRA
submetidos a diferentes duracgdes das sessdes de HDP.

Ao estudar pacientes com LRA submetidos as sessdes de HDP de diferentes duragdes
(6 e 10 horas), este estudo teve com objetivo principal avaliar e comparar mortalidade e
recuperacdo de funcao renal em 28 dias entre os grupos. Como objetivos secundarios, foram

avaliados dose de didlise recebida, controle metabdlico e volémico e complicagdes dialiticas.
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2. Métodos

2.1 Populagéo estudada

Estudo do tipo ensaio clinico que avaliou a mortalidade e recuperacdo da funcéo renal
em 28 dias de pacientes maiores de 18 anos tratados por HDP e acompanhados pelo Grupo da
LRA da Disciplina de Nefrologia do Departamento de Clinica Médica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, durante 50 meses consecutivos, com inicio
em janeiro de 2012 e término em marco de 2016. Esse estudo foi aprovado pelo comité de
ética medica da Plataforma Brasil (Protocolo CAAE 28146714.6.0000.5411) e termo de
consentimento informado foi obtido de todos os participantes ou seus representantes legais
(anexos 1 e 2). O estudo também foi registrado no ISRCTN Registry sob o nimero
ISRCTN33774458 (anexo 3).

Os critérios de incluséo foram pacientes maiores de 18 anos, sépticos segundo critérios
propostos pelo International Guideline for management of severe sepsis and septic shock® e
com LRA definida de acordo com os critérios de KDIGO®, internados em UTI e em uso de

noradrenalina na dose de 0,3 a 0,7 ug/kg/min.

Os pacientes foram alocados em dois grupos de modo aleatdrio (sorteio), de acordo
com o tempo de tratamento prescrito. A randomizacdo foi informatizada pelo site

randomization.com.

Grupo 1: Pacientes submetidos a sessdes de HDP com duracéo de seis horas

Grupo 2: Pacientes submetidos a sessfes de HDP com duracdo de dez horas

Foram excluidos do estudo pacientes gestantes, que estivessem em vigéncia de outra
modalidade de suporte dialitico, que ndo a HDP e que apresentassem LRA de outras
etiologias, doenca renal cronica estadio 4 e 5 ou necessidade de terapia renal substitutiva
cronica (diélise ou transplante renal).

As sessOes hemodialiticas foram acompanhadas pela mesma equipe pesquisadora até
o desfecho clinico do paciente (recuperacéo da fungdo renal, mudan¢a de método dialitico ou
oObito).
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2.2 Protocolo do estudo

Depois de diagnosticada a LRA associada a sepse e indicada HDP como terapia
dialitica, o cateter venoso central foi implantado para inicio do tratamento. Para a realizacdo das
sessdes foram utilizadas maquina de proporgdo (Fresenius 4008) e capilar polissulfona (areas
de superficie 1.0 e 1.2 m?).

As HDPs foram realizadas com fluxos de sangue e de dialisato de 200 e 300 mL/min,
respectivamente. No grupo 1 foi utilizado capilar FX 80, enquanto no grupo 2 capilar FX 60 a
fim de minimizar a diferenca de dose de dialise fornecida. Durante as sessfes, 0s pacientes
foram anticoagulados com 50 a 100 Ul/kg de heparina em bolus, e 500 a 1000 Ul/ hora nas
demais horas e na presenca de contraindicagdo para anticoagulacéo, o sistema foi lavado com
50 mL de cloreto de sodio a 0,9% a cada 30 minutos durante o procedimento. Concentracdes
de bicarbonato (26-36 mEg/L), potassio (1-3 mEqg/L), sédio (140-145 mEq/L) e célcio (2,5 ou
3,5 mEqg/L) do banho de dialise foram ajustados conforme a necessidade individual e exames
dos pacientes. A taxa de ultrafiltracdo (UF) ndo excedeu a 500 ml/hora e a temperatura do
banho variou de 35 a 35,5°C.

Foram avaliadas como intercorréncias intradialiticas hipotensdo e coagulacdo do
sistema. Hipotensdo foi definida como presséo arterial (PA) sistdlica abaixo de 90 mmHg, ou
como queda subita da mesma em 20 mmHg, e coagulacdo do sistema, como presenca de
coadgulos de sangue no circuito composto por dialisador e linhas que impossibilitasse a
continuidade da terapia. Como medidas preventivas para hipotensdo foram utilizados taxa de
UF ndo superior a 500 ml/h, temperatura do dialisato entre 35 e 35,5°C e concentracdo de
sodio do dialisato elevada (140-145 mEq/L). Para evitar a coagulacdo, quando foi observada a
presenca de trombos e coagulos no sistema, foram realizados flushes de solucéo salina ou
dose extra de heparina, de acordo com prescricdo medica. Como intercorréncias pos dialiticas
foram avaliadas a presenca de hipocalemia e hipofosfatemia, caracterizadas por niveis séricos
abaixo de 3,5 mEqg/l e 3,5 mg/dl respectivamente. Foram avaliados os desfechos 6bito e
recuperacdo da funcdo renal em 28 dias. A recuperacdo da funcdo renal foi avaliada pela
relagdo da creatinina de referéncia com a creatinina de 28 dias apds alta hospitalar (Cr
referéncia/ Cr em 28 dias) e classificada como completa se acima de 0,9, parcial se entre 0,5 e

0,9 e ausente se valores abaixo de 0,52,
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Foram coletados os seguintes dados clinicos: nome, sexo, idade, cor, presenca de
comorbidades (diabetes, doenca renal cronica e hipertensdo arterial sistémica), diagnostico
principal, etiologia da sepse, escore prognéstico especifico para LRA (ATN-ISS)%, o
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)?, avaliado na primeira sesséo de HDP, data de
internacdo, data de inicio da HDP, concentracdo de droga vasoativa pré e pos HDP.
Diariamente foram quantificados ureia pré e pés HD, creatinina, sodio, potassio, fosforo,

calcio e gasometria venosa.

Como dados da terapia dialitica foram avaliados nimeros de sessdes realizadas, filtro
utilizado, fluxos de sangue e dialisato, volume de UF prescrito e obtido, taxa de remocao de
ureia, PA a cada 30 minutos e presenca de hipotensao e coagulacdo do sistema, conforme ja
definidos. Para solucionar a hipotensdo durante a HDP, foram aplicados protocolos que
incluiram infusdo de solucdo salina, diminui¢do ou descontinuacdo da UF e aumento de DVA,
de acordo com as condicdes clinicas e volémicas do paciente. Quando, apesar das medidas
acima, a instabilidade hemodindmica persistiu, oferecendo riscos ao paciente, a terapia foi

interrompida.

O protocolo foi suspenso quando houve recuperacdo da funcao renal (diurese maior do
que 1000 mL/24 horas, associada a queda progressiva dos valores séricos de creatinina e ureia
(sendo Cr < 4 mg/dL e Ur < 100 mg/dL), mudanca de método de dialise, mais de 28 dias de

acompanhamento ou 6bito do paciente (anexo 4).

2.3 Analise Estatistica

Considerando-se erro alfa de 5%, erro beta de 20%, poder estatistico do teste de 80% e
deteccdo de diferenca de taxa de mortalidade entre os grupos de 15%, o tamanho da amostra

calculado para cada grupo foi de 94 pacientes.

As variaveis com distribuicdo normal foram descritas como média + desvio-padrdo e as

variaveis com distribui¢do ndo normal como mediana e intervalo interquartilico.

As comparagOes das variaveis continuas entre os dois grupos foram realizadas
utilizando o teste t Student para dados com distribuicdo normal e teste de Mann-Whitney para

dados ndo normais. Para a analise comparativa das varidveis categoricas, foram usados 0s



30

testes do Qui-Quadrado. Para as comparacGes das varidveis entre 0s grupos por sessdes foi
utilizado o modelo misto de anélise de medidas repetidas no tempo com ajuste para Tukey. A
regressao linear uni e multivariada foi utilizada para associacao com fatores de risco para obito

e ndo recuperacdo da funcao renal em 28 dias.
Em todos os testes realizados, foi considerado o nivel de significancia de 5%.

Para andlise dos dados foi utilizado o programa SAS for Windows, versdo 9.2

(desenvolvido no ano 2009, na cidade de Cary- Carolina do Norte, Estados Unidos).

3. Resultados

Cento e noventa e quatro pacientes com LRA associada a sepse receberam 531 sessfes
de HDP (figura 1). A média de idade foi de 60,8 + 14,9 anos e 69,5% eram do sexo masculino.
O principal foco infeccioso foi o pulmonar (41,2%) e dentre as comorbidades, a hipertensao
arterial sistémica foi a mais prevalente (52,5%). O indice prognostico especifico para LRA, o
ATN-ISS, foi de 0,77 + 0,1 e a média do SOFA foi de 14,2 £ 2,9.

O G1 foi composto de 104 pacientes tratados por 276 sessdes, enquanto o G2 foi
composto de 90 pacientes tratados por 255 sessdes. Ao se comparar as caracteristicas clinicas,
ambos 0s grupos apresentaram-se semelhantes quanto a predominancia de sexo masculino
(70,1% no G1 e 68,8% no G2, p=0,84), idade média de 61,4 + 14,4 anos no G1 e 60,2 + 15,5
anos no G2 (p=0,55), presenca de comorbidades como hipertenséo e diabetes (55,7% x 48,8%,
p=0,33 e 27,8% X 26,6%, p=0,84 respectivamente), progndstico especifico para NTA (ATN-
ISS) e SOFA (0,76 £0,1 x 0,77+ 0,2, p= 0,87 € 14,1 + 3 x 14,4 = 2,9 p= 0,47 respectivamente).
No grupo 1, o foco infeccioso pulmonar foi predominante (41,3%), enquanto no grupo 2 o foco
principal foi abdominal (42,2%, p= 0,07). A maioria dos pacientes encontravam-se em
ventilacdo mecanica, sendo 94,2% no grupo 1 comparados com 93,3% no grupo 2 (p= 0,96).
Os grupos foram semelhantes em relacdo as doses de droga vasoativa inicial e final (0,55 x

0,56, p=0,97e 0,69 x 0,7, p = 0,91, respectivamente) conforme mostra a Tabela 1.
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Pacientes com LRA tratados por
HDP (n=288)

Excluidos (n=63)

< 18 anos (n=04)

LRA de etiologia nao séptica (n=18 )
noradrenalina na dose < 0,3 ou > 0,7 (n=21)
DRC estadio 4 ou 5 (n=20)

Randomizados para 6 e 10 hs

(n=225)
|
HPD 6 horas (n=113) HPD 10 horas (n=112)

Excluidos (n=09) Excluidos (n=22)

DRC estadio 4 (n=02) DRC estadio 4 e 5 (n=08)

Noradrenalina > 0,7 Noradrenalina > 0,7

Incluidos e analisados = 104 pacientes HDP 6h Incluidos e analisados = 90 pacientes HDP 10 h
276 sessodes 255 sessOes

Figura 1. Pacientes incluidos no estudo.



Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com LRA tratados por HDP.
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Parametros Geral (n=194) G1 (n=104) G2 (n=90) p value
Idade (anos) 60,8 + 14,9 61,4+14.4 60,2 + 15,5 0,55
Sexo masculino n (%) 135 (69,5) 73(70,1) 62 (68,8) 0,84
Peso 748 +225 74,1+24 75,6 £20,8 0,63
Foco infeccioso n
(%)

Pulmonar 80 (41,2) 43 (41,3) 37 (41,1) 0,97
Abdominal 69 (35,5) 31 (29,8) 38 (42,2) 0,07
Comorbidades n (%)

- HAS 102 (52,5) 58 (55,7) 44 (48,8) 0,33

-DM 53 (27,2) 29 (27,8) 24 (26,6) 0,84

- DRC 19 (9,7) 12 (11,5) 7,7 0,37
ATN ISS 0,77+0,1 0,76 +£0,1 0,77+0,2 0,87
SOFA 142+29 141+3 144+29 0,47
BH pré dialise (1) 3,36+1,8 327+19 347+17 0,47
Ur (mg/dl) 155,3 + 105,7 158,6 + 59,5 1516 +71,2 0,64
Cr (mg/dl) 3715 37+14 36+17 0,64
K (mEg/L) 47+1 47+1 48+1 0,48
Bic (mEg/L) 19,1+4,6 18,8+4,7 195+4,6 0,39
VM 182 (93,8) 98 (94,2) 84 (93,3) 0,96
Dose DVA inicial 0,55+ 0,18 0,55+ 0,17 0,56+ 0,19 0,97
Dose DVA final 0,69+ 0,19 0,69+ 0,16 0,70+ 0,20 0,91

Valores apresentados em frequéncia, média e desvio padréo, mediana e proporcoes.

LRA- Lesdo renal aguda, HDP- Hemodialise prolongada, HAS- Hipertensédo arterial sistémica, DM diabetes
mellitus,DRC- Doenga renal cronica, ATN-ISS- Escore de Severidade Individual na Necrose Tubular Aguda,
SOFA- Sequential Organ Failure Assessment score, BH — Balango hidrico, Ur — Uréia, Cr — Creatinina, K —
Potéssio, Bic- Bicarbonato, UF — Ultrafiltrago.

A tabela 2 mostra a presenga de intercorréncias dialiticas durante as sessdes de
hemodialise em geral e divididas por grupos. Dentre as intercorréncias, a principal foi a
hipotensdo (50%), seguida de coagulacdo do sistema, hipofosfatemia e hipocalemia ocorridas
em 17,5%, 20,5% e 11,2% das sessOes, respectivamente. Houve diferenca significativa entre os
grupos em relacdo coagulacdo de sistema (12,3% x 23,1%, p=0,002), hipofostatemia (15,5% X
25,8%, p=0,005) e interrupcdo da sessd@o de hemodialise devido a presenca de hipotenséo
persistente ap0s as medidas refratarias (7,9% x 15,6%, p= 0,008). Os grupos foram
semelhantes quanto a hipotenséo (46,7% x 53,7%, p= 0,13), hipocalemia (11,5% x 10,9%, p=
0,93) e uso de anticoagulacgéo nas sessdes de HDP (45,2% x 36,8%, p= 0,06).
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Tabela 2 — Complicagdes dialiticas por sessdes de HDP de acordo com os grupos estudados.

Complicagdes Geral (n=531) G1 (n=276) G2 (n=255) p value
Hipotenséo n(%) 266 (50) 129 (46,7) 137 (53,7) 0,13
Coagulacdo de sistema n(%) 93 (17,5) 34 (12,3) 59 (23,1) 0,002
Hipocalemia n(%) 60 (11,2) 32 (11,5) 28 (10,9) 0,93
Hipofosfatemia n(%) 109 (20,5) 43 (15,5) 66 (25,8) 0,005
Uso de anticoagulagédo n(%) 219 (41,2) 125 (45,2) 94 (36,8) 0,06
Interrupcdo da sessdo n(%) 62 (11,6) 22 (7,9) 40 (15,6) 0,008

Valores apresentados em proporgdes.
HDP- Hemodidlise prolongada.

O o6bito foi o desfecho principal, presente em 81,7% da populacdo geral. A recuperacao

da funcdo renal (FR) foi avaliada entre os sobreviventes, sendo que 25,7% dos pacientes

apresentaram recuperagdo completa, 68,5% obtiveram recuperacdo parcial e em 5,7% né&o

houve recuperagédo de funcdo. Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo aos desfechos
(6bito: 81,3% x 82,2%, p=0,87; recuperacdo completa da FR: 21% x 31,2%, p= 0,7,
recuperacdo parcial da FR 68,4% x 68,7%, p= 0,7 e auséncia de recuperacdo FR: 10,5% x 0%,

p=0,48), conforme mostra a tabela 3.
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Tabela 3 — Principais desfechos de pacientes com LRA tratados por HDP de acordo com o tempo
de duracéo da sesséo de HDP.

Desfechos Geral (n=194) G1 (n=104) G2 (n=90) p value
Obito n(%) 157 (81,7) 83 (81,3) 74 (82,2) 0,87
Recuperagdo completa da FR n(%) 9 (25,7) 4 (21) 5(31,2) 0,7
Recuperagéo parcial da FR n(%) 24 (68,5) 13 (68,4) 11 (68,7) 0,7
Auséncia de Recuperacdo FR n(%) 2(5,7) 2 (10,5) 0 0,48

Valores apresentados em proporgdes.
LRA- Lesdo renal aguda, HDP- Hemodidlise prolongada, FR — Fungdo renal.

Os controles metabdlico e volémico dos pacientes com LRA tratados por HDP com
duracdo de 6 e 10 horas foram avaliados ap0s as trés primeiras sessfes e sao apresentados na
tabela 4. Os grupos apresentaram diferencas quanto a valores de taxa de reducdo da ureia
(URR) na primeira e terceira sessfes (S1: 0,6 + 0,1 x 0,68 + 0,1 p<.0001, S3: 0,56 £ 0,1 x
0,62 + 0,1 p= 0,03), sendo maiores no G2; quanto aos valores séricos de potéssio e fésforo
(43+08x39+06, p=0,04; 58 £22x 41 % 1,6, p=0,009, respectivamente), sendo
menores no G2; quanto a taxa de ultrafiltracdo (UF) prescrita nas trés primeiras sessdes (S1:
2064 + 927 x 2580 + 1000, p= 0,0002; S2: 2262 + 852 x 2626 + 1123, p=0,02 e S3: 2217 +
755 x 2656 + 1004, p=0,03) e UF real na primeira sessdo (1791 + 963 x 2345 + 1017, p
=0,0006), as quais foram maiores no G2. Entretanto, a UF em ml/h foi menor no G2 em todas
as sessdes estudadas. Os demais parametros avaliados foram semelhantes entre os grupos. O
balanco hidrico foi avaliado antes da primeira sessdo de HDP e ap0s a terceira, e ndo houve
diferenca entre os grupos (S1: 3,27 +1,9x 3,47 £1,7,p=0,47e S3: 1,33+ 2,6 x 0,47 £ 2,4,
p=0,09).



Tabela 4 — Controle metabolico e volémico dos grupos estudados nas trés primeiras sessées de HDP.

G1=6h (n=sessdes)

G2=10h (n=sessdes)

S1(n=104)
Ur pré (mg/dl) 158 + 59
URR 06+0,1
Kt/V 1,05+ 0,05
Cr (mg/dl) 37+14
K (mEg/L) 4,7+1
P (mEg/L) 6,5+2,6
Bic (mEg/L) 18,3 +4,3
pH 72+01
UF presc (ml) 2064 + 927
UF real (ml) 1791 + 963
UF real (ml/h) 298 £+ 160
BH (I) 327+1,9

S2(n=70)
123+ 48
060,

1,06 + 0,05

28+172
44+09
55+21
20,3+4
8,4+88
2262 + 852
2032 + 930

338 + 156

S3(n=38)
119 + 44
0,56 +0,1

1,03 + 0,05

29+11
43+0,8
58%22
20,3+4
7,2+0,09
2217 + 755
1940 + 931

331 +149

1,33+26

S1(n=90) S2(n=63)
137 £ 61° 102 + 140°
068+01° 058%0,1°
1,23+0,06°  1,04£0,05
36+17° 25+1°
48+1° 43+0,8
6+25 5,5+ 3,2°
19,2 +4,3° 20,9+ 55"
72+ 0,1° 72+0,1"
2580 + 1000 2626 + 1123°

2345 +1017% 2097 + 1494°

234 +£ 98 209 + 147

34717 -

S3(n=44)
89 + 43¢
0,62+0,1"

1,18 +0,06°

24+12°
39+06'
41+1,6
22,1+35°
72+01'
2656 + 1004'
2240 + 1295°

224 £ 129

047+24

P value*

NS

<.0001

0,01

NS

0,04

0,009

NS

0,03

0,0002

0,0006

0,003

NS

Valores apresentados em média e desvio padréo.
HDP- Hemodialise prolongada, Ur - ureia, URR- Taxa de redugdo da ureia, Cr — creatinina, K- Potassio, P — Fosforo, Bic-
Bicarbonato, UF- Ultrafiltragdo, presc — prescrita.

a: semelhante a S1do G1, b: semelhante a S2 do G1, semelhante a S3 do G1.
d: diferente da S1 do G1, e: diferente da S2 do G1, f: diferente da S3 do G1.

NS: ndo significante (p>0,05).
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Foi realizada a regressdo logistica para o desfecho Obito, e as varidveis peso, SOFA,
balango hidrico pré e pds 03 sessbes e presenga de hipocalemia foram identificados como
fatores de risco. Apds a analise multivariada, a associacdo se manteve apenas com balanco

hidrico pré e pds 03 sessbes. Esses dados estdo contemplados nas tabelas 5 e 6.

Tabela 5 — Regressdo logistica univariada das caracteristicas clinicas, laboratoriais e
intercorréncias dialiticas associadas ao 0bito dos pacientes com LRA tratados por HDP.

Parametro OR Intervalo de confianca p value
Idade 1,01 0,99 -1,03 0,24
Sexo 0,60 0,28 -1,28 0,19
Peso 1,01 1,00-1,03 0,04

Foco infeccioso 0,95 0,33-2,70 0,87
HAS 0,84 0,40-1,75 0,64
DM 0,73 0,31-1,74 0,48
IRC 0,22 0,02-1,76 0,15

ATN-ISS 0,94 0,11-7,98 0,95
SOFA 1,22 1,06 - 1,40 0,004
BH pre 1,47 1,12-1,93 0,004
BH pos 1,38 1,11-1,72 0,003
Ur pré 0,99 0,99-1,0 0,15
Ur pds 1,00 0,99-1,01 0,67
Cr pré 1,01 0,80-1,28 0,88
Cr pos 0,94 0,60 —1,47 0,78
K pré 1,79 1,18-2,73 0,24
K pbs 1,82 0,82 - 4,00 0,44
Bic pré 0,93 0,85-1,01 0,11
Bic pos 0,90 0,75-1,08 0,27
UF pré 0,93 0,78-1,12 0,49
UF p6s 0,86 0,67-1,12 0,28

FR desfecho 1,0 0,18 - 1,99 0,85

Hipotensdo 0,50 0,23-1,09 0,08

Coagulacao 0,76 0,34-1,70 0,5

Hipocalemia 3,7 1,62 — 8,83 0,002

Hipofosfatemia 1,48 0,66 - 3,31 0,33

OR - Odds ratio.

LRA- Lesao renal aguda, HDP- Hemodialise prolongada, HAS- Hipertensao arterial sistémica, DM diabetes
mellitus,IRC- Insuficiénca renal cronica, ATN-ISS- Escore de Severidade Individual na Necrose Tubular
Aguda, SOFA- Sequential Organ Failure Assessment score, BH — Balango hidrico, Ur — Uréia, Cr —
Creatinina, K — Potassio, Bic- Bicarbonato, UF — Ultrafiltracdo, FR — Funcdo renal. Pré= 12 sesséo e pds= 32
sessao de HDP.
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Tabela 6 — Regresséo logistica multivariada das caracteristicas clinicas,
laboratoriais e intercorréncias dialiticas associadas ao 6bito dos pacientes com LRA
tratados por HDP.

Parametro OR Intervalo de confianca p value
Peso 1,01 0,98 -1,04 0,51
SOFA 1,08 0,34 -1,38 0,52
BH pré 1,60 1,04 — 2,47 0,03
BH péds 1,54 1,16 — 2,04 0,002
Hipocalemia 1,69 0,39 7,22 0,47

OR - Odds ratio.
LRA- Lesdo renal aguda, HDP- Hemodidlise prolongada, SOFA- Sequential Organ Failure Assessment score,
BH — Balanco hidrico.

O balanco hidrico foi analisado como preditor de 6bito dos pacientes sépticos tratados por
HDP e para tanto foi construida a area sob a curva do balango hidrico cumulativo antes do
inicio da terapia e apds as trés primeiras sessdes de HDP. Observamos que tanto o balanco
hidrico pré inicio da HDP como apds trés sessdes de terapia foi preditor de ébito (AUC= 0,69
e 0,79, respectivamente), sendo 2,45 | o valor de cutoff no momento pré dialitico, com
sensibilidade (S) de 77% e especificidade (E) de 74%, e de -0,5 1, com S=81% e E=82% apds

trés sessdes de HDP. Esses dados estdo representados nas figuras 2,3,4 e tabela 7 abaixo.
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Figura 2 — Balango hidrico cumulativo em pacientes com lesdo renal aguda
(LRA), sobreviventes e ndo sobreviventes, no inicio e nas trés primeiras sessdes de
HDP. * p= 0.004; **p>0.05 e ***p=0.003.
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Figura 3 — Curva ROC realizada para analise do balanco hidrico antes do inicio
da Hemodidlise Prolongada.

38



39

ROC Curve
1.0

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.0 T T T T
0o 0.2 04 0G 0a 1.0

Figura 4 — Curva ROC realizada para andlise do balango hidrico ap0ds trés
primeiras sessdes de Hemodilise Prolongada.

Tabela 7 — Apresentacdo de dados curvas ROC (figuras 2 e 3).

Areasob a p cutoff Sensibilidade  Especificidade IC (95%)
curva
BH pré 0,69 0,004 2,45 | 77% 74% (0,55-0,78)
BH pos 0,79 0,003 -0,51 81% 82% (0,61-0,89)

BH — Balanco hidrico.
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Assim como para o 6bito, foi realizada a regressdo logistica para a recuperacdo da
funcdo renal em 28 dias, e os valores de balanco hidrico pos 3 sessdes e creatinina pré
apresentaram associacdo negativa significativa, a qual se manteve ap6s a analise multivariada.

Os dados estdo representados nas tabelas 8 e 9.

Tabela 8- Regressao logistica univariada das caracteristicas clinicas, laboratoriais e
intercorréncias dialiticas associadas a recuperacao da funcao renal em pacientes com
LRA tratados por HDP.

Parametro OR Intervalo de confianca p value
Idade 1,01 0,99 -1,03 0,17
Sexo 0,74 0,37 -1,50 0,41
Peso 0,99 0,97 - 1,00 0,27

Foco infeccioso 1,18 0,43-3,23 0,28
HAS 0,66 0,34 -1,27 0,21
DM 0,98 0,48 -1,97 0,95
IRC 1,9 0,52-72 0,32

ATN-ISS 1,17 0,15-9,18 0,87
SOFA 0,92 0,81-1,04 0,19
BH pre 0,93 0,78 -1,10 0,41
BH pds 0,83 0,69 -0,99 0,04
Ur pré 1,00 0,99 - 1,00 0,71
Ur p6s 0,99 0,98 - 1,00 0,65
Cr pré 0,88 0,57 - 0,96 0,03
Cr p6s 1,00 0,97- 1,03 0,57
K pré 0,77 0,56 — 1,05 0,10
K pos 0,68 0,34-1,38 0,29
Bic pré 1,07 0,99 -1,15 0,08
Bic pos 1,00 0,85-1,18 0,92
UF pré 1,09 0,94 -1,27 0,24
UF pos 0,94 0,72-1,23 0,67

Hipotensdo 1,8 0,92 - 3,67 0,08

Coagulacao 0,86 0,44 - 1,69 0,67

Hipocalemia 0,74 0,33-1,67 0,47

Hipofosfatemia 1,10 0,53-2,29 0,78

OR — Odds ratio.

LRA- Lesao renal aguda, HDP- Hemodialise prolongada, HAS- Hipertensao arterial sistémica, DM diabetes
mellitus,IRC- Insuficiénca renal cronica, ATN-ISS- Escore de Severidade Individual na Necrose Tubular
Aguda, SOFA- Sequential Organ Failure Assessment score, BH — Balango hidrico, Ur — Uréia, Cr —
Creatinina, K — Potassio, Bic- Bicarbonato, UF — Ultrafiltracdo, FR — Funcdo renal. Pré= 12 sesséo e pds= 32
sessao de HDP.
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Tabela 9- Regressao logistica multivariada das caracteristicas clinicas, laboratoriais e
intercorréncias dialiticas associadas a recuperacao da funcéo renal em pacientes com
LRA tratados por HDP.

Parametro OR Intervalo de confianca p value
SOFA 0,86 0,68-1,12 0,48
BH pré 0,94 0,72-1,08 0,08
BH po6s 0,98 0,65-0,97 0,009
Cr pré 0,82 0,59-0,91 0,04

OR - Odds ratio.
LRA- Lesdo renal aguda, HDP- Hemodialise prolongada, SOFA- Sequential Organ Failure Assessment score,
BH — Balanco hidrico, Cr pré — Creatinina 12 sessdo HDP.

4. Discussao

Este estudo tipo ensaio clinico teve como objetivo avaliar e comparar a mortalidade e
recuperagdo da funcdo renal em paciente criticos com LRA submetidos a sessGes de HDP de
diferentes duracBes (6 e 10 h). Existem poucos estudos na literatura sobre HDP, e até o
presente momento, nenhum deles comparou evolucdo clinica de pacientes em HDP de

diferentes duracdes.

A hipotensdo foi a complicacdo mais frequente e ocorreu em 50% das sessdes, apesar
do emprego de medidas preventivas, como baixa temperatura do dialisato (35 a 35,5°C), sédio
elevado (142-145 mEqg/L) e taxa de UF ndo superior a 500 ml/h. Resultados semelhantes
foram apresentados por Fieghen e cols®, que observaram presenca de hipotensdo em 22
(56,4%) pacientes tratados por HDP. Ponce e cols?! avaliaram 1367 sessées de HDP em 231
pacientes e observaram queda da PA em 49,6% das sessoes, dentre essas 18,8% necessitaram
de aumento de DVA. Em estudo realizado, Albino e cols??observaram hipotensio em 59,5%

das sessdes de HDP.

Entretanto, ndo houve diferenca entre 0s grupos tratados em nosso estudo (46,7% x
53,7%, p=0,13). O maior tempo de duracdo da sessdo no grupo 2 resultou em taxa de

ultrafiltracdo (ml/hora) menor, porém ndo houve prevengdo e/ou melhora na frequéncia de
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hipotensdo. A dose de drogavasoativa foi superior ao final das sessdes de HDP, quando
comparado com o inicio, devido a tentativa de manter a pressdo arterial estavel durante a

terapia, e foi semelhante entre os grupos.

Outra complicacdo dialitica frequente em nosso estudo foi a coagulacdo de sistema,
que ocorreu em 93 sessdes (17,5%), dados semelhantes aos relatados na literatura. Ao analisar
272 sessdes de HDP, Caires e cols® observaram coagulacéo de sistema em 15% das sessdes e
utilizaram heparina em 64% dos procedimentos. A coagulacdo de sistema ocorreu em 14,9%
das sessdes de HDP em estudo realizado por Albino e cols??. Ao comparar sessdes de HDP
versus HDC, Kitchlu e cols*® conseguiram realizar 86% das sessdes de HDP sem heparina,
enguanto apenas 6% das sessdes de HDC foram realizadas sem anticoagulacdo. Berbece e
cols™ observaram coagulacdo do sistema em 18% de sessdes de HDP realizadas com heparina
e em 29% das sessdes sem anticoagulacdo. Ponce e cols?* obtiveram coagulacio de sistema
em 12,4% das sessdes de HDP. O uso de anticoagulacdo nas sessdes de HDP em nosso estudo
foi realizado de acordo com as comorbidades e o risco de hemorragia relacionado ao paciente,

ocorreu em 41,2% das sessdes e ndo houve diferenca entre os grupos (45,2 x 36,8%, p=0,06).

A prevaléncia de coagulacdo de sistema foi diferente entre os grupos (12,3 x 23,1%,
p=0,002), assim como a interrupcdo do tratamento, que ocorreu em 7,9% das sessdes no
grupo 1 e 15,6% no grupo 2 (p=0,008). Estes fatos podem estar relacionados ao maior tempo
de tratamento dos pacientes do Grupo 2, tornando-0s mais susceptiveis a persisténcia de

intercorréncias intradialiticas.

Hipocalemia e hipofosfatemia sdo complicacdes pos dialiticas que ocorreram em 11,2
e 20,5% das sessOes, respectivamente. Estas intercorréncias sdo pouco abordadas nos estudos
realizados sobre HDP, o que dificulta a analise e comparacéo dos resultados obtidos em nosso
trabalho. Marshall e cols®® analisaram 145 sessées de HDP em 37 pacientes e encontraram
hipocalemia e hipofosfatemia em 7 (4,8%) e 18 (12,4%) episodios, respectivamente, sendo
esses resultados semelhantes aos encontrados em nosso estudo. De modo semelhante,
Palevsky e cols®, no estudo ATN, encontraram prevaléncia de hipofosfatemia em 12,4% dos
pacientes tratados por HDP. Albino e cols?? observaram hipocalemia e hipofosfatemia em
10,6 e 20% dos pacientes respectivamente. Houve diferenga entre os grupos estudados em a
hipofosfatemia (1,5% x 25,8%, p= 0,005), provavelmente associada ao maior tempo de
terapia e consequentemente maior depuracdo de solutos, e os grupos foram semelhantes em

relagdo a hipocalemia.
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O controle metabdlico e volémico alvo foi atingido nos dois grupos estudados, com
ureia inferior a 120 mg/dl, pH acima de 7,3, Kt/v semanal minimo de 3,9 e balango hidrico
cumulativo proximo de zero ap6s 3 sessdes. Porém, houve diferenca entre 0s grupos quanto
aos niveis de ureia, que foram menores no grupo 2, URR e Kt/V que foram maiores no grupo
2, assim como os valores de potassio e fosforo, que foram menores no grupo 2, embora
incidéncia de hipocalemia ter sido semelhante. Apesar do uso de capilar com menor area para
0 grupo 2, devido ao tempo de tratamento de 10 horas, estes pacientes receberam Kt/v

discretamente maior.

De acordo com os dados obtidos, o Kt/V semanal foi de 6.1 no G1 e 6.9 no G2
(p=0.04). Dados semelhantes foram encontrados na literatura, Ponce e cols®! obtiveram Kt/V
semanal de 5,94+0,7 e queda significativa no balanco hidrico cumulativo apds a terceira
sessdo, ao tratar 231 pacientes com HDP. Ao avaliar 165 sessbes de HDP, Berbece e cols*
observaram Kt/V semanal de 8.4+1.8. Embora o Kt/V tenha sido maior no grupo 2, a
mortalidade foi semelhante entre os grupos, em concordancia com estudos prévios que ndo

mostraram que a dialise mais intensa associa-se a melhores desfechos®.

O valor de ultrafiltracdo foi prescrito de acordo com o balanco hidrico do paciente e
variou entre 1500 e 3000 ml por sessdo. Houve diferenca entre os grupos, sendo que o G2
teve maior UF prescrita e real, a qual foi em torno de 2200 e 1900 ml no G1 e de 2600 e 2200
ml no G2 respectivamente (p=0,0002). Porém apesar deste dado, o balanco hidrico foi

semelhante entre as populacfes estudadas apds 3 sessdes de terapia.

Resultados semelhantes foram relatados na literatura. Caires e cols® avaliaram 421
sessdes de HDP em 106 pacientes e a média de UF de prescrita foi de 1500 ml, Fieghen e
cols®® encontraram média de ultrafiltracdo de 1915 + 1302 em 39 sessbes de HDP. Ponce e
cols?! avaliaram 1367 sessdes de HDP realizadas com fluxo sanguineo e do dialisato de 200 e
300 ml/min, respectivamente, e com duracdo entre 6 e 8 horas, e obtiveram UF média de
2450+586 ml.

Nesse estudo foi realizada também a avaliacdo do balanco hidrico cumulativo pré e
apos 3 sessdes de dialise e ndo houve diferenca entre os grupos (3,27 = 1,9 x 3,47 £ 1,7,
p=0,47 e 1,33 £ 2,6 x 0,47 £ 2,4, p=0,09, respectivamente). Estes dados sdo semelhantes ao
encontrado na literatura, Caires e cols® observaram balanco hidrico dirio variével entre 1300

e -20 ml em 106 pacientes submetidos @ HDP. Silversides e cols** avaliaram 492 pacientes
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criticos em terapia renal substitutiva e observaram balan¢o hidrico diario de 708 (-69 — 1805)

ml.

O Obito ocorreu em 81,7% da populacéo geral e ndo houve diferenca entre 0s grupos
(81,3 x 82,2%, p= 0,87). A taxa de mortalidade encontrada foi superior a relatada em estudos
prévios, realizados em paises europeus e na América do Norte, como em estudo realizado em
Toronto por Kitchlu e cols™, que observaram 6bito em 54% dos pacientes tratados com HDP.
Nossa mortalidade, porém, foi semelhante a observada em pacientes criticos com LRA em
paises em desenvolvimento. Em estudos brasileiros, Ponce e cols®* observaram 72,5% de
6bito ao avaliar 231 pacientes que realizaram HDP, enquanto Caires e cols® avaliaram 106
pacientes criticos em HDP e a taxa de mortalidade hospitalar foi de 62%. Costa e Silva e
cols® encontraram mortalidade de 67,8% ao avaliar 366 pacientes com LRA em estudo
brasileiro, assim como Lima e cols®* que observaram taxa de 6bito de 85% em pacientes
criticos. Dados semelhantes ao descrito por George e cols®’, que realizaram estudo

comparativo na India e obtiveram mortalidade acima de 75% em pacientes com LRA.

Considerando que foram incluidos pacientes com LRA associada a sepse e com
indices prognosticos elevados (ATN-ISS e SOFA de 0,77 + 0,1 e 142 + 29,
respectivamente), os pacientes estudados foram graves, o que justifica o desfecho
desfavoravel. Cabe ressaltar que neste estudo foram avaliados apenas pacientes sépticos, 0

gue ndo ocorreu nos outros trabalhos.

Como fator associado ao 6bito foi identificado apenas o balanco hidrico cumulativo
pré dialise e apds 3 sessbes de HDP. Semelhante ao encontrado na literatura, visto que Ponce
e cols®! observaram em seu estudo que idade, foco abdominal, baixo débito urinério e balanco
hidrico positivo se associaram com o 6bito. Em um estudo de coorte, Silversides e cols®
observaram que balago hidrico positivo e presenca de hipotensdo se associaram
negativamente com o ébito em 492 pacientes criticos que receberam terapia renal substitutiva.
Ao avaliar pacientes com LRA em unidades de terapia intensiva, Chang e cols? observaram

que o indice prognostico SOFA acima de 10 é um fator de risco para a mortalidade.

O balango hidrico ndo apenas associou-se a mortalidade, como tambem foi preditor de
Obito na populacdo de pacientes sépticos com LRA tratados por HDP, com ASC apds trés

sessdes de HDP prolongada de 0,79 e S e E maiores que 80%.
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Semelhante ao encontrado em nosso estudo, Bagshaw e cols*® realizaram estudo
prospectivo observacional multicéntrico em pacientes com LRA e concluiram que o balango
hidrico positivo acima de 3 litros em 24 horas, ao iniciar a terapia renal substitutiva foi

associado a maior mortalidade.

O balanco hidrico positivo pode ter impacto no desfecho do paciente, como aumento
no tempo de internacéo, ventilagdo mecanica e mortalidade. Em estudo multicéntrico europeu,
Payen e cols®® observaram balanco hidrico positivo como fator de risco para mortalidade em
60 dias em paciente criticos com LRA. Ponce e cols® realizaram estudo de coorte com 301
pacientes com LRA em dialise peritoneal e identificaram balanco hidrico positivo como fator
de risco independente para 6bito. Em nosso estudo, ndo identificamos dose de didlise como
fator de risco para Obito, dados semelhantes ao descrito na literatura em estudos clinicos
realizados, como Bellomo e cols*® que compararam 1508 pacientes com LRA submetidos &
terapias renal substitutivas de maior e menor intensidade e ndo observaram reducdo de
mortalidade com aumento da dose de diélise. Da mesma maneira, Palevsky e cols® avaliaram
1124 pacientes com LRA submetidos a diferentes doses de dialise e a mortalidade foi

semelhantes entre os grupos.

A recuperacgédo da funcdo renal foi avaliada entre os sobreviventes, sendo que 25,7%
apresentaram recuperacao total e 68,5% obtiveram recuperacdo parcial. Dados semelhantes
foram relatados na literatura. Em estudo retrospectivo, Rennie e cols** avaliaram 178
pacientes com LRA em terapia renal substitutiva e observaram que um quarto dos pacientes
obteve recuperacdo total da funcdo renal. Ao comparar métodos de substituicdo renal em
pacientes criticos com LRA, Truche e cols* constataram que apés 30 dias, 23,8% dos
sobreviventes ainda necessitavam de dialise. Em nosso estudo, o valor de creatinina pré
dialise e o balango hidrico ap6s 03 sessfes foram identificados como fatores de risco para a
recuperacdo da funcdo renal. Hamzi¢-Mehmedbasi¢ e cols®® avaliaram 84 pacientes
sobreviventes ap6s LRA e identificaram sexo feminino, aumento de comorbidades e

diagndstico de sepse como fatores de risco para pior evolugdo da funcéo renal.

Nosso estudo apresenta vérias limitagbes, como 0 pequeno numero de pacientes
estudados e a realizagdo em centro Unico. Devido ao tempo de tratamento ser diferente entre
0s grupos, ndo foi possivel realizar a randomizacdo de maneira cega. A avaliacdo da
sobrevida em longo prazo também ndo foi realizada. Além disso, o tempo de duracdo das

sessdes de HDP do grupo 2 foi definido como 10 e ndo como 12 horas devido a restri¢do de
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recursos humanos. Apesar dessas limitacGes, esse foi o primeiro estudo a avaliar a evolugéo

clinica de pacientes com LRA submetidos a diferentes dura¢des de HDP.

Quanto aos desfechos, nossos resultados mostram que a mortalidade e a recuperagao
da funcdo renal sdo semelhantes entre os grupos tratados com 6 e 10 h de HDP, porém o
grupo 2 apresentou maior incidéncia de intercorréncias dialiticas, como coagulacdo de sistema
e hipofosfatemia, provavelmente relacionadas ao tempo de terapia estendido. Sendo assim,
ndo ha beneficios em tratar os doentes com sessdes de 10 h.

A HDP permanece sendo opcdo de tratamento para pacientes com LRA,
principalmente nos paises em desenvolvimento, por proporcionar adequado controle
metabolico e ter custo acessivel, porém os pacientes apresentaram alta taxa de mortalidade, o
gue pode estar associado a presenca de comorbidades e diagnostico de sepse. Devido a grave
instabilidade hemodindmica dos pacientes do presente estudo, questionamos se 0 suporte

renal agudo mais adequado néo seria a terapia continua.

Por fim, mais e maiores estudos precisam ser realizados para avaliar outros métodos, e
possivelmente identificar qual seria o mais indicado para o tratamento de pacientes criticos
com LRA.
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Titulo da Pesquisa: AVALIAGAD DA MORTALIDADE E RECUPERAGAO DA FUNCAO RENAL DE
FACIENTES COM LESAO RENAL AGUDA SUBMETIDOS A DIFERENTES
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Patrocinadeor Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 655.327
Data da Relatoria: 20/05/2014

Apresentagao do Projeto:

A Lesdo Renal Aguda (LRA) & uma sindrome caracterizada pela reducdo abrupta da funcéo
renal geralmente seguida de acimulo de produtos nitrogenados, desequilibrio eletrolitico e sobrecarga
hidrica.

Sua incidéncia em pacientes hospitalizados varia entre 5-7%, sendo maior em pacientes internados em
Unidades de Terapia Intensiva (30%). A monalidade dos pacientes com LRA permanece elevada, em torno

de 50%, podendo chegar a 80% nos pacientes criticos que necessitam de dialise. A principal etiologia da

LRA em pacientes criticos esta associada & sepse, e conseqlentemente, & instabilidade hemodinamica.

Nesses pacientes, a necessidade de didlise é em torno de 50%. Sao opgoes de suporte renal agudo, a

dialise peritoneal (DP) e a hemodialise (HD). que pode ser classificada de acordo com sua duragao e fluxos

de sangue e dialisato em intermitente convencional (HDI), intermitente prolongada (HDP) e continua (HDG).

Existem diferencas na depuragdo de pequenos solutos entre as modalidades de terapia dialitica, sendo a
eficiéncia (clearance instantdneo) maior na HDI, seguida das terapias prolongadas e menor na HDC, ja que
os fluxos de sangue e de dialisato prescritos s3o decrescentes nesta sequiéncia. Todavia, o rebote de uréia
pos dialise (saida dos tecidos para o sangue) também decresce neste sentido, o que resulta em controle

metabalico semelhante.
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Os pacientes criticos com LRA, por serem hemodinamicamente instaveis, em uso drogas vasoativas, e
hipercatabélicos devemn ser tratados por HDC ou HDP.

Até o presente momento, nAo ha evidéncias da superioridade de um método em relagio ao outro no que se
refere a sobrevida ou controle metabalico do paciente.

A hopotese do estudo & gque a mortalidade e a recuperagido da funcio renal de pacientes com LRA
associada a sepse tratados por sesstes de hemodialise prolongada, com durac&o de 10 e 6h diferem
estatisticamente, sendo maior a mortalidade e menor a recuperacio da funcio renal nos pacientes

dialisados por 6h.

Objetivo da Pesquisa:

Principal: avaliar e comparar mortalidade e recuperagao de fungao renal.

Secundarios: avaliar e comparar dose de dialise recebida, controle metabolico e volémico e complicacies
dialiticas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Considerando gue a modalidade de Hemodialise Pronlongada (HDP) ja & realizada na Instituicdo, o
procedimento que sera aplicado no projeto ndo oferece riscos adicionais ao paciente. A populagdo a ser
estudada & composta de pacientes criticos, devido a gravidade e as condicies apresentadas pelos mesmos
e, portanto ha risco de mortalidade.

Beneficios: acredita-se gue os pacientes com lesao renal aguda tratados por 10h de Hemodialise

Prolongada apresentem menor taxa de mortalidade e maior recuperacao da funcdo renal.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de ensaio clinico gue avaliara a mortalidade e recuperacio da funcio renal de pacientes maiores
de 18 anos, tratados por HDP e acompanhados pelo Grupo da LRA da Disciplina de Nefrologia do
Departamento de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, durante
24 meses consecutivos, com inicio em julho de 2014 e término em julho de 2016.

Os pacientes serdo alocados em dois grupos de modo aleatdrio, de acordo com o tempo de tratamento
prescrito, sendo:

- Grupo 1: Pacientes submetidos a sessiies de HDP com duracéo de seis horas;

- Grupo 2: Pacientes submetidos a sessides de HDP com duracéo de dez horas.

Considerando-se que, atualmente, quatro pacientes com LRA associada & sepse sio tratados mensalmente
por HDP no HG-FMB, submetidos em meédia a quatro sessiies hemodialiticas até o desfecho clinico, estima-

se gue em 2 anos, 96 pacientes tratados por 380 sessiies de HPD sejam
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incluidos no estudo. As sessies hemodialiticas serdo acompanhadas pela mesma equipe pesquisadora até
o desfecho clinico do paciente (recuperagdo da fungdo renal, mudanca de método dialitico ou abito). Apos
diagnostico da LRA associada a sepse e indicagio de HDP como terapia dialitica, sera implantado o cateter
venoso central para inicio do tratamento dialitico, que serdo realizadas por auxiliares de enfermagem da
equipe sob responsabilidade do servico.

Serdo levantados dados clinicos, laboratoriais, dialiticos e de avaliac@o das intercorréncias dialiticas
apresentadas pelo paciente durante o periodo de tratamento por HDP. Serdo avaliados também o niamero
de sessiies realizadas; filtro utilizado; fluxos de sangue (Qb) e de dialisato (Qd); tempo de duracio da
sessaon; volume de ultrafiltrado (em

mL) por sessao e em ml/h; dose de didlise obtida, diaria e semanal, pelo calculo do spKt/V22 intercorréncias

relacionadas ao procedimento como hipotens&o e coagulagdo do sistermna.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Constam anexados ao processo 0s termos de apresentacio obrigatoria, necessarios a aprovacao do
estudo.

Recomendacoes:

O projeto tinha como pendéncia readequacio do TCLE, em virtude de ter sido redigido para um paciente
consciente e em condicies de decidir sobre o tratamento instituido. Além do que, ndo apresentava uma
sequéncia de informacides logicas a respeito do estudo.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

A pesguisadora realizou as adequactes sugeridas no TCLE.

A pesguisa tem fundamentacio cientifica e esta adequada & Resolugido CNS/MS 466/12. Sugiro sua

aprovacao sem necessidade de envio & Conep.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto de Pesquisa APROVADO em reuniao EXTRAORDINARIA do GEP de 20 de maio de 2014, sem

necessidade de envio a CONEP.

Ao final do projeto devera ser apresentado o Relatorio Final de Atividades.
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Anexo 2- Termo de consentimento livre e esclarecido

Eu, ou representante legal do paciente na
condicdo de declaro estar ciente que apresento a doenca
chamada Lesdo Renal Aguda (LRA), que é a incapacidade temporéria dos rins executarem
suas fungdes, resultando no acumulo de agua e solutos no sangue. Declaro que compreendi
todas as explicagbes a mim dadas e que sei que devido minha doenga necessito de
Hemodialise para sobreviver. Fui esclarecido (a) de que a hemodialise € um tratamento de
limpeza do sangue realizado atraves de uma maquina e de um filtro.

Declaro também que entendi e que fui convidado e aceito participar da pesquisa
“Avaliagao da Mortalidade e Recuperagao da Funcdo Renal de Pacientes com Lesdao Renal
Aguda submetidos a diferentes duragdes de Hemodialise Prolongada” realizada por Bianca
Ballarin Albino, que tem como objetivo avaliar e comparar mortalidade e recuperacdo da
funcdo renal de pacientes submetidos a diferentes dura¢fes de hemodialise prolongada em
pacientes com lesdo renal aguda.

Também estou ciente de que posso ter acesso a qualquer momento as informacdes
sobre os procedimentos da pesquisa, para esclarecer davidas. Além disso, tenho a liberdade de
retirar meu consentimento e deixar de participar da pesquisa a qualquer momento, e isto ndo
trara qualquer prejuizo ao meu tratamento.

Fui esclarecido (a) também que serdo mantidos sob sigilo meus dados pessoais. Os
resultados obtidos com a pesquisa poderdo ser apresentados em congressos e/ou publicados
em revistas cientificas, sem qualquer identificacdo dos participantes.

Fui comunicado que este documento foi elaborado em duas vias, sendo uma delas
dada a mim, participante desta pesquisa, e a outra mantida em arquivo pelo pesquisador.

Ciente de todas as informacdes desta pesquisa assino abaixo, aceitando dela participar.

Qualquer duvida adicional fui informado de que poderei entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa, através do fone: 3811-6143.

Este termo de consentimento foi elaborado de acordo com a Resolugdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude — Ministério de Saude, que trata de pesquisas envolvendo seres
humanos.

Botucatu, de de

Assinatura do paciente ou responsavel Assinatura do Pesquisador

Pesquisador responsavel: Bianca Ballarin Albino

Rua Emilio Garcia, 275. CEP: 18603-440, Botucatu—SP



Email: bibialbino@uol.com.br

Coordenadora: Profé. Dr2, Daniela Ponce
Rua Darciso Coneglian, 274 CEP : 10608033, Botucatu-SP

Email : dponce@fmb.unesp.br
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Anexo 4 — Protocolo de Estudo

Protocolo de avaliagcdo da mortalidade e recuperacdo da funcao renal de pacientes com LRA
submetidos a diferentes sessbes de HDP

Nome:
Idade: Cor: Sexo: () Feminino ( ) Masculino
UTL: Leito: Datade Internagdo: /[

Diagnostico principal:
Doenca de Base: () Clinica ( ) Cirurgica Etiologia da sepse:
Presenca de Comorbidades: ( ) IRC ( ) DM ( )HAS ( ) Outras:
Peso: indice Progndstico especifico para IRA: SOFA:
Data inicioHDP: __ / /  Grupol( ) Grupoll( )

Evolucéo:( )Recuperagé_o da FR ( )Mudanca de método( )Sem recuperagdo FR
( )Obito

1- Avaliacdo Diaria:

Data I I I I /1 I/ /

Ur Pré
(mg/dl)

Ur Pos
(mg/dl)

Creat
(mg/dl)

Na (mEqg/I)

K (mEg/l)

P (mg/dl)

Ca (mg/dl)

Bic

pH

Diurese (ml)

Kt/V presc

Kt/V receb

DVA pré
HDP

DVA pos
HDP

Dados
dialiticos

Filtro

Qb
(mL/min)

Qd
(mL/min)




UF prescrita

(mi)

UF total
(ml)

Tempo
prescrito

(hs)

Tempo
realizado

(hs)

Anticoag.
- Hepar.

- SF 0,9%

Coag. de
sistema

PA

-12 hora

-22 hora

- 3% hora

- 42 hora

- 5% hora

- 62 hora

- 7% hora

- 8% hora

- 9% hora

- 102 hora

2- Avaliacdoac

ada 3 dias:

Data

I

Proteinas
totais(g/dl)

PCR
(mg/dl)

Hemog.
(g/dl)

Hemat. (%)
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Capitulo 3 - Artigos submetidos

Mortality and Recovery of Kidney Function in Acute Kidney Injury
Patients Treated With Prolonged Intermittent Hemodialysis Sessions

Lasting 10 vs. 6 Hours: Results of a Randomized Clinical Trial

Abstract

Background: Prolonged hemodialysis (PHD) has emerged as an alternative to continuous
renal replacement therapy (CRRT) in the management of hemodynamically unstable patients
with acute kidney injury (AKI), mainly in developed countries. This trial aimed to compare
mortality and recovery of renal function in critically ill patients with AKI treated with
different durations of PHD sessions (6h vs. 10h). We included patients with sepsis-associated
AKI, older than 18 years, and admitted to the intensive care unit in use of a norepinephrine
dose ranged from 0.3 to 0.7 ucg/kg/min. Results: One hundred and ninety four patients were
treated with 531 sessions of PHD for 50 consecutive months (G1= 104 and G2= 90 patients).
The two groups were similar in age (61.4 £ 14.4 x 60, 5 £ 15.5, p = 0.55) and SOFA score
(14, 1 £ 3 x 14.4 + 2.9 p = 0.47). Regarding complications related to PHD, there was no
significant difference between the two groups in hypotension, hypokalemia and use of
anticoagulation during PHD sessions. The two groups showed differences in filter clotting,
hypophosphatemia and treatment discontinuation (12.3 vs. 23.1%, p=0.002, 15.5 vs. 25.8%,
p=0.005 and 7.9 vs. 15.6%, p=0.008, respectively). There was no difference between the two
groups in fluid balance pre and post PHD sessions. Death and complete recovery of renal
function were similar between the groups (81.3 vs. 82.2%, p=0.87 and 21 vs. 31.2%, p= 0.7,
respectively). At logistic regression, the positive fluid balance pre and post dialysis was
identified as a risk factor for death, while volume overload after 3 PHD sessions and pre-
dialysis creatinine value were negatively associated with recovery of renal function in 28
days. Conclusion: There was no difference in the mortality and recovery of kidney function
of patients with AKI submitted to different durations of PHD and patients treated with PHD
lasting 10h presented higher filter clotting, hypophosphatemia, and treatment discontinuation.
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1. Introduction

Acute Kidney Injury (AKI) is a complex and frequent syndrome in septic patients
admitted to intensive care units (34%). Despite the reduction of its mortality rate in recent
years, it still remains high, reaching 62% in critical patients and 80% in those who require

dialysis™™.

Peritoneal dialysis (PD) and hemodialysis (HD) are options for acute kidney injury
support. Depending on their duration and flow of blood and dialysate they can be classified as
conventional intermittent hemodialysis (IHD), prolonged intermittent hemodialysis (PHD)
and continuous renal replacement therapy (CRRT)®’. So far there has been no evidence of one
method being superior to the others.

PHD consists of a hybrid method with IHD characteristics, such as the use of
machines and filters similar to those used in the treatment of chronic dialysis patients. It also
has CRRT characteristics, such as smaller flow of blood and dialysate, between 70-250
ml/min and 70-300 ml/min, respectively®°. The duration of PHD therapy varies between 6
and 18 hours"**!. This method is considered to be as effective as conventional IHD and
CRRT in regards to metabolic and volume control. It also has advantages when compared to
CRRT, such as a lower cost, a reduced need for anticoagulation, and time optimization, with
the possibility of having the patient undergo exams and procedures away from the ICU.

Few studies have compared CRRT to PHD. Recently, Kitchlu et al. described a
comparative study between PHD and CRRT. The authors concluded that PHD therapy is
effective, and the patients treated with this method presented clinical evolution similar to
those who underwent CRRT, which makes it a kidney support option for critical patients with
AKI, mainly in developing countries'?. In a meta-analysis performed in 2015, Zhang et al. **
concluded that PHD and CRRT provide similar metabolic and volume control. Therefore,
PHD is an option of dialysis treatment for hemodynamically unstable patients. However, there

are few studies on this method and most of them involve a small number of patients.

At the moment the literature does not include any studies that have evaluated and
compared mortality rates and recovery of renal function in patients with AKI treated with
PHD sessions of different durations.

By studying patients with AKI treated with PHD sessions of different durations (6 and
10 hours), this study's main objective was to evaluate and compare mortality rates and
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recovery of renal function in 28 days between the two groups. As secondary objectives, we
assessed dialysis doses received, metabolic and volume control, and dialysis complications.

2. Methods

2.1 Studied population

This study was a clinical trial evaluating the mortality rate and recovery of renal
function in 28 days of patients over the age of 18. Those patients were treated with PHD and
accompanied for 50 consecutive months by the IKA group of the Nephrology discipline, of
the Department of Internal Medicine from the Clinical Hospital of the Botucatu Medical
School, from January 2012 to March 2016. This study was approved by the medical Ethics
Committee of the Brazil Platform (CAAE Protocol: 28146714.6.0000.5411) and terms of
informed consent were signed by all participants or their legal representatives. The study also
was registered in the ISRCTN Registry under the number ISRCTN33774458.

The inclusion criteria were that patients had to be aged 18 or over, be septic according
to the criteria proposed by the International Guideline for management of severe sepsis and
septic shock™*, have AKI according to the criteria of KDIGO™, and be admitted to the ICU

using noradrenaline in a dose ranged from 0.3 to 0.7 ug/kg/min.

The patients were randomly assigned to two groups, according to the treatment

duration prescribed. The randomization was computerized by the randomization.com website.

Group 1: Patients treated with PHD sessions lasting 6 hours

Group 2: Patients treated with PHD sessions lasting 10 hours

We excluded from the study patients who were pregnant or using a type of dialysis
other than PHD at the time. We also excluded those who presented AKI of other etiologies,
stage 4 or 5 chronic kidney disease, or a need for chronic renal replacement therapy (dialysis
or kidney transplantation).

The hemodialysis sessions were accompanied by the same research team until the
patient's final clinical outcome (recovery of kidney function, change of dialysis method, or
death).



65

2.2 Study protocol
After diagnosing the sepsis-associated AKI and indicating PHD for dialysis, the central
venous catheter was implanted to initiate treatment. We used proportion machines (Fresenius

4008) and capillary polysulfone membranes (surface areas of 1.0 and 1.2 m?) for the sessions.

The PHD sessions were performed with blood and dialysate flows of 200 and 300
mL/min, respectively. For Group 1 we used FX 80 capillary dialysers, while for group 2 we
used FX 60 capillary dialysers in order to minimize the difference between the dialysis doses
provided. During the sessions, the patients were anticoagulated with a 50 to 100 1U/kg bolus
dose of heparin, and then with 500 to 1000 IU/hour in the following hours. In cases of
contraindication to anticoagulation, the system was washed with 50ml of 0.9% sodium
chloride every 30 minutes, throughout the entire procedure. The concentrations of bicarbonate
(26-36 mEQ/L), potassium (1-3 mEqg/ L), sodium (140-145 mEg/L) and calcium (2.5 to 3.5
mEq/L) of the dialysis bath were adjusted according to the exams and individual needs of the
patients. The ultrafiltration rate (UF) did not exceed 500 ml/hour and the bath temperature
ranged from 35 to 35.5 °C.

We evaluated hypotension and filter clotting as intradialytic complications.
Hypotension was defined as systolic blood pressure (BP) below 90 mmHg, or as a sudden BP
drop of 20 mmHg. Filter clotting was defined as the presence of blood clots in the circuit,
composed of a dialyzer and lines, precluding the continuation of therapy. As preventive
measures to hypotension we used UF rates not exceeding 500 ml/h, dialysate temperature
between 35 and 35.5° C, and high dialysate sodium concentration (140-145 mEg/L). When
we observed the presence of thrombi and blood clots in the system, we conducted saline
flushes or administered an extra dose of heparin to prevent coagulation, according to medical
prescription. As post-dialysis complications we evaluated the presence of hypokalemia and
hypophosphatemia, characterized by serum levels below 3.5 mEg/l and 3.5 mg/dl,
respectively. We evaluated the outcomes of death and recovery of renal function in 28 days.
The recovery of renal function was assessed using the relationship between the reference
creatinine level and the creatinine level at 28 days after hospital discharge (reference Cr/Cr at
28 days) and classified the recovery as complete if above 0.9, partial if between 0.5 and 0.9,

and as non-recovery if below 0.5%.
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We collected the following clinical data: name, gender, age, race, presence of
comorbidities (diabetes, chronic kidney disease and hypertension), primary diagnosis, sepsis
etiology, IKA specific prognostic score (ATN-ISS)Y, Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA)®, date of hospitalization, PHD starting date, concentration of vasoactive drug pre and
post PHD. We quantified urea, creatinine, sodium, potassium, phosphorus, calcium, and
venous gas every day, pre and post HD.

As dialytic therapy data we evaluated the number of sessions performed and of filters
used, blood and dialysate flows, volume of UF prescribed and obtained, urea removal rate, BP
every 30 minutes, and the presence of hypotension and filter clotting as previously defined.
To solve hypotension during PHD, we applied protocols which included saline infusion,
decreasing or discontinuing UF and increasing the vasoactive drug, according to the clinical
and volume conditions of the patient. Therapy was interrupted when, despite taking these

measures, hemodynamic instability persisted and presented risks to the patient.

The protocol was suspended when we reached: recovery of renal function (urine
output greater than 1000 mL/24h) associated with the progressive decline of creatinine and
urea serum values (with Cr <; 4 mg/dL and Ur <; 100 mg/dL), a change of dialysis method,
over 28 days of monitoring, or the death of the patient (annex 4).

2.3. Statistical Analysis

Considering alpha error as 5%, beta error as 20%, statistical power of the test as 80%
and detecting a 20% mortality rate difference between groups, the sample size for each group

was calculated as 64 patients.

We described the variables with normal distribution as mean value + standard deviation

and the variables with non-normal distribution as mean value and interquartile range.

We performed comparisons of the continuous variables between the two groups using
Student's t-test for data with normal distribution and the Mann-Whitney test for non-normal
data. For the comparative analysis of categorical variables we used the Chi-squared tests. For
comparing variables by session between the groups we used the mixed model of repeated

measures over time with an adjustment for Tukey's test. We used univariate and multivariate
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linear regression for the association of risk factors for death and non-recovery of renal function
in 28 days.

We considered a 5% significance level in all of the tests performed.

For data analysis we used the SAS program for Windows, version 9.2 (developed in
2009, in Cary - North Carolina, USA).

3. Results

A hundred and ninety four patients with sepsis-associated AKI received 531 PHD
sessions (Figure 1). The mean age was 60.8 £ 14.9 years, and 69.5% of the patients were male.
The main infection focus was pulmonary (41.2%) and hypertension was the most prevalent of
the comorbidities (52.5%). The specific prognosis index for AKI, the ATN-ISS, was 0.77 £ 0.1
and the mean SOFA score was 14.2 £ 2.9.

G1 was composed of 104 patients, treated for 276 sessions. G2 was composed of 90
patients, treated for 255 sessions. When comparing clinical characteristics, both groups were
similar in relation to the predominance of males (70.1% in G1 and 68.8% in G2, p=0.84), mean
age of 61.4 £ 14.4 years in G1 and 60.2 £ 15.5 years in G2 (p=0.55), presence of comorbidities
such as hypertension and diabetes (55.7% x 48.8%, p=0.33 and 27.8% x 26.6%, p=0.84,
respectively), specific prognosis for ATN (ATN-ISS) and SOFA (0.76 + 0.1 x 0.77 = 0.2,
p=0.87 and 14.1 + 3 x 14.4 + 2.9 p=0.47, respectively). In Group 1, pulmonary infection focus
was prevalent (41.3%), while in Group 2, the main focus was abdominal (42.2%, p = 0.07).
Most patients were on mechanical ventilation, 94.2% in Group 1, compared to 93.3% in Group
2 (p = 0.96). The groups were similar regarding initial and final doses of vasoactive drug (0.56
x 0.55, p=0.97 and 0.69 and 0.7, p = 0.91, respectively) as shown in Table 1.

Table 2 shows the presence of dialysis complications during hemodialysis sessions, in
general and divided by groups. The main complication among them was hypotension (50%),
followed by filter clotting, hypophosphatemia, and hypokalemia, which happened in 17.5%,
20.5%, and 11.2% of the sessions, respectively. There was a significant difference between the
groups in relation to filter clotting (12.3% x 23.1%, p = 0.002), hypophosphatemia (15.5% x
25.8%, p = 0.005) and hemodialysis session interruption due to the presence of persistent

hypotension after refractory measures (7.9% x 15.6%, p = 0.008). Both groups were similar in
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relation to hypotension (46.7% x 53.7%, p = 0.13), hypokalemia (11.5% x 10.9%, p = 0.93)
and the use of anticoagulation in the PHD sessions (45.2% x 36.8%, p = 0.06).

The main outcome was death, present in 81.7% of the general population. Recovery of
renal function (RF) was assessed among the survivors: 25.7% presented complete recovery,
68.5% presented partial recovery, and 5.7% presented non-recovery. There was no difference
between the groups in relation to outcomes (death: 81.3% x 82.2%, p = 0.87; complete
recovery of FR: 21% x 31.2%, p = 0.7; partial recovery of RF: 68.4% x 68.7%, p = 0.7; non-
recovery of RF: 10.5% x 0%, p = 0.48), as shown in Table 3.

The metabolic and volume controls of the AKI patients treated with PHD sessions
lasting 6 and 10 hours were assessed after the first three sessions and are presented in Table 4.
The groups showed differences in the values of urea reduction ratio (URR) on the first and
third sessions (S1: 0.6 £ 0.1 x 0.68 £ 0.1 p <; 0001, S3: 0.56 £ 0.1 x 0.62 = 0.1 p = 0.03),
being higher in G2. Regarding potassium and phosphorous serum values (4.3 + 0.8 x 3.9 +
0.6,p=0.04;58+£22x4.1%1.6, p=0.009, respectively), being lower in G2. Regarding the
rate of ultrafiltration (UF) prescribed in the first three sessions (S1: 2064 + 927 x 2580 *
1000, p=0.0002; S2: 2262 + 852 x 2626 + 1123, p=0.02, and S3: 2217 + 755 x 2656 + 1004,
p=0.03) and real UF in the first session (963 x 2345 1791 + + 1017, p = 0.0006), which were
higher in G2. However, the UF in ml/h was lower in G2 in all sessions we studied. The other
parameters assessed were similar between the groups. Fluid balance was assessed before the
first and third sessions of PHD, and there was no difference between the groups (S1: 3.27 £
19x347+1.7,p=0.47and S3: 1.33 £ 2.6 x 0.47 £ 2.4, p = 0.09).

A logistic regression was conducted for the death outcomes and the variables of
weight, SOFA, fluid balance pre and post 3 sessions and the presence of hypokalemia were
identified as risk factors. After the multivariate analysis, the association remained only for

fluid balance pre and post 3 sessions. This data is included in tables 5 and 6.

Similarly, the logistic regression was carried out for the recovery of renal function in
28 days, and the values of fluid balance post 3 sessions and creatinine pre-session presented
significant negative association, which remained after the multivariate analysis. This data is

shown in tables 7 and 8.
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4. Discussion

This clinical trial study aimed to assess and compare the mortality rate and recovery of
renal function in critical patients with AKI, treated with PHD sessions of different durations
(6 and 10 hours). There are very few studies on PHD in the literature and, until now, none of

them compared the clinical evolution of patients in PHD of different durations.

Hypotension was the most common complication and occurred in 50% of the sessions,
despite the use of precautionary measures, such as low dialysate temperature (35 to 35.5° C),
high sodium concentrations (142-145 mEq/L) and UF rate not exceeding 500 ml/h. Similar
results were reported by Fieghen et al."
patients (56.4%) treated with PHD. Ponce et al.”® evaluated 1367 PHD sessions in 231

patients and noted BP dropping in 49.6% of the sessions, out of which 18.8% required an

, Who observed the presence of hypotension in 22

increase of vasoactive drug. Albino et al.?! observed hypotension in 59.5% of the PHD
sessions in their study.

However, there was no difference between the groups treated in our study (46.7% X
53.7%, p=0.13). The longest session duration time in group 2 resulted in a lower ultrafiltration
rate (ml/hour), though it did not prevent and/or improve the frequency of hypotension. The
dose of the vasoactive substance was higher at the end of the PHD sessions, when compared
to the dose at the beginning, in an attempt to keep arterial pressure steady during therapy, and

it was similar between the groups.

Another frequent dialysis complication in our study was filter clotting, which occurred
in 93 sessions (17.5%), similar to the data reported in the literature. When analyzing 272
sessions of PHD, Caires et al.> observed filter clotting in 15% of the sessions, and used

heparin in 64% of the procedures. Filter clotting occurred in 14.9% of the PHD sessions in a

21 12
l. l.

study carried out by Albino et al.~~. When comparing PHD sessions to CRRT, Kitchlu et a

carried out 86% of the PHD sessions without heparin, while only 6% of the CRRT sessions

|.22

were carried out without anticoagulation. Berbece et al.* observed filter clotting in 18% of

PHD sessions carried out with heparin, and in 29% of the sessions carried out without

2
.20

anticoagulation. Ponce et al.”" encountered filter clotting in 12.4% of their PHD sessions. The

use of anticoagulation in the PHD sessions of our study was carried out according to the
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comorbidities and bleeding risk related to the patient. Anticoagulation occurred in 41.2% of
the sessions and there was no difference between the groups (45.2 x 36.8%, p = 0.06).

The prevalence of filter clotting was different between the groups (12.3 x 23.1%, p =
0.002), as was treatment discontinuation, which occurred in 7.9% of Group 1 sessions and
15.6% of Group 2 sessions (p = 0.008). These facts may be related to the longer duration of
treatment of the Group 2 patients, making them more susceptible to the persistence of
intradialytic complications.

Hypokalemia and hypophosphatemia are post-dialysis complications that occurred in
11.2% and 20.5% of the sessions, respectively. These complications are rarely addressed in
the studies conducted on PHD, which complicates the analysis and comparison of the results
obtained in our study. Marshall et al.”® analyzed 145 PHD sessions in 37 patients and found
hypokalemia and hypophosphatemia in 7 (4.8%) and 18 (12.4%) occurrences, respectively,
and these results are similar to those found in our study. Similarly, Palevsky et al.** found a
prevalence of hypophosphatemia in 12.4% of the patients treated with PHD in their ATN
study. Albino et al.** observed hypokalemia and hypophosphatemia in 10.6% and 20% of
their patients, respectively. There was a difference between the groups we studied in relation
to hypophosphatemia (1.5% x 25.8%, p = 0.005), probably associated to the longer therapy
duration and consequently greater removal of solutes, and the groups were similar in relation

to hypokalemia.

The target metabolic and volume control was reached in both groups we studied, with
urea lower than 120 mg/dl, pH above 7.3, minimum weekly Kt/v of 3.9, and cumulative fluid
balance close to zero after 3 sessions. However, there was no difference between the groups
regarding the levels of urea, which were lower in Group 2, URR and Kt/V, which were higher
in Group 2, as well as potassium and phosphorus values, which were lower in Group 2,
although the incidence of hypokalemia was similar. Despite the use of capillaries with a
smaller area for Group 2, due to the 10 hour treatment duration, these patients received a
slightly higher Kt/v.

According to the data obtained, the weekly Kt/V would be 6.1 for G1 and 6.9 for G2
(p = 0.04). Similar data was found in the literature: Ponce et al.?° obtained a weekly Kt/V of
5.94 + 0.7 and a significant drop in cumulative fluid balance after the third session, when
treating 231 patients with PHD. When evaluating 165 sessions of PHD, Berbece et al.??
observed a weekly Kt/V of 8.4 + 1.8. Although the Kt/V was higher in Group 2, the mortality
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rate was similar between the groups, in accordance with previous studies that showed that

more intensive dialysis is not associated with better outcomes®>2°.

The ultrafiltration value was prescribed according to the fluid balance of the patient,
and it ranged between 1500 and 3000 ml per session. There was a difference between the
groups. Group 2 had higher prescribed and actual UF, which were around 1900 and 2200 ml
in G1, and 2600 and 2200 ml in G2, respectively (p = 0.0002). Despite this piece of data, fluid
balance was similar between the studied populations after 3 sessions of therapy.

Similar results were reported in the literature. Caires et al.® evaluated 421 sessions of
PHD in 106 patients and the mean value of UF prescribed was 1500 ml. Fieghen et al.* found
a mean value of ultrafiltration of 1915 + 1302 in 39 sessions of PHD. Ponce et al.”® evaluated
1367 PHD sessions performed with dialysate and blood flow of 200 and 300 ml/min,
respectively, lasting between 6 and 8 hours, and obtained a mean value of UF of 2450 + 586

ml.

In our study we also conducted the evaluation of cumulative fluid balance pre and
after 3 dialysis sessions. There was no difference between the groups (3.27 + 1.9 x 3.47 £ 1.7,
p=0.47and 1.33 £ 2.6 x 0.47 £ 2.4, p = 0.09, respectively). This data is similar to that found
in the literature. Caires et al.® observed daily fluid balance varying between 1300 and -20 ml
in 106 patients undergoing PHD. Silversides et al.?® evaluated 492 critical patients in renal
replacement therapy and observed daily fluid balance of 708 (-69 — 1805) ml.

Death occurred in 81.7% of the general population and there was no difference
between the groups (81.3 x 82.2%, p = 0.87). The mortality rate we found was higher than
those reported in previous studies carried out in European countries and in North America,
such as in a study conducted in Toronto by Kitchlu et al.'?, who observed death in 54% of

patients treated with PHD. Our mortality rate, however, was similar to those observed in

20
l.

critical patients with AKI in developing countries. In Brazilian studies, Ponce et al.“” observed

72.5% of death occurrences when evaluating 231 patients who underwent PHD, while Caires
et al.® evaluated 106 critical patients in PHD, and the hospital mortality rate was of 62%.

Costa e Silva et al.?” found a 67.8% mortality rate when evaluating 366 patients with AKI in a

|.28

Brazilian study, as well as Lima et al.“", who observed a mortality rate of 85% in critical

|.29

patients. This data is similar to what was described by George et al.”", who performed a

comparative study in India and obtained a mortality rate of over 75% in patients with AKI.
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Considering we included patients with sepsis-associated AKI and elevated prognostic
indexes (ATN-ISS and SOFA of 0.77 £ 0.1 and 14.2 £ 2.9, respectively), the patients studied
were in grave conditions, which justifies the unfavorable outcomes. It is important to
emphasize that in this study we only evaluated septic patients, which was not the case in other

studies.

We identified cumulative fluid balance pre dialysis and after 3 sessions of PHD as the
only death-associated factor. Similar to what is found in the literature, as Ponce et al.?’
observed in their study that age, abdominal focus, low urine output and positive fluid balance

are associated with death. In a cohort study, Silversides et al.?

observed that positive fluid
balance and the presence of hypotension associated negatively with death in 492 critical
patients who received renal replacement therapy. When evaluating patients with AKI in
intensive care units, Chang et al.? observed that the SOFA prognosis index being above 10 is

a risk factor for mortality.

Positive fluid balance can have an impact on the patient's outcome, such as an
increased in durations of hospitalization, mechanical ventilation and mortality. In an European
multicenter trial, Payen et al.* observed positive fluid balance as a risk factor for mortality in
60 days in critical patients with AKI. Ponce et al.*! conducted a cohort study with 301 patients
with AKI in peritoneal dialysis and identified positive fluid balance as an independent risk
factor for death. In our study we couldn't identify dialysis dose as a risk factor for death,
similar to the data described in the literature of clinical studies performed, such as Bellomo et
al.?>, who compared 1508 patients with AKI submitted to renal therapies of higher and lower
intensity, but did not observe mortality reduction with an increase of the dialysis dose.

|.24

Similarly, Palevsky et al.“* evaluated 1124 patients with AKI submitted to different dialysis

doses, and mortality was similar between the groups.

Recovery of renal function (RF) was assessed among the survivors: 25.7% had
complete recovery and 68.5% had partial recovery. Similar results were reported in the

literature. In a retrospective study, Rennie et al.*?

evaluated 178 patients with AKI in renal
replacement therapy and observed that a quarter of the patients obtained complete recovery of
renal function. When comparing renal replacement methods in critical patients with AKI,
Truche et al.** found that after 30 days, 23.8% of the survivors still needed dialysis. In our
study, the pre-dialysis creatinine value and fluid balance after 03 sessions were identified as

risk factors for the recovery of renal function. Hamzié-Mehmedbasié et al.** evaluated 84 AKI
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survivor patients and identified that the female gender, increase in comorbidities, and sepsis

diagnosis are risk factors for a worse evolution of renal function.

5. Conclusion

Our study presents several limitations, such as the small number of studied patients
and its execution in a single center. Due to the different duration of treatment between the
groups, we were not able to perform the randomization blindly. The assessment of long-term
survival was also not performed. Despite these limitations, this was the first study to assess

the clinical evolution of patients with AKI treated with different durations of PHD.

As for the outcomes, our results show that mortality and recovery of renal function are
similar between the groups treated with 6 and 10 hours of PHD. However, Group 2 showed a
higher incidence of dialysis complications, such as filter clotting and hypophosphatemia,
probably related to the extended duration of therapy. Therefore, there is no benefit in treating

patients with 10 hour sessions.

PHD remains a treatment option for patients with AKI, especially in developing
countries, by providing appropriate metabolic control and being affordable. However, the
patients presented a high mortality rate, which may be associated with the presence of
comorbidities and sepsis diagnosis. Due to the serious hemodynamic instability of the patients
of this study, we question whether the most appropriate acute renal support would not be

continuous therapy.

Finally, more and larger studies need to be performed to evaluate other methods, and
to possibly identify which would be the most suitable for the treatment of critical patients
with AKI.
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A 4
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PHD 6 hours (n=113) PHD 10 hours (n=112)
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Stage 4 CKD (n=02) Stage 4 or 5 CKD (n=08)
Noradrenaline > 0,7 Noradrenaline > 0,7

Included and analyzed = 104 patients PHD 6h Included and analyzed = 90 patients PHD 10 h
276 sessions 255 sessions

Figure 1. Patients included in the study.




Table 1 — Clinical
PHD.
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and laboratory characteristics of patients with AKI treated with

Parameters General (n = G1(n=104) G2 (n=90) p value
194)

Age (in years) 60.8 £14.9 61.4+14.4 60.2 £ 15.5 0.55
Males, n (%) 135 (69.5) 73 (70.1) 62 (68.8) 0.84
Weight 748 £22.5 74.1+24 75.6 £20.8 0.63
Infectious focus n
(%)
Pulmonary 80 (41.2) 43 (41.3) 37 (41.2) 0.97
Abdominal 69 (35.5) 31 (29.8) 38 (42.2) 0.07
Comorbidities, n
(%)

- SAH 102 (52.5) 58 (55.7) 44 (48.8) 0.33

-DM 53 (27.2) 29 (27.8) 24 (26.6) 0.84

-CKD 19 (9.7) 12 (11.5) 7(7.7) 0.37
ATN-ISS 0.77+0.1 0.76 £0.1 0.77+0.2 0.87
SOFA 142+29 141+3 144+29 0.47
Pre-dialysis FB (1) 3.36+1.8 327+1.9 347+1.7 0.47
Ur (mg/dl) 155.3 £ 105.7 158.6 £ 59.5 151.6 £71.2 0.64
Cr (mg/dl) 3.7+£15 3.7+14 36+£17 0.64
K (mEg/L) 47+1 47+1 48+1 0.48
Bic (MEq/L) 19.1+4.6 18.8+4.7 19.5+4.6 0.39
Mechanical 182 (93.8) 98 (94.2) 84 (93.3) 0.96
Ventilation
Initial vasoactive 0.55+0.18 0.55+0.17 0.56 £0.19 0.97
drug dose
Final vasoactive drug ~ 0.69 £0.19 0.69 £0.16 0.70+0.20 0.91

dose

Values are presented in frequency, mean values and standard deviation, median and proportions.

AKI - Acute Renal Injury, PHD - Prolonged Hemodialysis, SAH - Systemic Arterial Hypertension, DM -
diabetes mellitus, CKD - Chronic Kidney Disease, ATN-ISS - Acute Tubular Necrosis Individual Severity
Score, SOFA - Sequential Organ Failure Assessment score, FB - fluid balance, Ur - urea, Cr - creatinine, K
— potassium, Bic - bicarbonate, UF - ultrafiltration.
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Table 2 — Dialysis complications by PHD sessions according to the groups studied.

Complications General (n = G1 (n=276) G2 (n = 255) p value
Hypotension, n (%) 26563(1520) 129 (46.7) 137 (53.7) 0.13
Filter clotting, n (%) 93 (17.5) 34 (12.3) 59 (23.1) 0.002
Hypokalemia, n (%) 60 (11.2) 32 (11.5) 28 (10.9) 0.93
Hypophosphataemia, n (%) 109 (20.5) 43 (15.5) 66 (25.8) 0.005
Use of anticoagulation, n (%) 219 (41.2) 125 (45.2) 94 (36.8) 0.06
'(I;;e)atment discontinuation, n 62 (11.6) 22 (7.9) 40 (15.6) 0.008
0

Values are presented in proportions.
PHD - Prolonged Hemodialysis

Table 3 — Main outcomes of patients with AKI treated with PHD according to the
duration of the PHD sessions.

Outcomes General (n= G1(n=104) G2 (n=90) p value
194)

Death, n (%) 157 (81.7) 83 (81.3) 74 (82.2) 0.87

Complete recovery of RF, n (%) 9 (25.7) 4 (21) 5(31.2) 0.7

Partial recovery of RN, n (%) 24 (68.5) 13 (68.4) 11 (68.7) 0.7

Non-recovery of RF, n (%) 2(5.7) 2 (10.5) 0 0.48

Values are presented in proportions.
AKI - Acute Renal Injury, PHD - Prolonged Hemodialysis, RF - Renal Function.
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Table 4 — Metabolic and volume control of the studied groups in the first three sessions of
PHD.

G1 =6h (n = sessions) G2 =10h (n = sessions)
Sl S2 S3 S1 S2 S3 p value*
(n=104) (n=70) (n=38) (n=90) (n=63) (n=44)
Pre-dialysis Ur 158 + 59 123+48 119+ 44 137+6° 102 + 140° 89 + 43° NS
(mg/dI)
URR 0.6+0.1 06+01 056+0.1 0.68+0.1° 0.58 +£0.1° 0.62+0.1 <.0001
Kt/V 1.05+0.05 1.06+0.05 1.03+0.05 1.23+0.06° 1.04+0.05 1.18 + 0.06' 0,01
Cr (mg/dl) 3.7+14 28+12 29x11 36+1.7° 25+1° 24+1.2° NS
K (mEg/L) 47+1  44+09 43+08  48+1° 43+0.8" 3.9+0.6° 0.04
P (MmEg/L) 65+26 55+21 58+22 6+25° 5.5+ 3.2° 41+16 0.009
Bic (mEg/L) 183+43 203+4 203+4 19.2+43 209 +55° 22.1+£35° NS
pH 72+01 84+88 72009 72+0.1° 7.2+0.1° 7.2+0.1" 0.03

Presc. UF (ml) 2064 + 927 2262 +852 2217 + 755 2580 + 1000° 2626 +1123° 2656 + 1004  0.0002
Real UF (ml) 1791+ 963 2032 +930 1940+ 931 2345+ 1017° 2097 +1494° 2240 +1295°  0.0006
Real UF (ml/h) 298 +160 338+156 331+149 234+098 209 + 147 224 + 129 0.003

FB (1) 32719 - 133+26 34717 - 04724 NS

Values are presented in mean and standard deviation.

PHD - Prolonged Hemodialysis, Ur - urea, URR - Urea Reduction Ratio, Cr - creatinine, K - potassium, P -
phosphorus, Bic - bicarbonate, UF - ultrafiltration, Presc. - prescribed.

a: similar to S1 of G1, b: similar to S2 of G1, c: similar to S3 of G1.

d: different from S1 of G1, e: different from S2 of G1, f: different from S3 of G1.

NS: not significant (p >;0.05).
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Table 5 — Univariate logistic regression of clinical and laboratory characteristics, and
dialysis complications associated with the death of patients with AKI treated with PHD.

Parameter OR Confidence Interval p value
Age 1.01 0.99-1.03 0.24
Gender 0.60 0.28-1.28 0.19
Weight 1.01 1.00-1.03 0.04
Infectious focus 0.95 0.33-2.70 0.87
SAH 0.84 0.40-1.75 0.64
DM 0.73 031-1.74 0.48
CKD 0.22 0.02-1.76 0.15
ATN-ISS 0.94 0.11-7.98 0.95
SOFA 1.22 1.06 - 1.40 0.004
Pre FB 1.47 1.12-1.93 0.004
Post FB 1.38 1.11-1.72 0.003
Pre Ur 0.99 0.99-1.0 0.15
Post Ur 1.00 0.99-1.01 0.67
Pre Cr 1.01 0.80-1.28 0.88
CR post 0.94 0.60 —1.47 0.78
Pre K 1.79 1.18-2.73 0.24
Post K 1.82 0.82-4.00 0.44
Pre Bic 0.93 0.85-1.01 0.11
Post Bic 0.90 0.75-1.08 0.27
Pre UF 0.93 0.78-1.12 0.49
Post UF 0.86 0.67-1.12 0.28
RF outcome 1.0 0.18-1.99 0.85
Hypotension 0.50 0.23-1.09 0.08
Coagulation 0.76 0.34-1.70 0.5
Hypokalemia 3.7 1.62 - 8.83 0.002
Hypophosphataemia 1.48 0.66 - 3.31 0.33

Or - Odds ratio.

AKI - Acute Renal Injury, PHD - Prolonged Hemodialysis, SAH - Systemic Arterial Hypertension, DM -
diabetes mellitus, CKD - Chronic Kidney Disease, ATN-ISS - Acute Tubular Necrosis Individual Severity
Score, SOFA - Sequential Organ Failure Assessment score, FB - fluid balance, Ur - urea, Cr - creatinine, K
— potassium, Bic - bicarbonate, UF - ultrafiltration, RF - renal function. Pre = 1st session, Post = 3rd session
of PHD.

Table 6 — Multivariate logistic regression of clinical and laboratory characteristics, and
dialysis complications associated with the death of patients with AKI treated with PHD.

Parameter OR Confidence Interval p value
Weight 1.01 0.98-1.04 0.51
SOFA 1.08 0.34-1.38 0.52
Pre FB 1.60 1.04-2.47 0.03
Post FB 1.54 1.16 —2.04 0.002

Hypokalemia 1.69 0.39-7.22 0.47

Or — Odds ratio.
AKI - Acute Kidney Injury, HDP - Prolonged Hemodialysis, SOFA - Sequential Organ Failure Assessment
score, FB — fluid balance.
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Table 7 — Univariate logistic regression of clinical and laboratory characteristics, and
dialysis complications associated with the recovery of renal function in patients with
AKI treated with PHD.

Parameter OR Confidence Interval p value
Age 1.01 0.99-1.03 0.17
Gender 0.74 0.37-1.50 0.41
Weight 0.99 0.97-1.00 0.27
Infectious focus 1.18 0.43-3.23 0.28
SAH 0.66 0.34-1.27 0.21
DM 0.98 0.48-1.97 0.95
CKD 1.9 052-7.2 0.32
ATN-ISS 1.17 0.15-9.18 0.87
SOFA 0.92 0.81-1.04 0.19
Pre FB 0.93 0.78 -1.10 0.41
Post FB 0.83 0.69-0.99 0.04
Pre Ur 1.00 0.99 -1.00 0.71
Post Ur 0.99 0.98 —1.00 0.65
Pre Cr 0.88 0.57-0.96 0.03
Post Cr 1.00 0.97-1.03 0.57
Pre K 0.77 0.56 — 1.05 0.10
Post K 0.68 0.34-1.38 0.29
Pre Bic 1.07 0.99-1.15 0.08
Post Bic 1.00 0.85-1.18 0.92
Pre UF 1.09 0.94-1.27 0.24
Post UF 0.94 0.72-1.23 0.67
Hypotension 1.8 0.92 - 3.67 0.08
Coagulation 0.86 0.44 -1.69 0.67
Hypokalemia 0.74 0.33-1.67 0.47
Hypophosphataemia 1.10 0.53-2.29 0.78

OR — Odds ratio.

AKI - Acute Renal Injury, PHD - Prolonged Hemodialysis, SAH - Systemic Arterial Hypertension, DM -
diabetes mellitus, CKD - Chronic Kidney Disease, ATN-ISS - Acute Tubular Necrosis Individual Severity
Score, SOFA - Sequential Organ Failure Assessment score, FB - fluid balance, Ur - urea, Cr - creatinine, K
— potassium, Bic - bicarbonate, UF - ultrafiltration, RF - renal function. Pre = 1st session, Post = 3rd session
of PHD.

Table 8 — Multivariate logistic regression of clinical and laboratory characteristics, and
dialysis complications associated with the recovery of renal function in patients with
AKI treated with PHD.

Parameter OR Confidence Interval p value
SOFA 0.86 0.68-1.12 0.48
Pre FB 0.94 0.72-1.08 0.08
Post FB 0.98 0.65-0.97 0.009
Pre Cr 0.82 0.59-0.91 0.04

OR — Odds ratio.
AKI - Acute Kidney Injury, HDP - Prolonged Hemodialysis, SOFA - Sequential Organ Failure Assessment
score, FB — fluid balance, Pre Cr - creatinine at 1st PHD session.
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Fluid Overload is a Predictor of Mortality for Septic Acute

Kidney Injury Patients Undergoing Prolonged Haemodialysis

Abstract

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is common in critically ill patients and fluid
overload is one of the main consequences, which is associated with increased mortality. We
evaluated the influence of fluid balance (FB) on mortality in intensive care unit (ICU) patients
with AKI treated with prolonged hemodialysis (PHD) sessions. Methods: It was a
prospective observational study that included patients with sepsis-associated AKI, older than
18 years, admitted to the ICU in use of a norepinephrine dose ranged from 0.3 to 0.7
ucg/kg/min and treated with PHD. The daily FB was recorded, and the cumulative FB was
registered at initiation of PHD and after 72 hours. Univariate and multivariate logistic
regressions were performed for association with risk factors for death. A receiver operating
characteristic (ROC) curve was used to compare the predictive values of cumulative FB
before and after PHD sessions for 28-day mortality. Results: Among the 194 patients
included, the survivors group consisted of 35 patients. The multivariate logistic regression
revealed that FBs before PHD initiation and after 72 hours were the only independent risk
factors for 28-day mortality (OR=1.6, IC 1.04-2.47, p=0.03 and OR=1.54, IC 1.16-2.04,
p=0.002, respectively). The area under the ROC curve for FB before PHD initiation was 0.69,
cut-off point of 2.45l, sensitivity (S) of 77% and specificity (E) of 74%, which is far lower
than the area under the ROC curve for FB after three sessions of PHD (AUC= 0.79), cut-off
point of -0.51 I, S = 81% and E = 82%. Conclusion: Higher FB was an important factor
associated with 28-day mortality among AKI patients on PHD. FB measured throughout the
dialysis treatment period was good predictor of the short-term outcome. Cumulative FB
higher than -0.51 after three session of RRT was better predictor of death than cumulative FB

before dialysis initiation.
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1. Introduction

Acute Kidney Injury (AKI) is a common complication in critically ill patients with an
incidence of around 35% 2. The main etiology of AKI in patients admitted to intensive care
units (ICU) is that associated with septic shock, and carries an observed in hospital mortality
as high as 62 %, particularly when renal replacement therapy (RRT) is required **.

Early and aggressive volume resuscitation is fundamental in the treatment of
hemodynamic instability in critically ill patients and improves patient survival. However, one
important consequence of fluid administration is the risk of developing fluid overload (FO).
Clinically, FO manifests as an expansion of interstitial space and increased venous pressure,
resulting in tissue edema, organ dysfunction, and adverse outcomes as increased need for
mechanical ventilation, higher severity of AKI and need for dialysis and increased risk for
mortality >°.

In a European multicenter trial, Payen et al.” observed positive FB as a risk factor for
mortality in 60 days in critical AKI patients. Wang et al® in a multicenter ICU study showed
the FB was greater in patients with AKI than in patients without AKI and that a higher
cumulative FB was an important factor associated with 28-day mortality following AKI. A
retrospective analysis of post-operative percentage FO in patients at AKI stage 3 after cardiac
surgery showed that FO >7.2 % was significantly associated with reduced 90-day survival (p
<0.001)°.

Consequently, instigation of RRT, mainly in the ICU setting, is often triggered by low
urine output and FO despite a paucity of data supporting this approach. We aimed to evaluate

the influence of FB on mortality in ICU patients with AKI treated with PHD sessions.

2. Methodology

2.1 Studied population

It was a prospective study that evaluated the influence of FB on outcomes among
critically ill patients older than 18 years with AKI treated by PHD. Patients were followed up
by the AKI Team in a Brazilian University Hospital for 50 consecutive months, from January

2012 until March 2016. This study was approved by the medical ethics committee of
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Plataforma Brasil (Protocol CAAE 28146714.6.0000.5411) and informed consent term was
obtained from all participants or their legal representatives. The study was also registered in
the ISRCTN Registry under the number ISRCTN33774458.

The inclusion criteria were age higher 18, presence of sepsis according to the criteria
proposed by the International Guideline for Management of Severe Sepsis and Septic
Shock™, AKI according to the criteria of KDIGO', and admission to ICU using

noradrenaline in a dose ranged from 0.3 to 0.7 ug/kg/min.

We excluded from the study patients who were pregnant, treated by a type of
dialysis other than PHD, who presented AKI of other etiologies, stage 4 or 5 chronic kidney
disease, or a need for chronic RRT (dialysis or kidney transplantation).

HD sessions were accompanied by the same research team until the patient's final
clinical outcome (recovery of kidney function or death).

2.2 Study protocol
After diagnosing the sepsis-associated AKI and indicating PHD as dialysis method, the
central venous catheter was implanted to initiate treatment. We used proportion machines

(Fresenius 4008) and filter polysulfone membranes (surface areas of 1.0 and 1.2 m?).

PHD sessions were performed with blood flows of 200 ml/min and dialysate flows of
300 ml/min. We used filters FX 60 or 80 filters, according to the patients’ weight. During the
sessions, the patients were anticoagulated with a 50 to 100 1U/kg bolus dose of heparin, and
then with 500 to 1000 IU/hour in the following hours. In cases of contraindication to
anticoagulation, the system was washed with 50ml of 0.9% sodium chloride every 30
minutes, throughout the entire procedure. The concentrations of bicarbonate (26-36 mEg/L),
potassium (1-3 mEg/ L), sodium (140-145 mEg/L) and calcium (2.5 to 3.5 mEg/L) of the
dialysis bath were adjusted according to the exams and individual needs of the patients. The
ultrafiltration rate (UF) did not exceed 500 ml/hour and the bath temperature ranged from 35
to 35.5 °C. To solve hypotension during PHD, we applied protocols, which included saline
infusion, decreasing or discontinuing UF and increasing the vasoactive drug, according to the
clinical and volume conditions of the patient. Therapy was interrupted when, despite taking

these measures, hemodynamic instability persisted and presented risks to the patient.

We collected clinical data (name, sex, age, comorbidities, main diagnosis, etiology of
sepsis, score specific for AKI'? and sequential organ failure assessment (SOFA)'. We also
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evaluated parameters related to PHD sessions as number of sessions, filter used, blood and
dialysate flows, ultrafiltration (UF) prescribed and obtained, urea removal rate (URR) and
intradialytic complication. Hypotension was defined as systolic blood pressure (BP) below 90
mmHg, or as a sudden BP drop of 20 mmHg. Filter clotting was defined as the presence of
blood clots in the circuit, composed of a dialyzer and lines, precluding the continuation of
therapy. When we observed the presence of thrombi and blood clots in the system, we
conducted saline flushes or administered an extra dose of heparin to prevent coagulation,
according to medical prescription. As post-dialysis complications we evaluated the presence
of hypokalemia and hypophosphatemia, characterized by serum levels below 3.5 mEg/l and

3.5 mg/dl, respectively****.

Daily pre and post blood urea nitrogen (BUN), creatinine, sodium, potassium,
phosphorus, calcium, venous blood gases) were quantified. The daily FB was recorded, daily
and the cumulative FB was registered at pre dialysis moment and at 24, 48, and 72 h. To
quantify the cumulative FB over 3 days, we used the following formula: sum of daily (fluid
intake [liters] — total output [liters])*®.

The protocol was interrupted when there were RRF (urine output greater than 1000
mL/24h associated with the progressive decline of creatinine (<4 mg/dl) and blood urea

nitrogen (BUN) values (< 50 mg/dL), over 28 days of follow up or the death of the patient™.

2.3 Statistical Analysis

We described the variables with normal distribution as mean value + standard deviation

and the variables with non-normal distribution as mean value and interquartile range.

We performed comparisons of the continuous variables between the two groups using
Student's t-test for data with normal distribution and the Mann-Whitney test for non-normal
data. For the comparative analysis of categorical variables we used the Chi-squared tests. We
used univariate and multivariate logistic regression for the association of risk factors for death

in 28 days.

We performed a receiver operating characteristic (ROC) analysis in order to derive the
predictive FO at pre dialysis moment and after 24, 48 and 72 h RRT initiation and the whole
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ICU stay for 28-day mortality. We considered a 5% significance level in all of the tests
performed.

For data analysis we used the SAS program for Windows, version 9.2 (developed in
2009, in Cary - North Carolina, USA).

3. Results

A hundred and ninety four patients with sepsis-associated AKI received 531 PHD
sessions. Age was 60.8+14.9 years, and 69.5% were male. The main infection focus was
pulmonary and hypertension was the most prevalent of the comorbidities (52.5%), ATN-ISS
was 0.77%0.1 and SOFA score was 14.2+2.9.

Survivors group (G1) was composed of 35 patients, while non survivors group (G2)
was composed of 159 patients. When comparing clinical characteristics, both groups were
similar in relation to gender, age, comorbidities as hypertension and diabetes, ATN-ISS and
SOFA and need for mechanical ventilation. The groups presented differences in weight (68.0 £
18 vs. 76.3 £ 23.2, p = 0.04), SOFA (12 + 2.5 vs. 13.4 + 3.3 p = 0.01), pre and post dialysis FB
(25+1.5vs. 3.67 £3.3, p=0.002 and -0.48 + 0.4 x 1.27 + 2.3, p = 0.003 respectively), and
final vasoactive drug dose (0.53 £ 0.32 x 0.74 + 0.52 p = 0.026), as shown in Table 1.

Logistic regression was conducted for death and the variables weight, SOFA, pre and
post three PHD sessions FB, presence of hypotension and hypokalemia were identified as risk
factors. After the multivariate analysis, the association was maintained only with FB before
and after three PHD sessions (OR=1.6, IC 1.04-2.47, p=0.03 and OR=1.54, IC 1.16-2.04,
p=0.002, respectively). These data are shown in Tables 2 and 3.

The ROC curves of cumulative FB before and after the first threes PHD sessions were
employed to predict the 28-day mortality. We observed that cumulative positive FB at
initiation of dialysis was predictor of death (AUC = 0.69), cut-off point was 2.45 I, sensitivity
(S) was 77% and specificity (E) was 74%, as well as the cumulative FB after three PHD
sessions. with AUC = 0.79, cutoff value was -0.5 I, S = 81% and E = 82%. There was no
significant difference in FB between G1 and G2 after the first and second PHD sessions.

These data are shown in the figures 1 to 3 and table 4.
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4. Discussion

We investigated the influence of FB on mortality among critically ill AKI patients
associated with sepsis treated by PHD in a University Hospital from a developing country.
There are few studies in the literature that evaluated this association at the moment of dialysis
initiation and during treatment.

Our study has shown that FB during different time periods in septic patients
undergoing PHD lead to a worsened prognosis. The mean FB was higher in non-survivors
group. According to the multivariable model, the presence of higher cumulative FB at
moment of dialysis indication and after 72 h of PHD treatment were independent factor
associated with increased 28-day mortality, and these findings are consistent with those of
prior studies 301,

Wang et al® in a multicenter prospective, observation study conducted in 30 ICUs
among 28 tertiary hospitals in China showed the FB was greater in patients with AKI than in
patients without AKI. Fluid overload (FO) was an independent risk factor for the incidence of
AKI and increased the severity of AKI and a higher cumulative FB was an important factor
associated with 28-day mortality following AKI.

Bouchard et al*® evaluated 618 critically adult population with AKI in the PICARD
study and found that, at the time of AKI diagnosis, the percentage of fluid accumulation in
relation to the patient’s weight upon ICU admission was lower among survivors than non-
survivors (p = 0.01). When the rate of fluid accumulation of all patients was greater than 10
%, the mortality at 30 and 60 daysclimbed from 25 % to 37 % (P = 0.02) and from 35 % to 48
% (P = 0.01), respectively. Patients who maintained fluid accumulation after dialysis
treatment had higher mortality proportional to fluid buildup (p <0.001).

17
|

Kim et al** studied 341 AKI patients treated by continuous HD and concluded that in

septic patients and / or high SOFA, the presence of FO was associated with lower survival.

Silversides et al*®

carried out a study with 492 AKI patients on dialysis and identified positive
FB and presence of hypotension as risk factors for death.

Vaara et al.'® demonstrated a direct association between cumulative FO at RRT
initiation and an increased risk of 90-day mortality.

The relationship of positive cumulative FB and mortality associated with AKI is

complex. It is not possible to determine whether the positive FB found in AKI patients was
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the cause or the consequence of a more severe illness. Maybe there was a higher severity of
illness and hypotension among those patients who received more fluids, which are well-
known clinical risk factors for mortality. There are many factors that affect the prognosis of
AKI patients and we need to perform a propensity analysis to explore the confounding factors.
Anyway, positive FB is directly related to death because it can cause consequences such as
interstitial edema, oxygen diffusion and impaired metabolites, increased intra-abdominal
pressure and higher time in mechanical ventilation, which aggravates the patient's clinical

status >°.

In fact, several lines of evidence suggest that fluid therapy, rather than preserving
renal function, actually precipitates or worsens AKI by causing FO. However, the cutoff value
is not clear, because an elaborate ROC curve analysis is required.

In our study, the ROC curves of cumulative FB before and after PHD initiation were
employed to predict the 28-day mortality. The results suggest that the areas under the ROC
for the moment pre dialysis indication and after 72 hours of therapy were relatively larger
(around 0.7 and up to 0.75, respectively). In our study, the best cut-off values of FO were 2.45
| (S=77% and E= 74%) before dialysis initiation and -0.5 | after three sessions (S and E higher
than 80%).

Our findings are in agreement with several other studies also showed positive FB
increased mortality among ICU patients”™ °2!. Bagshaw et al®® carried out a prospective
multicenter observational study in patients with AKI and concluded that a positive FB above
3 liters at initiation of RRT (OR 2.3, 95 % CI 1.2-4.5) or FO >5 % (OR 2.3, 95 % Cl 1.2-4.7)
were associated with higher mortality.

Xu et al** performed a retrospective analysis in 280 patients with AKI stage 3 after
cardiac surgery and the ROC curves of FO within 24 hours, before and after RRT initiation,
and FO during the whole ICU stay postoperatively, were employed to predict the 90-day
mortality. The results suggest that the area under the ROC for the whole ICU stay period was
relatively larger (up to 0.752), with a cut-off point of 7.2%.

According to a narrative review conducted in the UK, positive FB has been identified
as an important short-term effect of AKI, directly related to worsening morbidity and
mortality?’. FO is also directly related to the presence of sepsis and may accelerate the need
for the initiation of RRT, which can increase the association with risk for death because it is
an invasive procedure?®. In a meta-analysis performed, Zhang et al® that included 5,095

patients from 12 published studies between 2008 and 2014, a significant association between
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FO and mortality in patients with AKI was identified, with similar findings for septic and
non-septic patients. They also described a significant relationship between mean FB and
mortality, considering it a risk factor for death in patients with AKI.

Therefore, FO before RRT initiation has always been considered to be an important
predictor of mortality. However, the higher cumulative FB before RRT initiation can indicate
a severe illness status, and this may account for the higher mortality in patients with a higher
fluid load before RRT initiation. In the present study, the area under the ROC curve for FB
before RRT initiation was 0.69, which is far lower than the area under the ROC curve for FB
(area 0.79) after three sessions of PHD. We believe that FB before RRT initiation, which
seemingly did not incorporate the effect of subsequent RRT on prognosis, may not be a very
good indicator of outcome. The prognosis may be improved if the FB is controlled after RRT
treatment, so that the FB during the RRT may be a better predictor of the outcome.

Our study provides a significant breakthrough method, by using FB to predict
outcomes for critically ill septic patients with AKI before and after dialysis initiation.
However, it has some limitations. It is important to note that our research was as a single-
center study with a relatively small sample size and some bias may have existed. In our study,
fluid overload (positive FB/dry weight) was not analyzed. The long-term survival evaluation
was also not performed and the predictive values of the FB were only identified until after the
third session of PHD.

In agreement with previous studies, our results conclude that higher FB was an
important factor associated with 28-day mortality among AKI patients on PHD. FB was
higher in the non-survivors AKI group than in the survivors AKI group. FB measured
throughout the dialysis treatment period was good predictor of the short-term outcome.
Cumulative FB higher than -0.51 after three session of RRT was better predictor of death than
cumulative FB before dialysis initiation.

Further studies are needed to investigate the mechanisms underlying the role of FB in
patients with AKI and to identify techniques and strategies for volume control in critical
patients undergoing HD. Nevertheless, we think that our results provide guidance for the

volume control of critically ill septic Aki patients on RRT.
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Table 1 — Clinical and laboratory characteristics of patients with AKI treated with PHD.

Parameters General (n=194) Survivors Non- survivors p value
(n=35) (n=159)

Age (years) 60.8 +14.9 58.1+16.1 61.4+14.6 0.22
Males, n (%) 135 (69.5) 21 (60) 114 (71.6) 0.24
Weight 748 £22.5 68.0 £18 76.3£23.2 0.04
Infectious focus n
(%)
Pulmonary 80 (41.2) 17 (48.5) 63 (39.6) 0.43
Abdominal 69 (35.5) 10 (28.5) 59 (37.1) 0.44
Comorbidities n
(%)

- Hypertension 102 (52.5) 17 (48.5) 85 (53.4) 0.73

-DM 53 (27.2) 8 (22.8) 45 (28.3) 0.65

- CKD 19 (9.7) 1(2.8) 18 (11.3) 0.22
ATN ISS 0.67+0.1 0.66+£0.1 0.66 £0.2 0.96
SOFA 128+2.9 12+25 13.4+33 0.01
Pre-dialysis FB (1) 3.36+1.8 25+15 3.67x2 0.002
Post dialysis FB (I) 0.88+0.90 -0.48+0.4 1.27+£2.3 0.003
Ur (mg/dl) 149.3 + 65.7 149 + 77.4 147.3+59.3 0.88
Cr (mg/dl) 3.7+£15 3.6+£15 3.7+£15 0.89
K (mEg/L) 47+1 43+0.9 48+1 0.72
Bic (mEq/L) 19.1+£4.6 204 +4.3 18.8+4.7 0.23
Mechanical 182 (93.8) 30 (85.7) 152 (95.5) 0.07
ventilation
Initial vasoactive 0.55+0.18 0.45+0.23 0.58+0.43 0.07
drug dose
Final vasoactive 0.69+ 0.19 0.53+0.32 0.74+ 0.52 0.026
drug dose

Values are presented in frequency, mean values and standard deviation, median and proportions.

AKI - Acute Renal Injury, PHD - Prolonged Hemodialysis, SAH - Systemic Arterial Hypertension, DM -
diabetes mellitus, CKD - Chronic Kidney Disease, ATN-ISS - Acute Tubular Necrosis Individual Severity
Score, SOFA - Sequential Organ Failure Assessment score, FB - fluid balance, Ur - urea, Cr - creatinine, K —
potassium, Bic - bicarbonate, UF - ultrafiltration.
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Table 2 — Univariate logistic regression of clinical and laboratory characteristics, and
dialvsis complications associated with the death of patients with AKI treated with PHD.

Parameter OR Confidence Interval p value
Age 1.01 0.99-1.03 0.24
Gender 0.60 0.28-1.28 0.19
Weight 1.01 1.00-1.03 0.04
Infectious focus 0.95 0.33-2.70 0.87
Hypertension 0.84 0.40-1.75 0.64
DM 0.73 0.31-1.74 0.48
CKD 0.22 0.02-1.76 0.15
ATN-ISS 0.94 0.11-7.98 0.95
SOFA 1.22 1.06 - 1.40 0.004
Pre FB 1.47 1.12-1.93 0.004
Post FB 1.38 1.11-1.72 0.003
Pre Ur 0.99 099-10 0.15
Post Ur 1.00 0.99-1.01 0.67
Pre Cr 1.01 0.80-1.28 0.88
CR post 0.94 0.60 —1.47 0.78
Pre K 1.79 1.18-2.73 0.24
Post K 1.82 0.82 - 4.00 0.44
Pre Bic 0.93 0.85-1.01 0.11
Post Bic 0.90 0.75-1.08 0.27
Pre UF 0.93 0.78-1.12 0.49
Post UF 0.86 0.67-1.12 0.28
RF outcome 1.0 0.18-1.99 0.85
Hypotension 0.50 0.23-1.09 0.08
Coagulation 0.76 0.34-1.70 0.5
Hypokalemia 3.7 1.62-8.83 0.002
Hypophosphataemia 1.48 0.66 - 3.31 0.33

Or - Odds ratio.
AKI - Acute Renal Injury, PHD - Prolonged Hemodialysis, DM - diabetes mellitus, CKD -
Chronic Kidney Disease, ATN-ISS - Acute Tubular Necrosis Individual Severity Score, SOFA -
Sequential Organ Failure Assessment score, FB - fluid balance, Ur - urea, Cr - creatinine, K —
potassium, Bic - bicarbonate, UF - ultrafiltration, RF - renal function. Pre = 1st session, Post = 3rd
session of PHD.



Table 3 — Multivariate logistic regression of clinical and laboratory characteristics,
and dialysis complications associated with the death of patients with AKI treated
with PHD.

Parameter OR Confidence Interval p value
Weight 1.01 0.98 -1.04 0.51
SOFA 1.08 0.34-1.38 0.52
Pre FB 1.60 1.04 —2.47 0.03
Post FB 1.54 1.16 -2.04 0.002

Hypokalemia 1.69 0.39-7.22 0.47

Or — Odds ratio.
AKI - Acute Kidney Injury, HDP - Prolonged Hemodialysis, SOFA - Sequential Organ Failure
Assessment score, FB — fluid balance.
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Figure 1 - Cumulative fluid balance in patients with acute kidney injury (AKI),
survivors and nonsurvivors, at the beginning and in the first three sessions of
PHD.* p=0.004; **p>0.05 e ***p=0.003.
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Figure 2 - ROC curve performed to analyze the fluid balance before the start of
Prolonged Hemodialysis.
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Figure 3 - ROC curve performed for fluid balance analysis after three first
sessions of Prolonged Hemodialysis.

Table 4 — Fluid balance sensitivity and specificity in septic AKI patients on prolonged hemodialysis.

Areasob a p cutoff Sensibilidade  Especificidade IC (95%)
curva
Pre 0.69 0.004 2.451 77% 74% (0.55-0.78)
dialysis FB
Post 0.79 0.003 -0.51 81% 82% (0.61- 0.89)
dialysis FB

FB — Fluid balance.



