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Capitulo 1 — Revisao da Literatura

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

Lesao Renal Aguda e Suporte Dialitico

A Lesao Renal Aguda (LRA) ¢ uma desordem complexa caracterizada pela redugdo
abrupta da fun¢do 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
(UTT) (30%). Apesar dos avangos tecnologicos ocorridos nas ultimas décadas, o prognostico
da LRA continua grave, com mortalidade elevada, em torno de 50%, e quando ha necessidade

de suporte dialitico, a mortalidade aumenta ainda mais, podendo chegar a 80% *>.

Em pacientes criticos, a principal etiologia da LRA ¢ a sepse’, e consequentemente a
instabilidade hemodinimica e nesses pacientes a necessidade de dialise é em torno de 50%".
Ao indicar dialise como suporte renal agudo para estes pacientes, espera-se que a terapia
corrija as anormalidades bioquimicas, restaure o equilibrio hidro-eletrolitico, preserve os
6rgaos e nao piore a instabilidade hemodinamica, permitindo a recuperacdo da fungdo renal.
Questiona-se, atualmente, se existe tratamento dialitico para LRA capaz de atingir todos

objetivos mencionados acima.

Sao opgodes de suporte renal agudo, a didlise peritoneal (DP) e a hemodiélise (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 € o melhor método de dialise para pacientes com LRA,
sendo a escolha do método realizada pelo nefrologista, de acordo com sua experiéncia e
condigio clinica do paciente no momento da indicagio®.

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 utilizagdo, a DP, por sua natureza continua e por

ser tecnicamente de facil execucdo, ndo deve ser descartada como alternativa terapéutica



potencialmente valida em grupos selecionados de pacientes com LRA, principalmente nos
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paises em desenvolvimento™”

. Poucas sdo as contra-indicagdes a DP, entre elas, a nao
integridade da membrana peritoneal, como nas cirurgias abdominais recentes, ¢ de modo
relativo a presenca de ileo adinamico e de fibrose ou aderéncias peritoneais'?. Como limitag¢des
nos pacientes com LRA, a DP apresenta menor efetividade que a HD no tratamento de edema
agudo de pulmdo, envenenamento ou intoxicagdo por drogas e pode ndo 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 fornecerd dose
adequada de diélise, sendo a HDI ou HDC a primeira opgdo nestes pacientes™'’. Portanto, a
DP ¢ opgao 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, duragcdo de 3 a 5 horas e custo acessivel por utilizar maquinas
e filtros semelhantes aos utilizados na dialise crénica”'*. 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 condic¢des clinicas e laboratoriais dos pacientes, a fim de
manter o balang¢o hidrico e controlar a geragdo 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 utilizagdo de banho de dialise com bicarbonato no lugar de acetato, maquinas com
ultrafiltragdo controlada, temperatura do dialisato entre 35 e 35,5°C e banho com contetido
variavel de sodio (135-150 mEq/L) oferecem seguranca adicional, mas ndo evitam totalmente
os episodios de hipotensio .

Portanto, alguns autores t€ém sugerido que os pacientes criticos com LRA, por serem
hemodinamicamente instdveis, em uso drogas vasoativas, e hipercatabolicos devem ser
tratados por métodos continuos'®.

A HDC ¢ definida como um tratamento longo e continuo, com duragdo de 24 horas ¢
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 metabolico e volémico sem prejudicar a estabilidade
hemodinamica do paciente. Porém, apresenta algumas desvantagens como o custo elevado,

tanto em relacdo ao material utilizado como aos recursos humanos, a necessidade de
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anticoagulagdo continua e a utilizagio de maquina especifica para essa terapia'®'’.

Considerando estas dificuldades, buscou-se um método intermedidrio, que proporcionasse
estabilidade hemodindmica e controle metabdlico adequado do paciente, com custo acessivel

e menor duracao, surgindo a hemodialise prolongada (HDP).

Hemodialise Prolongada

A vpartir de 1988, surge entdo a HDP, inicialmente descrita como método
semicontinuo, desenvolvida como op¢ao 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 € a manutengao da
estabilidade hemodinimica, respectivamente'’. Também chamada de dialise sustentada de
baixa eficiéncia (SLED- Sustained low efficiency dialysis), dialise 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 metabolico ao paciente critico com custo

inferior ao da HDC'%,

A HDP ¢ realizada com menores fluxos de sangue e do dialisato, quando comparada
com a HDI, entre 70-250 ml/min ¢ 70-300 ml/min respectivamente'>. O tempo de terapia
varia entre 6 e 18 horas e a frequéncia ¢, em média, seis vezes por semana, de acordo com
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condi¢do clinica do paciente e a experiéncia do servigo

. 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 consideragdo a necessidade de
ultrafiltracdo (UF) dos mesmos e tentando ndo ultrapassar a taxa de UF méaxima 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 duragdo, isto ¢, 8 a 18 horas, a depender da necessidade de UF'®. Os
dialisadores e dialisato sdo semelhantes aos utilizados em tratamento crénico e a
anticoagulagdo pode ser realizada com heparina fracionada, flush de soro fisiologico e
citrato'®. E considerado método tdo eficiente quanto a continua e intermitente convencional

com relacdo ao controle metabdlico e volémico, e apresenta vantagens quando comparada a

HDC como custo inferior, menor necessidade de anticoagulagdo e otimizacao 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- Comparaciao dos métodos dialiticos

Caracteristicas HDI HDC HDP
Tempo 3-5h 24h 6-18h
Fluxo sanguineo 250-350 100-150 70-250
(ml/min)
Fluxo dialisato (ml/min) 500-800 1000-1500* 70-300
Anticoagulagdo Intermitente Continua Intermitente
Indicacao 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¢do
renal. Entretanto, os estudos existentes ainda sdo escassos, € envolvem niimero 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 metabdlico observado em 2
pacientes e a instabilidade hemodindmica 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 I (APACHE 2).

23 . . . o
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. Nao houve diferenca em relagdo a pressao 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 anticoagulacao 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 oligarica, submetidos a sessdes de HDC ¢ HDP,
com duragdo 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 remog¢do 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 sessoes 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 duragdo foi de 8 horas, frequéncia foi diaria ou em dias alternados e
utilizou-se heparina nao fracionada para anticoagulagdo. Como resultados, nenhum paciente
apresentou hipotensao 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 niimero de complicagdes 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 sessdes de
HDP de 12 horas em 115 pacientes. Os grupos ndo apresentaram diferencga significativa em
relagdo a estabilidade hemodinamica e mortalidade. O grupo tratado por HDP permaneceu
menos dias em ventilagdo mecanica e em UTI, apresentou menor necessidade de transfusio

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 € um pacientes criticos com LRA, que estavam em uso de droga vasoativa (DVA) com
doses entre 0,3 ¢ 1,0 ug/kg/min, foram tratados com 1367 sessdes de HDP. Foram utilizados
fluxos sanguineo e do dialisato de 200 e 300 ml/min, respectivamente, e as sessdes foram
realizadas por 6-8 horas, 6 vezes por semana. O Kt/V semanal obtido foi de 5,94 + 0,7 ¢ a
taxa de ultrafiltracao foi em média de 2500 ml. A HDP proporcionou adequado controle
metabolico e volémico ao paciente, sendo idade, sepse de foco abdominal e débito urinario

identificados como fatores de risco para mortalidade.

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 frequéncia das
sessdes variam entre os autores, € quando comparada com HDC, a HDP apresenta resultados
semelhantes e satisfatorios, porém, intercorréncias dialiticas podem ocorrer durante as

sessoes.

Intercorréncias Dialiticas

A complicacdo intradialitica mais frequente em pacientes criticos com LRA ¢ a
hipotenséo, que pode ocorrer em mais de 20% dos doentes'. E definida pela pressio arterial
sistolica abaixo de 90 mmHg, ou pela queda stibita 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, doengas cardiovasculares e presenga
de hipovolemia podem contribuir para a queda da pressdo arterial que ocorre durante a
hemodialise. Além disso, o proprio tratamento hemodialitico, por remover liquido por meio
da UF, pode causar hipotensio”®. Também sdo fatores contributivos para a hipotensdo a
remocdo excessiva e rapida de fluidos, a diminuicdo da osmolalidade sérica, a baixa
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concentracio de sodio e a alta temperatura do dialisato'™*.

A instabilidade hemodinamica pode acarretar a interrup¢do do tratamento
hemodialitico, e dessa maneira, o paciente nao receber a dose de dialise prescrita,
prejudicando assim seu controle metabolico e acido-basico. Além disso, a queda da pressao

arterial tem como consequéncia a dificuldade de retirada de volume do paciente, o que pode



ocasionar hipervolemia, prolongar o tempo do paciente critico em ventilagdo mecanica e
aumentar a probabilidade de adquirir pneumonia associada a ventilagdo mecanica e evoluir a
obito. Outra complicacdo da hipotensdao ¢ a hipoperfusdo renal, que ocasiona a injlria
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isquémica aos rins, retardando dessa maneira a recuperacao de sua fungdo™.

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

avaliaram a eficiéncia desse método em relagdo a estabilidade hemodinamica.

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

de inotropicos pré tratamento ndo mudou ao final da sessdo, exceto em quatro tratamentos.

Fieghen e cols'® avaliaram 77 pacientes criticos com LRA tratados por HDC, HDP e
HDI, totalizando 223 sessdes. Pacientes estaveis foram tratados por HDI, e os instaveis por
HDC e HDP. Instabilidade hemodinamica foi definida como redug¢ao igual ou superior a 20%
na PAM. Ao comparar pacientes instaveis, queda da pressdo 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 ¢ um método seguro e que proporciona controle hemodindmico

semelhante a 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 solugdo salina e descontinuacdo da ultrafiltragdo. Duzentas e cinquenta e uma
sessoes (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%).

Portanto, ha controvérsias entre os estudos. Alguns relatam baixa prevaléncia de
instabilidade hemodinamica, enquanto outros descrevem que a hipotensao ocorre em até 50%
das sessdes. Medidas para minimizar a hipotensdo devem ser realizadas, como o aumento da
concentracdo de sodio, a diminuicdo da temperatura do dialisato, e a utilizagdo de taxas de

ultrafiltracdo menores. O aumento do tempo da terapia de 6 para 10 ou 12h pode ser uma



alternativa, e para pacientes muito instaveis, a HDC pode ser a principal opc¢ao, porém, sdo

, . . . 15,18,22,2
necessarios mais estudos nesta area 51822, 5.

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

A anticoagulagdo ¢ utilizada para evitar tais complicacdes, e pode ser realizada através
do uso de agentes antitromboticos, como heparina ndo fracionada e citrato. O emprego destas
substancias, porém, ¢ restrito, devido a gravidade dos pacientes em questdo e dos riscos

. - ; . 15 4 . e
oferecidos, relacionados a hemorragia ”. Davenport™ relata que, em pacientes sépticos com
LRA, o niimero de plaquetas, leucécitos e a cascata de coagulacao estdo aumentados. Entdo,
outra alternativa bastante utilizada para evitar coagulagdo de sistema durante o tratamento ¢ o

uso de flushes salinos de 30 em 30 minutos'®?.

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

das sessoes de HDP versus 27,4% sessdes 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. Coagulagdo do sistema
ocorreu em 18% das sessdes realizadas com heparina e em 29% das realizadas com solucao
salina. Nenhum paciente apresentou perda sanguinea. O estudo concluiu que a HDP pode ser

realizada sem uso de anticoagulagao.

Ponce e cols’', em estudo prospectivo observacional com 1367 sessdes de HDP,
observaram episodios de coagulagdo do sistema em 12,8% das sessdes. Anticoagulacdo foi
realizada com heparina nao 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 coagulagdo de sistema ocorre, em 12 a 30% das

sessdoes de HDP e que se trata de método seguro, pois permite ser realizado sem o uso de
. . . . . 2526 ~

anticoagulantes, evitando assim riscos ao paciente” . Escassos sao os estudos envolvendo

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

Intercorréncias pds dialiticas sdo menos frequentes, sendo hipocalemia e
hipofosfatemia as mais citadas'>***. Sio definidas por niveis séricos de potéssio e fosforo
abaixo de 3,5 mEq/l e 3,5 mg/dl, respectivamente. Tais complicagdes, na HDP, podem estar
associadas a remoc¢do de pequenos solutos por longo periodo, considerando que as sessdes

. 16
variam entre 6 ¢ 18 horas .

Marshall e cols* avaliaram 37 pacientes tratados por 145 sessdes de HDP e
encontraram hipocalemia, apds 12 horas de HDP, em 7 (4,8%) episodios, com necessidade de
suplementagdo média de 41,4 + 14,6 (20-60) mEq/L. Hipofosfatemia ocorreu em 18 (12,4%)

episodios, e a suplementagao de 21,3 = 7,5 (10-40) mmol/L foi realizada nestes casos.

Em estudo prospectivo, Kumar e cols™ utilizaram suplementagio de fosforo 3 a 4 dias

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

Dessa forma, o controle didrio de parametros laboratoriais de pacientes criticos com
LRA submetidos @ HDP deve ser realizado para avaliagdo do equilibrio hidro-eletrolitico e
adequacdo da prescricdo de didlise, evitando assim o desenvolvimento das complica¢des
citadas acima. Quando hipocalemia e hipofosfatemia estiverem presentes, devera ser realizada
suplementagdo, de acordo com a indicagdo do nefrologista, para evitar a evolu¢do para

disturbios eletroliticos mais graves.

Controle Metabolico e Volémico

Existem diferencas 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, j& que os fluxos de sangue e de dialisato prescritos sdo
decrescentes nesta sequencia. Todavia, o rebote de ureia pos didlise (saida dos tecidos para o
sangue) também decresce neste sentido, o que resulta em controle metabélico semelhante'®.

Na literatura, a dose de didlise indicada para pacientes com LRA ¢é controversa.

Alguns estudos relataram que o Kt/V semanal de pacientes tratados por HDP deveria ser entre
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58¢ 8,421’31’3 2. No entanto, trials realizados recentemente nao identificaram associag¢do entre
dose de dialise e sobrevida, e concluiram que Kt/V semanal de 3,6 é suficiente®>>. O volume
de ultrafiltragdo ¢ 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 sessdes de HDP, e obtiveram UF média de 2450 + 586
ml, Kt/V por sessdo em torno de 1,0, e semanal de 5,94 + 0,7. Dados semelhantes foram
encontrados por Marshall e cols22’25, que observaram K¢V médio de 1,43 + 0,28 ¢ UF de
1,9+1,51(0,0-6,0) ao avaliar 56 sessdoes de HDP.

Berbece e cols'® descreveram estudo comparativo entre HDC realizada por 209 dias e
HDP, total de 165 sessdes, ¢ 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 depuragao 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® nio encontraram diferenca significativa em relagdo a volume de UF atingido
(HDC= 3028ml/dia (1785-4707) vs HDP= 3000ml/dia (1763-4445), p=0,51). Fieghen ¢ cols'*
realizaram 39 sessdes de HDP em 13 pacientes e obtiveram média de UF de 1915+1302 ml

por sessao.

De acordo com dados encontrados na literatura, HDP fornece adequado controle
metabolico e volémico aos pacientes, semelhante ao proposto por outros métodos. Devido a
sua baixa eficiéncia, a remocao de solutos € lenta, e evita assim, desequilibrio eletrolitico. O
Kt/V atingido ¢ 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 recuperagdo da funcdo renal. Estes pacientes sdo considerados graves, com

indices prognosticos desfavoraveis e mortalidade elevada.

Schwenger e cols*® avaliaram 232 pacientes submetidos a sessdes de HDC e HDP. Ao

comparar a mortalidade apo6s 90 dias entre os grupos, ndo encontraram diferenca significativa,
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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
relagdo a sobrevida e taxa de recuperacao renal. A HDP padrao foi realizada mantendo alvo
de ureia sérica entre 120-150 mg/dl, enquanto HDP intensiva manteve uréia sérica abaixo de
90 md/dl. Nao houve diferenca entre os grupos em relagdo a mortalidade apods 14 dias (70,4%
x 70,7%), mortalidade apos 28 dias (55,6% x 61,3%), ou recuperacao da fun¢ao renal entre os

sobreviventes ap6s 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 ml/kg/h). Em
ambos 0s grupos, os estaveis hemodinamicamente foram tratados por HDI e os instaveis
realizaram HDP ou HDC. Ao analisar mortalidade ap6s 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
recuperagao da fungao 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
recuperagdo da funcgdo renal e taxa de mortalidade de 20 e 72,5%, respectivamente. ApoOs
dividirem os pacientes em sobreviventes € ndo sobreviventes, parametros como idade, sepse
de foco abdominal, balango 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 didlises mais intensas ndo se relacionam com melhor sobrevida.
A recuperacgdo da funcdo renal também ¢ semelhante entre os métodos € nao se beneficia de

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

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



Tabela 2- Principais estudos sobre HDP na LRA.
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Autores Ano Estudo Pacientes (n) Grupos Resultados
Marshall e cols>> 2001 Prospectivo 37 HDP Estabilidade
hemodindmica e
mortalidade=62%
Kumar e cols>> 2000 Prospectivo 42 HDCxHDP HDP: menor necessidade
anticoagulagdo
Kielstein e cols>" 2004 Randomizado 33 HDCxHDP Controle metabodlico e
controlado estabilidadade
hemodindmica semelhantes
Marshall e cols™ 2006 Prospectivo 24 HDP Nao houve hipotensdo
Mortalidade= 46%
Berbece e cols.® 2006 Observacional 23 HDCxHDP HDP: maior dose HD,
Prospectivo menores complicacdes e
custos
Schwenger e 2012 Randomizado 232 HDCxHDP Menor necessidade de
cols2® transfusdo sanguinea e
custo
Ponce e cols> 2013 Observacional 200 HDP Adequados controle
Prospectivo metabdlico e volémico
Hipotensdo em 49,6% das
sessoes
Mortalidade=72,5%
Fieghen e cols' 2010 Coorte 77 HDCxHDPx HDP: método seguro e
HDI estabilidade hemodindmica
semelhante 8 HDC
HANDOUT 2009 Prospectivo 156 HDP padrao Semelhantes em relagdo a
randomizado xHDP mortalidade e recuperacdo
intensiva da fungdo renal apos 28

dias
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Conclusao

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

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

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

funcdo renal desses pacientes.
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Capitulo 2 - Artigo cientifico

Avaliacao comparativa das intercorréncias dialiticas de pacientes com lesiao

renal aguda submetidos a sessoes de hemodialise prolongada de 6 e 10 horas

Resumo

A Hemodialise Prolongada (HDP) ¢ op¢do 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 coagulacdo de sistema. Este foi um
estudo prospectivo do tipo ensaio clinico com objetivo de avaliar e comparar as intercorréncias
dialiticas ocorridas durante diferentes duracdoes de HDP (sessdoes de 6 e 10h) em pacientes
criticos com LRA. 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 aleatdrio, o grupo 1 (G1) foi
submetido a sessdes de 6 h e o grupo 2 (G2) a sessdes de 10h. Para andlise dos dados foi
utilizado o programa SAS for Windows, versdo 9.2. As comparac¢des das variaveis continuas
entre os grupos foram realizadas através do teste t Student e teste de Mann-Whitney, e para as
variaveis categoricas, os testes do Qui-Quadrado e teste exato de Fisher. Para as comparagoes
das varidveis por sessoes foi utilizado o modelo misto de andlise de medidas repetidas no
tempo com ajuste para Tukey. Foi considerado o nivel de significancia de 5%. Setenta e cinco
pacientes foram tratados com 195 sessdes de HPD durante 18 meses consecutivos. A idade
média foi de 61,8+15,1 anos, predominio de sexo masculino (70,6%), o principal foco
infeccioso foi abdominal (42,6%) e o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 13,642,7.
A prevaléncia de hipotensdo, coagulacao de sistema, hipofosfatemia e hipocalemia foi de 82,6,
25,3, 20 e 10,6%, respectivamente. O G1 foi composto de 38 pacientes tratados por 100
sessoes, enquanto o G2 foi composto de 37 pacientes tratados por 95 sessdes. Ao se comparar
as caracteristicas clinicas e laboratoriais, os grupos apresentaram-se semelhantes quanto a
predominancia do sexo masculino (65,7 x 75,6%, p=0,34), idade (63,6+14 x 59,9+£15,5,
p=0,28), progndstico especifico para NTA (ATN-ISS) (0,68+0,1 x 0,71£0,1, p=0,47) e SOFA

(13,1£2.4 x 14,2£3,0 p=0,2). Quanto as complicacdes intra e poOs-dialiticas, ndo houve
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diferenca significativa entre os grupos na prevaléncia de hipotensdo e coagulagdo do sistema
(81,5x83,7%, p=0,8 e 23,6x27%, p=0,73; respectivamente) e na prevaléncia de hipocalemia e
hipofosfatemia (13,1x8,1%, p=0,71 e 18,4x21,6%, p=0,72; respectivamente). Porém, o grupo
tratado com sessoes de 10h apresentou maior refratariedade as medidas clinicas para
hipotensdo, sendo a terapia dialitica interrompida mais frequentemente (9,5%x30,1%, p=0,03).
Ao avaliar as trés primeiras sessdes, os controles metabolico e volémico foram semelhantes
entre os grupos (Uréia: 159+60 x 152+69 mg/dl, p=1,0; Creatinina: 3,8+t1,4 x 3,7+1,3 mg/dl,
p=1,0, URR = 0,61%0,1 x 0,68%0,1, p= 0,91; Kt/V fornecido= 1,09+£0,24 x 1,26%0,26, p=0,09;
UF real: 17314818 x 23324947 ml, p=0,13). As intercorréncias intradialiticas ocorreram
principalmente na primeira sessdo. Como conclusdo, a hipotensdo intra-dialitica foi frequente
em pacientes criticos com LRA associada a sepse tratados com HDP, enquanto coagulagdo do
sistema, hipocalemia e hipofosfatemia foram menos frequentes. Nao houve diferenca na

prevaléncia de complicagdes dialiticas em pacientes submetidos a diferentes duragoes de HDP.
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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 the dialytics complications occurred during different
durations of EDD sessions (6 vs.10h) in critically ill AKI patients. 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. Seventy -
five patients were treated with 195 sessions EDD for 18 consecutive months. Age was 61.8 +
15.1 years, predominantly male (70.6 %), the main focus of infection was abdominal (42.6 %)
and SOFA was 13.6 + 2.7. The prevalence of hypotension, filter clotting, hypokalemia, and
hypophosphatemia was 82.6, 25.3, 20 and 10.6%, respectively. The G1 was composed of 38
patients treated with 100 sessions, whereas G2 consisted of 37 patients treated with 95
sessions. The two groups were similar in male predominance (65.7 vs. 75.6%, p = 0.34), age
(63.6£14 vs. 59.9£15.5, p=0.28), and SOFA (13.1+2.4 vs. 14.243.0, p=0.2). There was no
significant difference between the two groups in the prevalence of hypotension, filter clotting
(81.5 wvs. 83.7%, p=0.8 e 23.6 vs. 27%, p=0.73; respectively), hypokalemia and
hypophosphatemia (13.1 vs. 8.1%, p=0.71 and 18.4 vs. 21.6%, p=0.72; respectively).
However, the group treated with sessions of 10 hours showed higher refractory to clinical
measures for hypotension and dialysis sessions were interrupted more often (9.5% vs. 30.1%
,p= 0.03). When evaluating the first three sessions, control metabolic and ultrafiltration were
similar between the two groups (BUN: 81£30 vs. 73+33 mg/dl, p=1.0; creatinine: 3.8+1.4 vs.
3.7+£1.3 mg/dl, p=1.0, URR= 0.6110.1 vs. 0.68+0.1, p= 0.91; delivered Kt/'V=1.09+0.24 vs.
1.2610.26, p=0.09; and net UF: 1731£818 vs. 23324947 ml, p=0.13). As conclusion, the
intra-dialysis hypotension was common in critically ill AKI patients treated with EDD. There
was no difference in the prevalence of complications in dialysis patients undergoing different

durations of EDD.
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1. Introducao

A Lesdao Renal Aguda (LRA) ¢ uma sindrome que acomete 5-7% de pacientes
hospitalizados, sendo que em pacientes de Unidades de Terapia Intensiva (UTI) sua
incidéncia pode chegar a 30%'~. Nesses pacientes a necessidade de dialise varia em torno de

50%:.

A principal etiologia da LRA em pacientes criticos estd associada a sepse, portanto o
principal objetivo durante a dialise nesses pacientes ¢ manter a estabilidade hemodindmica, a
fim de evitar intercorréncias dialiticas e interrup¢do do tratamento’. Estudos sugerem que
pacientes criticos, por serem instaveis hemodinamicamente e estarem em uso de droga

vasoativa, devem ser tratados por Hemodialise Continua (HDC) ou Prolongada (HDP)®.

A HDC ¢ caracterizada por duracdo de 24h, com fluxos de sangue e dialisato
reduzidos em relacdo & hemodialise intermitente convencional (HDI)’. Possui vantagens como
adequado controle metabolico e estabilidade hemodinamica do paciente, porém ¢ um método
com custo elevado, por necessitar de maquinas e equipe especializada®’. A HDP consiste em
método hibrido, pois utiliza méaquinas e filtros semelhantes a HDI e fluxos de sangue e
dialisato reduzidos, como na HDC®. O tempo de terapia pode variar de 6 a 18h e possui
vantagens como custo reduzido, menor necessidade de anticoagulacdo e otimizagdo do tempo,

possibilitando ao paciente a realizacdo de exames e procedimentos externos a UTI".

As intercorréncias dialiticas mais comuns em pacientes criticos com LRA em
hemodialise (HD), sdo hipotensio, coagulagdo do sistema, hipocalemia e hipofosfatemia®™’.
Destas, a hipotensdo ¢ a complicagdo mais frequente e pode ocorrer em mais de 20% dos
doentes®. Suas causas podem estar relacionadas tanto ao paciente, como a presenca de
comorbidades como sepse, a doengas cardiovasculares e a presenga de hipervolemia, tanto
quanto ao tratamento dialitico, como a remog¢do excessiva e rapida de fluidos e a queda na
osmolalidade sérica®”'. Com o objetivo de proporcionar ao paciente um suporte dialitico
adequado, ¢ importante prevenir a hipotensdo durante a dialise, sendo a condicdo clinica do
paciente fator determinante na escolha do método dialitico.

Os estudos encontrados na literatura sobre HDP sdo escassos e envolvem pequeno
naumero de pacientes. Ponce e cols' realizaram estudo prospectivo observacional descrevendo

a experiéncia com HDP em 231 pacientes e concluiram que se trata de método que

proporciona adequado controle metabolico e volémico ao paciente, sendo idade, sepse foco
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abdominal e débito urinario identificado como fatores de risco para o dbito. Marshall e cols'’
descreveram estudo comparativo entre HDP e HDC e concluiram que a HDP ¢ eficaz,
proporcionando controle metabolico, semelhante a HDC, o que a torna opgdo de suporte
dialitico nos pacientes criticos com LRA, principalmente em paises em desenvolvimento.
Kumar e cols'? concluiram, durante estudo comparativo, que ndo houve diferenca em relagio
a estabilidade hemodinamica entre pacientes submetidos 8 HDP e HDC. Ao avaliar pacientes
tratados com HDP, Berbece e cols® observaram coagulagio do sistema em 18% dos pacientes
anticoagulados com heparina versus 29% em pacientes com uso de solucdo salina, e
concluiram que HDP pode ser realizada sem anticoagulagdo. Marshall e cols'* descreveram
145 sessdes de HDP e notaram 25 episodios (17,2%) de hipocalemia e hipofosfatemia, que
necessitaram de suplementacdo. Quanto a hipotensdo intra-dialitica, os resultados sdo

controversos ¢ diferentes estudos apontam que sua prevaléncia varia de 1 a 50%.

Até o momento nao ha trabalhos que tenham avaliado intercorréncias dialiticas em
pacientes com LRA tratados com diferentes duragdes de HDP. Sendo assim, o objetivo do
presente estudo foi avaliar e comparar as intercorréncias intra e pos-dialiticas de pacientes
criticos com LRA, alocados aleatoriamente em dois grupos de acordo com a duragdo do

tratamento dialitico (6 x 10 horas).

2. Métodos

2.1 Populacéo estudada

Estudo prospectivo do tipo ensaio clinico que avaliou as intercorréncias dialiticas
ocorridas em pacientes criticos com LRA internados no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, submetidos a sessoes de HDP durante 18 meses consecutivos. Esse
estudo foi aprovado pelo comité de ética médica em pesquisa local em 03 de Outubro de 2011
(Protocolo 4025-2011) e termo de consentimento informado foi obtido de todos os
participantes ou seus representantes legais (anexos 1 e 2).

Os critérios de inclusdo 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 AKIN], internados em UTI e em uso de

noradrenalina na dose de 0,3 a 0,7 ug/kg/min.
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Considerando-se erro alfa de 5%, poder estatistico do teste de 80% e baseado na
hipotese que a HDP com duracdo de 10h poderia resultar em reducdo da hipotensdo

intradialitica de 50 a 35%, o tamanho da amostra calculado para cada grupo foi de 59 sessdes.

Os pacientes foram alocados em dois grupos de modo aleatdrio (sorteio), de acordo

com o tempo de tratamento prescrito.

Grupo 1 (G1): Pacientes submetidos a sessdes de HDP com duracao de seis horas

Grupo 2 (G2): Pacientes submetidos a sessdes 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, com LRA de outras etiologias, doenca renal
cronica avangada (creatinina sérica basal > 4 mg/dl) ou necessidade de terapia renal

substitutiva cronica (dialise ou transplante renal).

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 realizacao das
sessoes foram utilizadas maquina de proporgdo (Gambro K200S ou Fresenius 4008) e capilar

de acetato de celulose (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 170, enquanto no grupo 2 capilar 150 a fim
de minimizar a diferenca de dose de dialise fornecida. Durante as sessoes, os pacientes foram
anticoagulados com 50 a 100 Ul/kg de heparina em bolus, e 500 a 1000 UI/ hora nas demais
horas e na presenca de contraindicagdo para anticoagulacdo, 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 mEq/L), potassio (1-3 mEq/L), sédio (140-145 mEq/L) e célcio (2,5 ou
3,5 mEq/L) do banho de dialise foram ajustados conforme a necessidade individual e exames
dos pacientes. A taxa de ultrafiltracdo (UF) nao 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 pressao arterial (PA) sistolica abaixo de 90 mmHg, ou

como queda subita da mesma em 20 mmHg, e coagulacdo do sistema, como presenca de
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coagulos 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 nao superior a 500 ml/h, temperatura do dialisato entre 35 e 35,5°C e concentragao de
sodio do dialisato elevada (140-145 mEq/L). Para evitar a coagulagdo, quando foi observada a
presenca de trombos e coagulos no sistema, foram realizados flushes de solucdo salina ou
dose extra de heparina, de acordo com prescri¢do médica. Como intercorréncias pos dialiticas
foram avaliadas a presenca de hipocalemia e hipofosfatemia, caracterizadas por niveis séricos

abaixo de 3,5 mEq/l e 3,5 mg/dl respectivamente.

Foram coletados os seguintes dados clinicos: nome, sexo, idade, cor, presenca de
comorbidades (diabetes, doenca renal cronica e hipertensdo arterial sistémica), diagndstico
principal, etiologia da sepse, escore progndstico especifico para LRA (ATN-ISS)'’, o
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)'", data de internagdo, data de inicio da HDP,
concentracdo de droga vasoativa pré e pés HDP. Diariamente foram quantificados ureia pré e

p6s HD, creatinina, sddio, potéssio, fosforo, célcio 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 hipotensdao e coagulagcdo do sistema, conforme ja
definidos. Para solucionar a hipotensdo durante a HDP, foram aplicados protocolos que
incluiram infusdo de solucdo salina, descontinuacdo da UF e aumento de DVA, de acordo
com as condi¢des clinicas e volémicas do paciente. Quando, apesar das medidas acima, a
instabilidade hemodinamica persistiu, oferecendo riscos ao paciente, a terapia foi

interrompida.

O protocolo foi suspenso quando houve recuperagao da funcao renal (diurese maior do
que 1000 mL/24 horas, associada a queda progressiva dos valores séricos de creatinina e uréia
(sendo Cr < 4 mg/dL e Ur < 100 mg/dL), mudanca de método de didlise, mais de 30 dias de

acompanhamento ou 6bito do paciente (anexo 3).
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2.3 Analise Estatistica

As variaveis com distribui¢do normal foram descritas como média + desvio-padrao.

As comparagdes das variaveis continuas entre os dois grupos foram realizadas
utilizando o teste t Student para dados com distribui¢do normal. Para a analise comparativa das
variaveis categoricas, foram usados os testes do Qui-Quadrado e teste exato de Fisher. Para as
comparagoes das variaveis entre os grupos por sessoes foi utilizado o modelo misto de anélise

de medidas repetidas no tempo com ajuste para Tukey.
Em todos os testes realizados, foi considerado o nivel de significancia de 5%.

Para analise dos dados foi utilizado o programa SAS for Windows, versao 9.2.

3. Resultados

Setenta e cinco pacientes com LRA associada a sepse receberam 195 sessdes de HDP.
A média de idade foi de 61,8 = 15,1 anos e 70,6% eram do sexo masculino. O principal foco
infeccioso foi o abdominal (42,6%) e dentre as comorbidades, a hipertensdo arterial sistémica
foi a mais prevalente (49,3%). O indice prognostico especifico para LRA, o ATN-ISS, foi de
0,69 £ 0,1 e a média do SOFA foi de 13,6 = 2,7. A hipotensao foi a principal intercorréncia
dialitica (82,6%), seguida de coagula¢do do sistema, hipofosfatemia e hipocalemia ocorridas
em 25,3%, 20% e 10,6% dos pacientes, respectivamente. A tabela 1 mostra as caracteristicas

clinicas dos pacientes com LRA tratados por HDP.



Tabela 1- Caracteristicas clinicas dos pacientes com LRA tratados

por HDP.
Parametros n=75
Idade (anos) 61,8+ 15,1
1 0
Sexo Masculino n(%) 53 (70,6)
Foco infeccioso n(%)
Abdominal 32 (42,6)
pulmonar 25(33,3)
outros 18 (24)
Comorbidades n(%)
HAS 37 (49,3)
DM 15 (20)
IRC 9(12)
ATN-ISS 0,69 + 0,1
SOFA 13,6 £2,7
Complicagdes dialiticas n(%)
Hipotensao 62 (82,6)
Coagulacao 19 (25,3)
Hipocalemia 8 (10,6)
Hipofosfatemia 15 (20)
Desfecho n(%)
Recuperagao fungio renal 10 (13,5)
Diélise cronica 6 (8,1)
Obito 58 (78.3)

Valores apresentados em frequéncia, média e desvio padrdo e proporgdes.

LRA- Lesdo renal aguda, HDP- Hemodialise prolongada, HAS- Hipertensdo arterial
sistémica, DM- diabetes mellitus,IRC- Insuficiénca renal crénica, ATN-ISS- Escore de
Severidade Individual na Necrose Tubular Aguda, SOFA- Sequential Organ Failure
Assessment score.
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O G1 foi composto de 38 pacientes tratados por 100 sessdes, enquanto o G2 foi
composto de 37 pacientes tratados por 95 sessdes. Ao se comparar as caracteristicas clinicas,
ambos os grupos apresentaram-se semelhantes quanto a predominancia de sexo masculino
(65,7% no G1 e 75,6% no G2, p=0,34), idade média de 63,6 + 14,7 anos no G1 e 59,9 + 15,5
anos no G2 (p=0,28), presenca de comorbidades como hipertensao e diabetes (55,2% x 43,2%,
p=0,29 e 21% x 18,9%, p=0,8 respectivamente), prognostico especifico para NTA (ATN-ISS)
e SOFA (0,68 £0,1 x 0,71+ 0,1, p=0,47 ¢ 13,1 £ 2,4 x 14,2 + 3,0 p= 0,2 respectivamente). No
grupo 1, o foco séptico pulmonar foi predominante (34,2%), enquanto no grupo 2 o foco

principal foi abdominal (54%, p= 0,002). Estes resultados sao representados na tabela 2.

A tabela 3 mostra as intercorréncias dialiticas presentes nos dois grupos. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos em relacdo as intercorréncias intra e pos-dialiticas
(hipotensdo: 81,5% x 83,7%, p=0,8; coagulagdo de sistema: 23,6% x 27%, p=0,73;
hipocalemia: 13,1% x 8,1% ,p=0,71 e hipofostatemia: 18,4% x 21,6%, p=0,72).
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Tabela 2- Caracteristicas clinicas de pacientes com LRA tratados por diferentes
duracoes de HDP.

Parametros G1=6h(n=3 G2=10h(n=37) p value
8)
Idade (anos) 63,6 + 14,7 59,9 £ 15,5 0,28
Sexo Masculino n(%) 25 (65,7) 28 (75,6) 0,34

Foco infeccioso n(%)

Abdominal 13 (34,2) 12 (32,4) 0,88

Pulmonar 12 (31,5) 20 (54,0) 0,002
Comorbidades n(%)

HAS 21(55,2) 16 (43,2) 0,29

DM 821 7 (18,9) 0,81

IRC 6 (15,7) 3(8,1) 0,47
ATN-ISS 0,68 0,1 0,71+ 0,1 0,47
SOFA 13,1 £2,4 142+3,0 0,20
Desfecho n(%)

Recuperacao 4(10,5) 6 (16,6) 0,21

Fungao Renal

Dialise cronica 4 (10,5) 2(5,5) 0,28

Obito 30 (78,9) 28 (77,7) 0,86

Valores apresentados em média, desvio padrdo e proporgdes.

LRA- Leséo renal aguda, HDP- Hemodialise prolongada, HAS- Hipertensdo 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.
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Tabela 3- Complicacoes dialiticas de pacientes com LRA tratados por diferentes
duracoes

de HDP.
Complicacgoes G1=6h(n=38) G2=10h(n=37) p value
Hipotensio n(%) 31 (81,5) 31(83,7) 0,80
Coagulagio de sistema n(%) 9(23,6) 10 (27) 0,73
Hipocalemia n(%) 5(13,1) 3(8,1) 0,71
Hipofosfatemia n(%) 7 (18,4) 8 (21,6) 0,72

Valores apresentados em proporgdes.
LRA- Lesdo renal aguda, HDP- Hemodialise prolongada.

Quando analisadas por sessdo, hipotensdo esteve presente em 116 sessdes (59,5%),
enquanto a coagulacdo do sistema em 29 sessdes (14,9%). Os grupos também foram
semelhantes quanto as intercorréncias dialiticas. No G1 hipotensdo esteve presente em 63
sessoes (63%) e no G2 em 53 (55,8%), p=0,21, coagulacdo do sistema ocorreu em 11 sessoes
no G1 (11%) e em 18 sessdes do G2 (18,9%), p=0,72, conforme mostra a tabela 4. Em 85,2%
das sessoes houve a necessidade de aumento da DV A e a sessdo necessitou de interrup¢ao em
19,1%. No G1, houve necessidade de aumento de DVA em 53 sessoes (84,1%), enquanto no
G2 em 44 sessdes (83%), p=0,89, a terapia foi suspensa no G1 em 6 sessdes (9,5%) e no G2
em 16 sessoes (30,1%), p=0,03.
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Tabela 4- Distribuicio das complicacdes intra-dialiticas por sessdoes de HDP de acordo com

os grupos estudados.

Complicacgoes G1=6h(n=100) G2=10h(n=95) p value
Hipotensdo n(%) 63 (63%) 53 (55,8%) 0,21
Coagulagdo de sistema n(%) 11 (11%) 18 (18,9%) 0,72

Valores apresentados em proporgdes.
HDP- Hemodialise prolongada.

Os controles metabolico e volémico dos pacientes com LRA tratados por HDP com
duracdo de 6 e 10 horas foram avaliados apos as trés primeiras sessoes € sao mostrados na
tabela 5. Os grupos foram semelhantes quanto aos valores de uréia, creatinina, potassio,

bicarbonato e pH, ndo havendo diferenca entre eles quanto ao controle metabolico e UF real.

Ao avaliar concentracdo de droga vasoativa (DVA) e pressdo arterial (PA) inicial e
final nas trés primeiras sessdes observamos que os dois grupos foram semelhantes e que a
dose de DVA foi maior no término das sessdes quando comparada ao inicio, em ambos os
grupos, o que sugere que a dose de DVA foi elevada na tentativa de manter ou restabelecer a

PA. Esses dados se encontram na tabela 6.
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Tabela 5 - Controle metabélico e volémico dos grupos estudados nas trés primeiras sessoes de

HDP.
G1=6h (n=100 sessoes) G2=10h (n=95 sessdes)
S1(n=38)  S2(n=28) S3(n=15) S1(n=37) S2(n=24) S3(n=17) P value*
Urpré (mg/dl) 159+60 120+ 50 105 + 38 152 + 69° 94 + 38° 96 + 37¢ NS
Ur pés (mg/dl) 64 + 32 47+ 17 44 + 20 48 + 25° 43 +20° 41 +22° NS
URR 0,61+0,1  0,59+0,1 0,62+0,1  0,68+0,1°  0,64+0,1° 0,69+0,1° NS
Kt/V 1,0940,24  1,0740,25  1,0940,25  1,26+0,26*  1,21+0,24°  1,2840,27°¢ NS
Cr(mgdl)  38+14 32+13 28+12  37+13° 2,7+0,8° 2,5+0,6° NS
K (mEq/L)  44+08 4,6+ 1 44+0,9 47+ 1° 42+0,6° 4+0,5° NS
Bic (mEq/L) 17+3 18,7 +3 199+39 18,6+42° 19,7+7,3">  21+2,5° NS
pH 7,240,09 7,240,1 7,240,09 7,240,1° 7,3+0,1° 7,3+0,09° NS
UF presc (ml) 19574933  2182+857 22604812  25244916°  2766+992°  2611+977° NS
UFreal (ml) 17314818 19674980 21464820  2332+947° 2214+1440°  2376+1243° NS

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

a: semelhante a S1do G1.
b: semelhante a S2 do G1.
c: semelhante a S3 do G1.

NS: néo significante (p>0,05).
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Tabela 6- Dose de droga vasoativa e pressdo arterial inicial e final de acordo com as sessoes de

hemodialise prolongada dos grupos estudados.

G1=6h (n=100 sessdes) G2=10h (n=95 sessdes)

S1m=38) S2(m=28) S3m=15) S1m=37) S2m=24) S3(m=17) P value*
DVA inicial 0,55+0,5%  0,68+0,6¢ 0,52+0,3¢ 0,53£02*¢ 0,59+0,4> 0,61+0,4°¢ NS

DVA final 0,70£0,5  0,78+0,7  0,64£0,5 0,74+0,4*  0,75+0,6°  0,70+0,5° NS
PAS inicial 118423°  128+28°  113+27° 128423  114429°°  128426°¢ NS
PAD inicial 67+16" 64+16" 56+141 68+15%"  64+18™"  68+13%" NS
PAS final 114426 121427 136£13  124422°  133x23°  123+17° NS
PAD final 63+16 65+15 69+17 68+15" 73+15° 67+9° NS

Valores apresentados em média e desvio padrdo.
DVA- Droga vasoativa, PAS- Pressdo arterial sistdlica, PAD- Pressdo arterial diastolica.
a: semelhante a S1 do G1.

b: semelhante a S2 do G1.

c: semelhante a S3 do G1.

d: diferente de DV A final, p<0,05.
e: diferente de PAS final, p>0,05.
f: diferente de PAD final, p>0,05.
NS: ndo significante (p>0,05).

A tabela 7 mostra a distribuicdo das complicagdes intradialiticas de acordo com as
sessoes e os grupos estudados. Nota-se que as complicagdes ocorrem principalmente na
primeira sessdo, sendo menos frequentes a partir da segunda ou terceira sessdo, o que indica

melhor tolerancia do paciente ao tratamento.
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Tabela 7- Distribuicdo de episodios de complicagdes intradialiticas de acordo com

as sessoes e grupos estudados.

Sessao Hipotensao(%) Coagulacao de sistema(%)

G1 (n=63) G2 (n=53) p value G1 (n=11) G2 (n=18) p value

S1 36,5 ¢ 37,7° 1,0 45 4° 33,3%¢ 0,7
S2 26,9¢ 18,8 ¢ 0,4 9,049 22,2¢ 0,6
S3 17,4 20,7 0,8 9,0 16,6 0,9

Valores apresentados em proporgdes.
a: semelhante a S2, p=0,23.

b: diferente de S2 e S3, p<0,05.
c: diferente de S3, p=0,004.
d: semelhante a S3, p>0,05.

4. Discussao

Este estudo tipo ensaio clinico teve como objetivo avaliar e comparar as
intercorréncias intradialiticas (hipotensdo e coagulagdo de sistema) e pos-dialiticas
(hipocalemia e hipofosfatemia) em paciente criticos com LRA submetidos a sessdes de HDP
de diferentes duragcdes (6 e 10 h). Existem poucos estudos na literatura sobre HDP, e até o

presente momento, nenhum deles comparou sessoes de HDP de diferentes duragdes.

A complicacdo intradialitica mais freqiiente em pacientes criticos com LRA ¢ a
hipotenséo, que pode ocorrer em mais de 20% dos doentes®. A queda da PA pode causar a
interrup¢do do tratamento dialitico, o que impede o paciente de receber a dose de didlise
prescrita, prejudicando assim o controle metabdlico. Outra conseqiiéncia ¢ a hipoperfusao
renal, que ocasiona a injuria isquémica renal, retardando dessa maneira a recuperagdo de sua

~ 1
funcéo'’.

Esta foi a principal intercorréncia dialitica, presente em 62 pacientes (82,6%) e em 116
sessdoes de HDP (58,9%), frequéncia acima da observada em outros estudos, apesar de
adotadas as medidas para evitar hipotensdo, como baixa temperatura do dialisato (35 a

35,5°C), sodio elevado (142-145 mEq/L) e taxa de UF nao superior a 500 ml/h.
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Resultados semelhantes foram apresentados por Fieghen e cols'®, que ao avaliar
estabilidade hemodindmica em pacientes sépticos tratados por HDP e HDC, observaram
presenca de hipotensdo em 22 (56,4%) pacientes tratados por HDP versus 43 (50%) pacientes
tratados por HDC (p=0,51). Também Ponce ¢ cols " avaliaram 1367 sessdes 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 nosso estudo, a dose de DVA ao final do tratamento foi superior a

dose do inicio da sessdo, sugerindo que houve tentativa de manter a PA as custas do aumento

da dose de DVA.

Ja Berbece e cols® descreveram 165 sessdes de HDP e observaram instabilidade
hemodindmica em apenas 14% das sessdes, as quais foram resolvidas com descontinuacdo da
UF, bolus de solugdo salina ou albumina, aumento de DVA ou quando necessario, suspensao
da HDP. Para solucionar a hipotensdo durante a HDP, em nosso estudo, foram aplicados
protocolos que incluiram infusdo de solugdo salina, descontinua¢do da UF e aumento de
DVA, de acordo com as condic¢des clinicas e volémicas do paciente. Quando, apesar das
medidas acima, a instabilidade hemodinadmica persistiu, oferecendo riscos ao paciente, a
terapia foi suspensa, o que aconteceu em 22 sessoes (19,1%). Houve diferenga significativa
entre os grupos em relagdo a suspensdo da HDP, sendo maior no grupo tratado com sessoes
de 10h (G1: 9,5% x G2: 30,1%, p= 0,03). Este fato pode estar relacionado ao tempo de HD
ser maior no grupo 2 e a interrupgao da terapia, durante hipotensao grave, ser realizada como

medida para evitar complicagdes maiores.

Ao comparar os grupos tratados por 6 e 10h de HDP, em relacio aos niveis
pressoricos no inicio e final da terapia, ndo houve diferenca significativa. Os resultados
encontrados neste estudo indicam prevaléncia de hipotensdo maior do que a relatada na
literatura. Tal fato pode ser explicado pela grave instabilidade hemodinamica da populagao
estudada, pois ao se considerar a elevada dose média de DVA inicial de 0,55 ucg/kg/min, o

suporte renal agudo mais adequado para esses pacientes talvez fosse a terapia continua.

A coagulacdo do sistema ¢ outra importante complicacdo intradialitica, que implica
em interrup¢do do tratamento e perda sanguinea do paciente, o que pode contribuir para a
instabilidade hemodinamica. E caracterizada pela coloragdo de sangue extremamente escura,
sombras ou estrias negras no capilar, com alteracdo nas pressdes venosa e transmembrana'”.
Neste estudo, a coagulagdo do sistema ocorreu em 19 pacientes (25,3%) e em 29 sessoes

(14,9%), dados semelhantes aos relatados na literatura. Berbece e cols® observaram
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coagulagdo do sistema em 18% de sessdes de HDP realizadas com heparina e em 29% das
sessbes sem anticoagulagdo. Ao comparar sessdes de HDP versus HDC, Kumar e cols'
observaram que a necessidade de anticoagulagdo foi significativamente menor em pacientes
tratados por HDP (p<0,001). Marshall e cols'' avaliaram 56 sessdes de HDP e observaram 17
episodios de coagulacio do sistema, ou seja, aproximadamente 30%. O uso de anticoagulagao
nas sessdes de HDP em nosso estudo foi realizado de acordo com as comorbidades e o risco
de hemorragia relacionado ao paciente, e quando inviavel, foi utilizada infusdo de solugdo
salina a cada 30 minutos. Em nosso estudo, 16 (42,1%) pacientes foram anticoagulados no G1
e 15 (40,5%) pacientes no G2 (p=0,71). Em relacdo as sessoes, 41 (41%) foram
anticoaguladas no G1 e 26 (27%) no G2 (p=0,09). Nao houve diferenca entre os grupos
quanto & prevaléncia de coagulacdo de sistema, sendo esta avaliada por paciente (23,6 x 27%,

p=0,73) ou por sessdo (11 x 18,9%, p=0,72).

Ao avaliar as intercorréncias intradialiticas nas trés primeiras sessoes de HDP,
observamos que tais complicagdes foram mais freqiientes na primeira sessdo, e a partir da
segunda e terceira sessdes tornam-se menos frequentes. Doshi e cols'® relataram que a
hipotensdo intradialitica possui fatores relacionados ao paciente, a comorbidades como
hipovolemia, cardiopatias e sepse, e fatores dependentes da terapia, como remocao excessiva
de fluidos e queda na osmolalidade sérica. Segundo Davenport®’, pacientes com LRA
associada a sepse possuem aumento de plaquetas, leucocitose e ativacdo da cascata de
coagulacdo, o que pode tornar a coagulacdo de sistema durante a hemodidlise comum.
Acreditamos que apds a primeira sessdo, ¢ possivel melhor avaliar o paciente e suas
complicacdes apresentadas durante a terapia, e dessa forma adequar o tratamento para as
proximas sessdes quanto a taxa de UF e/ou dose de heparina, o que explicaria melhor

tolerancia do paciente a HDP a partir de entdo.

Em relagdo as intercorréncias poés-dialiticas, foram menos frequentes que as
complicacdes intradialiticas. Hipocalemia e hipofosfatemia ocorreram em 10,6 e 20% dos
pacientes, respectivamente. Sdo escassos os estudos que compararam essas complicagdes apds
a terapia, o que dificulta a andlise e comparagdo dos resultados obtidos em nosso trabalho.
Marshall e cols'* analisaram 145 sessdes de HDP em 37 pacientes e encontraram hipocalemia
e hipofosfatemia em 7 (4,8%) e 18 (12,4%) episddios, respectivamente, sendo esses
resultados semelhantes aos encontrados em nosso estudo. Nao houve diferenca entre os

grupos estudados em relagdo as complicagdes pds-dialiticas. De modo semelhante, Palevsky e
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cols®!, no estudo ATN, encontraram prevaléncia de hipofosfatemia em 12,4% dos pacientes

tratados por HDP.

O controle metabdlico e volémico dos pacientes estudados foi semelhante entre os
grupos. Os niveis de uréia e creatinina foram mais elevados na primeira sessdo em ambos 0s
grupos, tendendo a estabilizarem-se a partir de entdo. URR foi constante em torno de 0,6 nos
dois grupos, o que confere Kt/V préximo de 1,0 por sessdo e 6,0 semanal, enquanto as taxas
de UF real se mantiveram em torno de 2000 ml, sem exceder 500 ml/h. Resultados
semelhantes foram relatados na literatura. Fieghen e cols'® avaliaram 39 sessdes de HDP em
13 pacientes e obtiveram média de UF de 1915+1302 ml por sessio. Marshall e cols'’
observaram K¢V médio de 1,43+0,28 ao avaliar 56 sessdoes de HDP realizadas por 8 horas
com fluxo sanguineo e de dialisato de 100 e 200ml/min, respectivamente. Ponce e cols'
avaliaram 1367 sessdoes de HDP realizadas com fluxo sanguineo e do dialisato de 200 ¢ 300
ml/min, respectivamente, ¢ com duragdo entre 6 ¢ 8 horas, ¢ obtiveram UF média de
2450+£586 ml e Kt/V semanal de 5,94+0,7. Estudo comparativo entre HDP intensiva (nivel de
ureia sérico maior ou igual a 15mmol/L) e HDP padrao (nivel de ureia sérico entre 20 e 25
mmol/L) ndo observou diferenga em relagdo a sobrevida e recuperagdao da fungdo renal entre
os pacientes™. Berbece e cols® compararam 11 pacientes tratados por 209 sessdes de HDC
com 23 pacientes tratados por 165 sessoes de HDP e observaram que maior K/V semanal foi
obtido nos pacientes tratados por HDP (7,1+2,1 x 8,4+1,8, p<0,001), porém sem impacto na
sobrevida ou recuperagdo da fungdo renal dos pacientes. O impacto da dose de dialise em
pacientes com LRA ¢ controverso e estudos recentes ndo evidenciaram melhores resultados
com didlise mais intensa, sendo sugerida dose semanal (Kt/V) de 3,6 nos métodos

intermitentes e 25 ml/kg/h nos continuos®'*2.

A mortalidade encontrada neste estudo foi superior a relatada por estudos prévios
realizados em paises europeus € na América do Norte, porém semelhante a mortalidade
observada em pacientes criticos com LRA em paises em desenvolvimento'***%,
Considerando que foram incluidos pacientes com LRA associada a sepse e com indices
prognosticos elevados (ATN-ISS e SOFA de 0,69 = 0,1 e 13,6 £ 2,7, respectivamente), 0s
pacientes estudados foram graves, o que justifica o desfecho desfavoravel, ou seja, 6bito em
78,3% dos pacientes, recuperagao da fun¢do renal em 13,5% e evolugdo para dialise cronica
em 8,1%. Ao avaliar 231 pacientes, Ponce e cols" observaram 72,5% de 6bito, 20% de

recuperagdo da funcdo renal e 4,5% de necessidade dialitica cronica. Himmelfarb e cols?

relataram a gravidade do progndstico de pacientes criticos com LRA, com mortalidade de 45
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a 80% entre os pacientes com necessidade de suporte renal agudo. Fieghen e cols'
observaram SOFA de 14,0 = 4,1 e mortalidade de 62% em pacientes tratados por HDP. E
importante ressaltar que no presente estudo foram avaliados apenas pacientes sépticos, 0 que

ndo ocorreu nos outros trabalhos.

Nosso estudo apresenta varias limitagdes, como o pequeno numero de pacientes
estudados e a realizagdo em centro unico. O calculo do balang¢o hidrico ndo foi realizado,
sendo este importante para o suporte dialitico e prognoéstico dos pacientes com LRA. Devido a
tais limitacdes, ndo foi possivel comparar mortalidade e recuperagdo da funcao renal entre os
grupos. Apesar dessas limitacdes, esse foi o primeiro estudo a avaliar as intercorréncias

dialiticas de pacientes com LRA submetidos a diferentes duracdes de HDP.

Quanto as complicagdes dialiticas, nossos resultados mostram que a prevaléncia das
intercorréncias intra e pos-dialiticas s3o semelhantes entre os grupos tratados com 6 ¢ 10 h de
HDP, porém a suspensdo da terapia foi significativamente maior no grupo tratado com 10
horas, o que sugere que apesar de prevaléncias semelhantes, a resposta as medidas clinicas
para o restabelecimento da PA foi menos efetiva no grupo tratado com 10h. Sendo assim, nao

ha beneficios em tratar os doentes com sessoes de 10 h.

A HDP permanece sendo opcao de tratamento para pacientes com LRA,
principalmente nos paises em desenvolvimento, por proporcionar adequado controle
metabolico e ter custo acessivel, porém com elevada frequéncia de hipotensdo, o que pode
estar associada a presenca de comorbidades e a fatores da terapia dialitica. Devido a grave
instabilidade hemodinamica dos pacientes do presente estudo, questionamos se o suporte

renal agudo mais adequado ndo seria a terapia continua.

Por fim, mais e maiores estudos precisam ser realizados para avaliar outros desfechos,
como o impacto da HDP com diferentes duragdes na recuperacdo da funcdo renal e

mortalidade de pacientes criticos com LRA.
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Anexo 2- Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ou representante legal do paciente na
condi¢do de declaro estar ciente que apresento a doenca chamada
Lesdao Renal Aguda (LRA), que ¢ a incapacidade temporaria dos rins executarem suas fungdes,
resultando no acimulo de agua e solutos no sangue. Declaro que compreendi todas as explicacdes a
mim dadas e que sei que devido minha doenga necessito de Hemodidlise para sobreviver. Fui
esclarecido (a) de que a hemodialise é um tratamento de limpeza do sangue realizado através de uma
maquina e de um filtro. Declaro também que entendi e que fui convidado e aceito participar da
pesquisa “Avaliacdo das Intercorréncias Dialiticas de Pacientes com Lesdo Renal Aguda submetidos a
diferentes dura¢des de Hemodialise Prolongada” realizada por Bianca Ballarin Albino, que tem como
objetivo avaliar e comparar as intercorréncias intra-dialiticas ocorridas durante as diferentes duragdes
de hemodialise prolonagada 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, ¢ isto ndo trard 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, € a outra mantida em arquivo pelo pesquisador. Ciente de todas as
informacdes desta pesquisa assino abaixo, aceitando dela participar. Qualquer davida 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 Resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude — Ministério de Satude, 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: Prof®. Dr”. Daniela Ponce
Rua Darciso Coneglian, 274 CEP : 10608033, Botucau-SP

Email : dponce@fmb.unesp.br
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Anexo 3 — Protocolo de Estudo

Protocolo de Avaliacio das Intercorréncias Dialiticas de Pacientes com Lesido Renal Aguda

submetidos a diferentes duracoes de Hemodialise Prolongada

Nome:
Idade: Cor: Sexo: () Feminino ( ) Masculino
UTL Leito: Data de Internagao: / /

Diagnéstico principal:

Doenga de Base: () Clinica ( ) Cirurgica Etiologia da sepse:

Presenca de Comorbidades: ( ) IRC ( )DM ( )HAS( ) Outras:

Peso: indice Prognéstico especifico para IRA: APACHE 1II:
Datainicio HDP: ~ / /  GrupoI( ) GrupolIl( )

Evolu¢do:( )Recuperacio da FR ( )Mudanga de método( )Sem recuperagdo FR
( )Obito

1- Avaliacao Didria:
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Data A A /o [ /o /]

Ur Pré
(mg/dl)

Ur Pos
(mg/dl)

Creat
(mg/dl)

Na (mEq/l)

K (mEg/l)

P (mg/dl)

Ca (mg/dl)

Kt/V presc

Kt/V receb

DVA pre
HDP

Dados
dialiticos

Filtro

Qb
(mL/min)

Qd
(mL/min)

UF
prescritaml)

UF total
(ml)
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Tempo
prescrito (hs)

Tempo
realizado
(hs)

Anticoag.
- Hepar.

- SF 0,9%

Coag. de
sistema

PA
-1? hora
-2* hora
- 3* hora
- 4* hora
- 5" hora
- 6" hora
- 7" hora
- 8" hora

- 9% hora

- 10 hora
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Capitulo 3 — Artigo Submetido

Dialysis complications in AKI patients treated with extended daily dialysis:

is the duration of therapy important?

Albino BB, Balbi AL, Abrao JMG, Ponce D.

Abstract

Extended daily dialysis (EDD) has emerged as an alternative to continuous renal replacement
therapy (CRRT) in the management of haemodynamically unstable acute kidney injury (AKI)
patients, mainly in developing countries. This trial aimed to evaluate and compare the dialysis
complications occurring during different durations of EDD sessions (6 vs. 10 h) in critically
ill AKI patients. We included patients older than 18 years with AKI associated with sepsis
admitted to the intensive care unit and using a noradrenaline dose ranging from 0.3 to 0.7
ucg/kg/min. Patients were divided into two groups randomly: in group 1 (G1), 6-h sessions
were performed; in group 2 (G2), 10-h sessions were performed. Seventy-five patients were
treated with 195 EDD sessions for 18 consecutive months. The age was 61.8 + 15.1 years; the
patients were predominantly male (70.6 %). The main focus of infection was abdominal
(42.6%) and SOFA was 13.6 = 2.7. The prevalence of hypotension, filter clotting,
hypokalaemia, and hypophosphataemia was 82.6, 25.3, 20, and 10.6%, respectively. G1 was
composed of 38 patients treated with 100 sessions, whereas G2 consisted of 37 patients
treated with 95 sessions. G1 and G2 were similar in male predominance (65.7 vs. 75.6%,

respectively, p = 0.34), age (63.6 £ 14 vs. 59.9 + 15.5 years, respectively, p=0.28), and SOFA
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(13.1 £ 2.4 vs. 14.2 £ 3.0, respectively, p=0.2). There was no significant difference between
the two groups in the prevalence of hypotension (81.5 vs. 83.7%, respectively, p=0.8), filter
clotting (23.6 vs. 27%, respectively, p=0.73), hypokalaemia (13.1 vs. 8.1%, respectively,
p=0.71), and hypophosphataemia 18.4 vs. 21.6%, respectively, p=0.72). ). However, the
group treated with sessions of 10 hours showed higher refractory to clinical measures for
hypotension and dialysis sessions were interrupted more often (9.5 vs. 30.1%, p=0.03). When
evaluating the first three sessions, metabolic control and ultrafiltration were similar between
G1 and G2 (BUN: 81 + 30 vs. 73 £ 33 mg/dl, respectively, p=1.0; creatinine: 3.8 £ 1.4 vs. 3.7
+ 1.3 mg/dl, respectively, p=1.0; urea rate removal (URR): 0.61£0.1 vs. 0.68+0.1,
respectively, p=0.91; delivered Kt/V: 1.09 £ 0.24 vs. 1.26 £ 0.26, respectively, p=0.09; and
net ultrafiltration (UF): 1731 £ 818 vs. 2332 + 947 ml, respectively, p=0.13). In conclusion,
intra-dialysis hypotension was common in critically ill AKI patients treated with EDD. There
was no difference in the prevalence of dialysis complications in patients undergoing different

durations of EDD.

1. Background

The high mortality rate among critically ill acute kidney injury (AKI) patients remains
an unsolved problem in intensive care units (ICU) in spite of the considerable technological
progress in renal replacement therapy (RRT)'™. Dialytic management of these patients is
difficult because of the associated haemodynamic instability and multiple organ dysfunction,

with mortality rates reaching 50—-70%".

There is no consensus in the literature on the best dialysis method; intermittent
haemodialysis (IHD) and continuous renal replacement therapies (CRRT) have been used in

AKP . A hybrid therapy called extended daily dialysis (EDD) has emerged as an alternative
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to CRRT in the management of haemodynamically unstable patients with AKI, mainly in
developing countries'""'%. Its duration can ranged from 6 to 18 hours and it has advantages
such as reduced cost, reduced need for anticoagulation, and time optimisation. The common
dialysis complications in critically ill AKI patients are hypotension, coagulation system,

13-15

hypokalaemia, and hypophosphataemia °"~. Hypotension is the most frequent complication

and may occur in over 20% of AKI patients.

There are few studies in the literature on EDD in AKI patients and they involve a
small number of patients”'>'>'®. They have demonstrated that EDD is well tolerated in
critically ill patients, with comparable ultrafiltration and solute removal to CRRT and
peritoneal dialysis'*'®. Regarding intra-dialysis hypotension, the results are controversial and
different studies suggest that its prevalence ranges from 0 to 50%'*"'®. This prospective
clinical trial was designed to evaluate and compare the intra- and post-dialysis complications

in critically i1l AKI patients undergoing EDD sessions lasting 6 or 10 h.

2. Patients and Methods

2.1 Study population

This is a prospective randomised clinical trial conducted from January 2012 to June
2013 in patients enrolled in the Brazilian University Hospital. The protocol was approved by
the institutional Ethical Committee. Written informed consent was obtained from patients or
their next of kin. Patients were eligible for enrolment if they were 18 years of age or older,

with AKI associated with sepsis and on an noradrenaline dose ranging from 0.3 to 0.7
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ug/kg/min. AKI was defined according to Acute Kidney Network criteria'® and sepsis was

defined according to Survival Sepsis 2010%.

Exclusion criteria were severe chronic kidney disease (basal creatinine higher than 4
mg/dl), previous chronic dialysis, kidney transplantation, and noradrenaline dose higher than
0.7 ug/kg/min. These last patients were excluded because they could not tolerate net

ultrafiltration (UF) of 300—-500 ml/h and, because of that, they were treated with CRRT.

The sample size was determined as at least 59 sessions per group based on the
hypothesis that EDD lasting 10 hours would result in a reduction of intra-dialysis hypotension

from 50 to 35% with two tailed 0=0.05 and 1-$=0.80.

2.2 Criteria for initiating and stopping EDD and patient randomisation

The indications for dialysis were uraemic symptoms, BUN level >100 mg/dl
(azotaemia), volume overload, electrolyte imbalance (potassium > 6 mEq/l after clinical
treatment), or acid-base refractory disturbances (bicarbonate <10 mEq/l after reposition). A
patient was considered for enrolment if the judgment of the treating nephrologists was that he
or she required dialysis and the mean arterial blood pressure (BP) was higher than 80 mmHg,

with a noradrenaline dose lower than 0.7 ug/kg/min in the 8 hours preceding randomisation.

Patients were divided into two groups randomly, according to prescribed treatment

time:
Group 1 (G1), patients undergoing EDD sessions lasting 6 hours;

Group 2 (G2), Patients undergoing EDD sessions lasting 10 hours.
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Dialysis was interrupted when there was partial renal function recovery (dialysis-
independent) defined as restoration of urine output higher than 1000 ml/24 h associated with a
progressive fall in serum values for creatinine (<4 mg/100 ml) and BUN (<50 mg/dl), a need
to change dialysis method because of infectious, mechanical, or haemodynamic

complications, more than 30 days of follow-up, or death.

2.3 Dialysis prescription and dialysis complications

The EDD session lasted 6 or 10 hours according to randomisation and, for practical
reasons, it was decided that EDD would be carried out 6 days a week (Monday—Saturday).
Dialysis nurses and dialysis technical nursing were responsible for EDD and operated the
dialysis machines throughout the treatment. A double lumen catheter for central venous
access (jugular, subclavian, or femoral vein, depending on the ease of access) was inserted
blindly at the bedside by nephrologists, under local anaesthesia. An HD machine with
volumetric control (Fresenius 4008F or Gambro K200) and cellulose acetate dialysers (CA
150 or 170 with surface areas of 1.2 and 1.5 m?, respectively) were used for sessions of 6 and
10 hours, respectively). Blood flux was 200 ml/min and dialysate flux was 300 ml/min.
Anticoagulation was achieved with unfractionated heparin (usually a 1000 U bolus followed
by 500 U/h) or saline flushes of 100 ml given every 30 min if anticoagulation was
contraindicated. If EDD was interrupted for procedures, it was restarted later, attempting to
complete 6 or 10 h of treatment. UF was prescribed during dialysis treatment as per the daily
requirements. UF was performed at 300 ml/h to 500 ml/h and adjusted according to the

alteration in haemodynamic parameters and fluid status of individual patients.
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Bicarbonate (26 to 35 mEq/l), potassium (2 or 3 mEq/l), and sodium dialysate
concentrations (142—-148 mEq/l) were adjusted according to individual requirements.

Dialysate temperature was low (35.5°C) to prevent hypotension.

During the procedures, BP monitoring was performed every 30 min. Hypotension was
defined as a single systolic BP of less than 90 mm Hg or a mean arterial pressure (MAP) of
less than 60 mm Hg. To treat a hypotension episode during EDD, protocols were applied
involving the infusion of saline, discontinuation of UF, and an increased dose of vasoactive
drugs, according to the clinical condition and fluid status of the patient. If, despite the
measures above, haemodynamic instability persisted, posing risks to the patient, the therapy

was discontinued.

Filter clotting was diagnosed as the presence of blood clots in the circuit, composed of
dialyser and lines, which prevented the continuation of therapy. Hypokalaemia and
hypophosphataemia were considered post-dialysis complications, characterised by serum

levels below 3.5 mEq/l and 3.5 mg/dl, respectively.

Treatment duration, episodes of filter clotting and replacement, vasoactive drug dose,
and UF rate were recorded at the end of each session. Post-treatment BUN levels were
measured by the slow flow method (with blood pump speed reduced to 50 ml/min). Blood
samples were obtained from the arterial sampling port before the blood reached the dialyser.
HD adequacy was determined by using urea kinetic modelling based on Kt/V*'. The delivered
dose was determined by the single-pool Kt/V value, corrected for UF but not for the
reappearance of urea nitrogen”'. Blood urea nitrogen, arterial blood pH, serum levels of
bicarbonate, potassium, and phosphate, urine output, and fluid balance were recorded daily.
Other clinical data were collected: sex, age, the presence of comorbidities (diabetes, chronic

kidney disease, and hypertension), primary diagnosis, the aetiology of sepsis, prognostic score
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specific for AKI (ATN-ISS)*?, SOFA®, vasoactive drug dose before and after therapy,

sessions numbers, the filter used, blood and dialysate flows, and net UF.

2.4 Statistical analysis

All analyses were performed according to the intention-to-treat principle. 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. Statistical analysis was

performed using the software SAS for Windows, version 9 (May, 2010).

3. Results

During the study period (January 2012 to June 2013), a total of 203 patients were
treated by dialysis: 101 by EDD (49.6%); 45 by conventional [HD (22%); 14 by CRRT
(6.9%); and 43 by high-volume peritoneal dialysis (PD; 21.1%). The modality chosen was
based on patients’ haemodynamic instability. PD was indicated when there was no
contraindication for its use (recent abdominal surgery, multiple abdominal surgeries, severe
hyperkalaemia with electrocardiogram changes, severe respiratory failure [Fi02<70%], and
severe fluid overload). Conventional IHD was indicated for haemodynamically stable patients
(without vasoactive drug use). EDD was indicated when patients were using a noradrenaline
dose lower than 0.7 ucg/kg/min and CRRT was indicated when this dose was higher than 0.7

ucg/kg/min. Twenty-six patients treated with EDD were withdrawn (25.7%) because of severe
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kidney disease (baseline creatine higher than 4 mg/dl), kidney transplantation, or AKI of other
aetiologies. The remaining 75 patients were treated with 195 EDD sessions and included in

the final analysis (Figure 1).

The age was 61.8 + 15.1 years and 70.6% of patients were male. The abdomen was the
main focus of infection (42.6%) and, among the comorbidities, hypertension was the most
prevalent (49.3%). The prognostic specific to acute tubular necrosis (ATN), the ATN-ISS,
was 0.69 + 0.1, and the SOFA score was 13.6 = 2.7. Hypotension was the main dialysis
complication (82.6%), followed by filter clotting, hypokalaemia, and hypophosphataemia,
which occurred in 25.3%, 20%, and 10.6% of patients, respectively. Table 1 shows the

clinical characteristics of AKI patients treated with EDD.

G1 consisted of 38 patients treated with 100 sessions, whereas G2 consisted of 37
patients treated with 95 sessions. Comparison of the clinical characteristics showed that G1
and G2 were similar in male predominance (65.7% vs. 75.6%, respectively, p=0.34), age
(63.6 = 14.7 vs. 59.9 + 15.5 years, respectively, p=0.28), the presence of comorbidities such
as hypertension (55.2% vs. 43.2%, respectively, p=0.29) and diabetes (21% vs. 18.9%,
respectively, p=0.8), the prognosis specific to ATN (ATN-ISS) (0.68 + 0.1 vs. 0.71 £+ 0.1,
respectively, p=0.47), and SOFA score (13.1 + 2.4 vs. 14.2 £ 3.0, respectively, p=0.2). These

results are shown in Table 2.

Table 3 shows the dialysis complications present in the two groups treated with EDD
sessions of different durations. There was no significant difference between the groups in

relation to intra- and post-dialysis complications.

When dialysis complications were analysed by session, hypotension was present in
116 sessions (59.5%), while filter clotting was present in 29 sessions (14.9%). An increased

noradrenaline dose was needed in 85.2% of the sessions and 19.1% of the sessions were
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interrupted. However, the group treated with sessions of 10 hours showed higher refractory to
clinical measures for hypotension and dialysis sessions were interrupted more often (9.5 vs.
30.1%, p=0.03). The two groups were also similar regarding dialysis complications, as shown
in Table 4. In G1, an increase in noradrenaline dose was needed in 53 sessions (84.1%), while
it was needed in 44 sessions (83%) in G2 (p=0.89). Therapy was interrupted in six sessions

(9.5%) in G1 and in 16 sessions (30.1%) in G2 (p=0.03).

The metabolic and fluid control of AKI patients treated with EDD lasting 6 and 10
hours are shown in Table 5. The two groups were similar in their levels of BUN, creatinine,
potassium, and bicarbonate, pH, and net UF. When evaluating initial and final doses of
noradrenaline and BP in the first three sessions, we found that the two groups were similar
and that the final dose of VAD was higher than the initial dose, which suggests that BP was

maintained due to the increased dose of VAD. These data are shown in Table 6.

Table 7 shows the distribution of intra-dialysis complications according to duration of
the sessions. The complications occurred mainly in the first session, and they were less
frequent after the second or third session, which indicates improved patient tolerance to

treatment.

4. Discussion

This clinical trial evaluated and compared intra- and post-dialysis complications in
critically ill AKI patients undergoing EDD sessions of different durations (6 vs. 10 h). There
are few studies on EDD in AKI patients and most of them included a small number of patients
or are review articles, and none of them compared dialysis complications of EDD sessions of

different durations '’



54

Hypotension is the main dialysis complication in critically ill AKI patients and it may
occur in over 20% of patients®*. The decrease in BP can interrupt the dialysis treatment,
leading to patients not receiving the prescribed dialysis dose, thereby affecting metabolic and
fluid control. Another consequence is renal hypoperfusion, which leads to renal ischaemic
injury and can delay the recovery of its function®. In this study, hypotension was frequent and
present in 62 patients (82.6%) and 116 EDD sessions (58.9%), despite the measures to avoid
hypotension, such as the low temperature of dialysate (35 to 35.5°C), high sodium (142-145
mmol/l), and UF rate not exceeding 500 ml/h. There was no difference between the two
groups treated with EDD sessions of 6 vs. 10 h in relation to hypotension episodes (63 vs.

55.8%, p=0.21).

To solve the problem of hypotension during EDD sessions, protocols including saline
infusion, the discontinuation of UF, and an increase in noradrenaline dose were applied,
according to the clinical condition of the patient and fluid status. If, despite the above
measures, the instability of haemodynamics persisted, posing risks to the patient, the therapy

was discontinued, which occurred in 22 sessions (19.1%).

The results of previous prospective investigations are controversial and hypotension
during EDD sessions prevalence ranges from 0 to 50%°"*"'®*°, Similar results were reported
by Fieghen et al.'®, who evaluated haemodynamic stability in AKI septic patients treated with
EDD vs. CRRT. Hypotension was observed in 22 (56.4%) patients treated with EDD and in
43 (50%) patients treated with CRRT (p=0.51). Ponce et al.’ also evaluated 1367 EDD
sessions of 6 or 8 h in 231 AKI patients and observed hypotension in 49.6% of the sessions.
In 18.4% of them, increased inotropic support was required, and in 19 sessions (1.4%), EDD
was interrupted because of ventricular tachycardia or the increase of noradrenaline dose to

higher than 1 ucg/kg/min.
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In our study, the final noradrenaline dose was higher than the initial dose, suggesting

that BP was kept stable due to the increase in noradrenaline dose. However, previous smaller
o o 11-13,16-18,25-27

prospective investigations showed that EDD was very well tolerated . Berbece et

al."® described 165 EDD sessions in haemodynamically unstable patients and observed

hypotension in only 14% of the sessions, which was solved with the discontinuation of UF, a

bolus of saline or albumin, an increase in noradrenaline dose, or interruption of the EDD

session.

The group treated with sessions of 10 hours showed higher refractory to clinical
measures for hypotension and dialysis sessions were interrupted more often (9.5 vs. 30.1%,
p=0.03). This may be related to the duration of EDD being longer in G2 and the
discontinuation of therapy during severe hypotension performed as a measure to avoid major
complications. There was no difference between the groups treated with 6 vs. 10 h of EDD in

relation to initial and final BP.

The results of this study indicate a higher prevalence of hypotension than that

reported in the literature®?'%2

. This can be explained by the severe haemodynamic
instability of the population studied. Increasing the duration of the dialysis session to 10 hours
was not an alternative to decrease number of hypotension. Other options would be to start

EDD with a low UF rate and increasing it after 20-30 min to avoid the initial BP drop,

considering a high initial noradrenaline dose, and treating many of these patients with CRRT.

Filter clotting is another important intra-dialysis complication. It involves treatment
interruption and blood loss from the patient, which may contribute to the haemodynamic
instability. It is characterised by staining blood extremely dark shadows or black striations in
the capillary, with changes in venous and transmembrane pressures™. In this study, filter

clotting occurred in 19 patients (25.3%) and in 29 sessions (14.9%), similar to the data
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reported in the literature. There was no difference in filter clotting between the groups treated

with 6 vs. 10 h of EDD sessions (11 vs. 18.9%, p=0.72).

Berbece et al.'® observed filter clotting in 18% of EDD sessions conducted with
heparin and 29% of heparin-free treatments. Kumar et al.'’ compared EDD sessions vs.
CRRT and observed that the need for anticoagulation was significantly lower in patients
treated with EDD (p<0.001). Marshall et al.'' evaluated 56 EDD sessions and observed 17
episodes of filter clotting (30%). The anticoagulation treatment in EDD sessions in our study
was performed according to the comorbidities and bleeding risk of the patient, and when it
was not feasible, we applied saline infusion every 30 min. In our study, 16 patients (42.1%) in
G1 and 15 patients (40.5%) in G2 received anticoagulation treatment (p=0.71). In terms of the

sessions, 41 (41%) in G1 and 26 (27%) in G2 involved anticoagulation (p=0.09).

When we evaluated intra-dialysis complications in the first three EDD sessions, we
observed that these complications were more frequent in the first session, and after, they
became less frequent. Doshi and colleagues®® reported that intra-dialysis hypotension had an
aetiology associated with patient characteristics, with comorbidities such as hypovolaemia,
sepsis, and heart failure, and with therapies such as removal of excess fluid and reduction of
serum osmolality. According to Davenport™, patients with AKI associated with sepsis had
increased platelets, leukocytosis, and activation of the coagulation cascade, which could lead
to filter clotting during an HD session. We believe that after the first session, you can better
evaluate the patient and the complications presented during therapy, and thus adjust the
treatment in the next sessions, such as the UF rate and heparin dose, which would explain the

better patient tolerance to EDD after the first session.

Post-dialysis complications were less frequent than intra-dialysis complications and

there was no difference between the two groups regarding post-dialysis complications.
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Hypokalaemia and hypophosphataemia occurred in 10.6 and 20% of patients, respectively.
There are few studies comparing these complications after dialysis, with which to compare
our results. Marshall et al.'® analysed 145 sessions in 37 patients and showed hypokalaemia
and hypophosphataemia in 7 (4.8%) and 18 (12.4%) episodes, respectively, similar to the
results found in our study. Palevsky et al.”’ observed hypophosphataemia in 12.4% of patients

treated with EDD in the ATN study.

Metabolic control and fluid status were similar in the groups treated with 6-h vs. 10-h
EDD sessions. The BUN and creatinine levels were higher in the first session in both groups
and stabilised thereafter. URR was constant, around 0.6 in both groups, while delivered Kt/V
was close to 1.0 and net UF remained around 2000 ml per session, without exceeding 500
ml/h. Similar results have been reported in the literature. Fieghen et al.'® evaluated 39 EDD
sessions in 13 AKI patients and obtained an UF of 1915 + 1302 ml per session. Marshall et
al.*’ evaluated 56 EDD sessions lasting 8 h and observed a Kt/V of 1.43 + 0.28. Ponce et al.”
evaluated 1367 EDD sessions lasting from 6 to 8 hours and performed with blood and
dialysate flow of 200 and 300 ml/min, respectively, and observed an UF of 2450 + 586 ml and

weekly delivered Kt/V of 5.94 +0.7.

Comparative study of intensive EDD (serum urea levels greater than or equal to 15
mmol/l) and standard EDD (serum urea levels between 20 and 25 mmol/l) did not showed a
difference in patient survival or recovery of renal function®'. Berbece et al."> compared 11
patients treated with 209 CRRT sessions with 23 patients treated with 165 EDD sessions and
reported that the weekly delivered Kt/V was higher in patients treated with EDD (CRRT: 7.1
+ 2.1 vs. EDD: 8.4 £ 1.8, p<0.001), but there was no impact on patient survival or recovery of

renal function.
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Previous studies showed weekly Kt/V values for EDD of between 5.8 and 8.4 '*27!,
Dialysis dose adequacy in AKI is a subject of controversy. Several recent trials have shown
that the relationship between the dose of RRT and survival is not a linear one and a weekly

delivered Kt/V of 3.6 seems to be enough®*

However, there is a limitation of Kt/V as a marker of efficacy for this treatment
method. A study by Elloot et al.** showed that despite a comparable Kt/V, the total solute
removal for creatinine and urea increased with dialysis time from 4 over 6 to 8 hours, i.c.,
better solute removal despite identical Kt/V. This was confirmed in a recent study by Schmidt
et al.*>, who compared pre- and post-dialysis uraemic toxin concentrations and with the total

removed based on analysis of the spent collected dialysate.

Concerning patient outcome, 13.5% of patients presented renal function recovery,
8.1% of patients remained on dialysis after 30 days, and 78.4% of patients died. In this study,
the mortality rate was higher than that related in previous American and European studies,
which showed an in-hospital mortality rate of AKI patients treated with EDD of 50 to
62%>%131>2* However, studies performed in developing countries such as Brazil and India

reported a similar mortality rate’**

. This study included severe septic and haemodynamically
unstable AKI patients presenting high ATN-ISS and SOFA (0.69 + 0.1 and 13.6 = 2.7,
respectively), which explains the unfavourable outcome. There was no significant difference
between the groups treated with EDD sessions lasting 6 vs. 10 h in relation to survival or

129

recovery of kidney function, in agreement with Palevsky et al.”’, Bellomo et al.*, and

Faulhaber-Walter et al.* in the trials ATN, RENAL, and HANDOUT, respectively.

Our study has several limitations. First, the small number of patients studied and the
single-centre design weaken the comparison between mortality and recovery of kidney

function, and the exclusion of the sickest patients (17 patients receiving a noradrenaline dose
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higher than 0.7 ucg/kg/min) may have biased the study towards a benefit for EDD. Parameters
such as water balance were not examined. These are very important for dialysis support and
the prognosis of AKI patients and further analysis will be undertaken shortly with the results
of this study, such as costs, evaluation of the catabolic state of the patients, and improvement
in nutritional status after each dialysis. In addition, patients should be evaluated according to
different levels of prognostic score in order to define in the same range of severity, patients in
both groups showed similar changes. Despite these limitations, this was the first study to
evaluate dialysis complications in septic AKI patients undergoing different durations of EDD
and there were enough treatment days to permit useful data for the parameters of interest to

us.

Our results showed that intra- and post-dialysis complications were similar between
the groups treated with EDD lasting 6 vs. 10 h and that the group treated with sessions of 10
hours showed higher refractory to clinical measures for hypotension and dialysis sessions
were interrupted more often, with no benefit in treating AKI patients with more prolonged
sessions. The findings of our study suggest that EDD lasting 6 or 10 h may provide adequate
treatment for most AKI patients, achieving adequate metabolic control and net UF. However,
hypotension was the most frequent complication with sessions of this dialysis method lasting
6 or 10 h and it certainly did not contribute to renal (or cardiac, brain, or gut) functional
recovery. Due to the severe haemodynamic instability of the AKI patients in the present
study, we questioned whether CRRT would not be the most appropriate therapy. Finally,
larger studies in this area are needed to clarify the impact of EDD on patient survival and

recovery of kidney function.
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Table 1- Clinical characteristics of AKI patients treated
with EDD.

Parameters n=75

Age (years) 61.8+15.1
0,

Male gender n(%) 53 (70.6)

Focus of infection n(%)

Abdominal 32 (42.6)
Pulmonary 25(33.3)
Others 18 (24)

Comorbidities n(%)

Hypertension 37 (49.3)

DM 15 (20)

CKD 9(12)
ATN-ISS 0.69 + 0.1
SOFA 13.6 £2.7

Dialysis complications n(%)

Hypotension 62 (82.6)
Filter clotting 19 (25.3)
Hypokalemia 8 (10.6)
Hypophosphatemia 15 (20)

Patient outcome n(%)

Recovery of renal function 10 (13.5)
Chronic dialysis 6 (8.1)
Death 58 (78.3)

Amounts shown in frequency, mean, standard deviation and proportion.

AKI- Acute Kidney Injury, EDD- Extended daily dialysis, SAH- sistemic arterial
hypertension, DM- diabetes mellitus, CKD- Chronic Kidney Disesase , ATN-ISS-
prognostic specific to the NTA , SOFA- Sequential Organ Failure Assessment score.
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Table 2 - Clinical characteristics of AKI patients treated with different
durations of EDD.

Parameters G1=6h(n=38) G2=10h(n=37) p value
Age (years) 63.6 £14.7 59.9+15.5 0.28
Male gender n(%) 25 (65.7) 28 (75.6) 0.34

Focus of infection n(%)

Abdominal 13 (34.2) 12 (32.4) 0.88
Pulmonary 12 (31.5) 20 (54.0) 0.002

Comorbidities n(%)

Hypertension 21 (55.2) 16 (43.2) 0.29
DM 8 (21) 7 (18.9) 0.81
CKD 6 (15.7) 3(8.1) 0.47
ATN-ISS 0.68 +0.1 0.71+ 0.1 0.47
SOFA 131424 14.2£3.0 0.20

Patient outcome n(%)

Recovery of renal function 4 (10.5) 6 (16.6) 0.21
Chronic dialysis 4 (10.5) 2(5.5) 0.28
Death 30 (78.9) 28 (77.7) 0.86

Amounts shown in frequency, mean, standard deviation and proportion.
AKI- Acute Kidney Injury, EDD- Extended daily dialysis, SAH- sistemic arterial hypertension, DM- diabetes mellitus, CKD-
Chronic Kidney Disesase , ATN-ISS- prognostic specific to the NTA , SOFA- Sequential Organ Failure Assessment score.
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Table 3- Dialysis complications of AKI patients treated with different durations of

EDD.

Complications n(%) G1=6h(n=38) G2=10h(n=37) p value
Hypotension 31 (81.5) 31 (83.7) 0.80
Filter clotting 9 (23.6) 10 (27) 0.73
Hypokalemia 5(13.1) 3(8.1) 0.71

Hypophosphatemia 7 (18.4) 8 (21.6) 0.72

Amounts shown in proportion.
AKI- Acute Kidney Injury, EDD- Extended daily dialysis.

Table 4- Distribuition of intra-dialytic complications by sessions of EDD according to

different duration of sessions.

Complications n(%) G1=6h(n=100) G2=10h(n=95) p value
Hypotension 63 (63%) 53 (55.8%) 0.21
Filter clotting 11 (11%) 18 (18.9%) 0.72

Amounts shown in proportion.
EDD- Extended daily dialysis.



Table 5 — Metabolic and fluid control of the groups in the first three sessions of EDD.

68

G1=6h (n=100 sessions)

G2=10h (n=95 sessions)

S1(n=38) S2(n=28) S3(n=15) S1(n=37) S2(n=24) S3(n=17) P value*
BUN (mg/dl) 159 £ 60 120 £ 50 105 £ 38 152 £ 69° 94 + 38° 96 + 37° NS
BUN post 64 + 32 47+ 17 44 + 20 48 +25° 43 +20° 41 +22° NS
(mg/dl)
URR 0.61+0.1 0.59+0.1 0.62+0.1 0.68+0.1° 0.64+0.1° 0.69+0.1° NS
Kt/'V 1.09+0.24  1.07£0.25 1.0940.25  1.26+0.26*  1.21+0.24° 1.28+0.27°¢ NS
Cr (mg/dl) 3814 32+£13 28+1.2 3.7+1.3° 2.7+0.8° 2.5+£0.6° NS
K (mEq/L) 44+0.8 461 44+09 4.7+ 1° 42+0,6° 4+0.5° NS
Bic (mEq/L) 17+3 18.7+3 199+39 18.6 £4.2° 19.7+ 7.3 21 £2.5¢ NS
pH 7.2+0.09 7.2+0.1 7.2+0.09 7.2+0.1° 7.3+0.1° 7.3+£0.09¢ NS
UF presc (ml) 19574933 21824857 22604812  25244916° 2766+992° 2611+£977¢ NS
UFreal (ml)  1731£818 19671980 2146+820  2332+947° 2214+1440°  2376+1243¢ NS
Amounts shown in mean and standard deviation.
EDD- Extended daily dialysis.
BUN- blood urea nitrogen, Cr — creatinine, URR- Rate reduction of urea, K- Potassium, Bic- Bicarbonate, UF- Ultrafiltration, presc -

prescribed.

a: similar to Slof G1.
b: similar to S2 of G1.
c: similar to S3 of G1.

NS: not significant (p>0.05).
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Table 6- Initial and final dose of vasoactive drugs and blood pressure according to the

different duration of sessions.

G1=6h (n=100 sessions) G2=10h (n=95 sessions)

S1(n=38) S2(n=28) S3(m=15) S1m=37) S2n=24) S3@m=17) P value*
Initial VAD 0.55+0.5% 0.68+0.6% 0.52+0.3¢ 0.53+0.2*¢ 0.59+0,4>¢ 0.61+0.4%¢ NS
Final VAD 0.70+0.5  0.78+0.7  0.64+0.5  0.74£0.4" 0.75+0.6°  0.70+0.5° NS
SBP start 118+23°  128+28°  113+27°  128+23%¢ 114429  128+26°° NS
DBP start 67+16" 64+16" 56+14" 68+15~"  64+18™"  68+13%" NS
SBP end 114426 121+27 136+13 124422% 133423 123+17° NS
DBP end 63+16 65+15 69+17 68+15° 73+15° 67+9° NS

Amounts shown in mean and standard deviation.

VAD- vasoactive drug, EDD- Extended daily dialysis, SBP- Sistolic blood pressure, DBP- Diastolic blood pressure.
a: similar to S1 of G1.

b: similar to S2 of G1.

c: similar to S3 of G1.

d: different from VAD end, p<0.05.
e: different from SBP end, p>0.05.
f: different from DBP end, p>0.05.
NS: not significant (p>0.05).
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Table 7 - Distribuition of episodes of intra-dialytic complications according to

sessions and groups.

Session Hypotension(%)

Filter clotting(%)

G1 (n=63) G2 (n=53) p value G1 (n=11) G2 (n=18) p value
S1 36.5 37.7° 1.0 33.3%¢ 0.7
S2 26.9¢ 18.8 ¢ 0.4 22.2¢ 0.6
S3 17.4 20.7 0.8 16.6 0.9

Amounts shown in proportion.
a: similar to S2, p=0.23.

b: different from S2 and S3, p<0.05.
c: different from S3, p=0.004.
d: similar to S3, p>0.05.



203 screened patients developed CRRT-AKI

l

128 were excluded

l

75 patients treated with EDD

11: baseline creatinine >4mg/dl

5: kidney transplantation

10: no septic AKI

14: >0.7 uck/kg/min noradrenalin
(treated with CRRT)

45: without noradrenalin (treated
with THD)

43: treated with PD (without
contra-indication for PD)

l l

37 patients undergoing 38 patients undergoing
95 EDD sessions 10h 100 EDD sessions 6h

Figure 1- Inclusion of patients enrolled in the study
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