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Ido sei se a vida ¢ curta ou longa para nos,

Mas sei que nada do que vivemos tem sentido

Se ndo tocarmos o coragdo das pessoas.

Muitas vezes basta ser:

Colo que acolhe,

HAbrago que envolve,

Dalavra que conforta,

Siléncio que respeita,

HAlegria que contagia,

Ldgrima que corre,

Olhar que acaricia,

‘Desejo que sacia,

FHmor que promove.

€ 1sso ndo ¢ coisa de outro mundo,

€ o que dd sentido a vida.

€ o que faz com que ela ndo seja nem curta, nem longa demais,
Mas que seja intensa, verdadeira, pura enquanto durar.
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Abrio JMG. Efeitos de diferentes doses de hemodidlise convencional didria na
sobrevida de pacientes com Injuria Renal Aguda. Botucatu, 2011. 62p. Dissertacao.
(Mestrado). Faculdade de Medicina de Botucatu. Universidade Estadual Paulista “Julio

de Mesquita Filho™.

RESUMO

Introducao - A Injiria Renal Aguda (IRA) é sindrome associada a elevadas taxas de
mortalidade, especialmente entre pacientes que necessitam de suporte renal agudo
(SRA). Estudos recentes mostram que a dose de didlise deve ser medida, apesar da
definicdo do valor ideal de dose permanecer inconclusiva. Objetivo - Avaliar a
sobrevida de pacientes com IRA de acordo com as doses de hemodidlise convencional
didria (HCD) recebidas. Material e Métodos - Coorte retrospectiva de pacientes com
IRA renal e apresentacdo clinica sugestiva de Necrose Tubular Aguda (NTA),
submetidos a HCD, de janeiro de 2004 a janeiro de 2009, em dois hospitais de
referéncia em nefrologia. A dose de didlise obtida por sess@o foi calculada segundo a
equacgdo do single pool (sp) Kt/V e, de acordo com o Kt/V semanal mediano recebido,
os pacientes foram divididos em Grupo Didlise Intensa (GDI: Kt/V maior que a
mediana) e Grupo Didlise Menos Intensa (GDMI: Kt/V menor ou igual a mediana). As
comparacdes entre grupos foram realizadas usando-se os testes t Student e Mann-
Whitney e as comparagdes entre proporcoes, testes do Qui-Quadrado e teste exato de
Fisher. Para grupos em que foi encontrada diferenca na mortalidade, foi ajustado um
modelo de regressdo de Cox miiltiplo. Também foram construidas curvas de sobrevida
pelo método de Kaplan-Meier e realizada a comparacdo entre grupos pelo feste
Logrank. Considerado nivel de significancia de 5%. Resultados - Foram estudados 121
pacientes, com idade mediana de 65 anos, sendo 60,3% homens. Sepse e oligiria
estiveram presentes em, respectivamente, 65,3% e 62,8% dos pacientes. O ATN-ISS
mediano foi 0,68 e a mortalidade ao final do seguimento e em 30 dias foram de 60,3% e
57,8%, respectivamente. O Kt/V semanal mediano obtido foi 5,16 (4,50-6,14).
Pacientes do GDI (n=60) apresentaram caracteristicas clinicas e laboratoriais

semelhantes aos do GDMI (n=61). Houve tendéncia estatistica para maior mortalidade



em 30 dias no GDMI, com valores de 67,2% neste grupo e de 48,3% no GDI (p=0,055).
Ao final do acompanhamento, a mortalidade foi de 68,8% no GDMI e 51,7% no GDI
(p=0,080). Ao serem analisados subgrupos, foram estudados 42 pacientes sem Sepse e
45 sem oligdria. Nestas avaliagdes, as caracteristicas clinicas e laboratoriais nos GDI e
GDMI foram semelhantes. As taxas de mortalidade em 30 dias e ao final do
seguimento, entretanto, foram menores no GDI tanto em relacdo a pacientes sem Sepse
(mortalidade em 30 dias: 14,3% x 47,6%, p=0,045; mortalidade ao final do
acompanhamento: 14,3% x 52,4%, p=0,020) quanto aqueles sem oligdria (mortalidade
em 30 dias e ao final do acompanhamento: 31,8% x 69,5%; p=0,025). Apds ajuste pelo
modelo de regressdo de Cox miiltiplo, Kt/V semanal maior que a mediana foi associado
com maior sobrevida no subgrupo sem oligiria (p=0,024; HR=0,514). As curvas
mostraram que o GDI apresentou maior sobrevida quando comparado ao GDMI
(p=0,006), 0 mesmo ocorrendo para os subgrupos sem Sepse (p=0,007) e sem oligtria
(p=0,003). Conclusao - Pacientes que receberam maiores doses de HCD apresentaram
tendéncia a menor mortalidade em 30 dias quando comparados aqueles que receberam
menores doses. Para subgrupos de pacientes sem Sepse ou com diurese preservada,
houve diferenca estatistica: com maior sobrevida entre aqueles que receberam maiores

doses de HCD.

Palavras-chave: Dose de didlise; Hemodidlise; Injiria Renal Aguda; Oligtria; Sepse;

Sobrevida



Abrao JMG. Effects of different conventional daily hemodialysis doses on the survival
of patients with Acute Kidney Injury. Botucatu, 2011. 62p. Dissertation — Botucatu
Medical School, UNESP - Sao Paulo State University.

ABSTRACT

Introduction - Acute kidney injury (AKI) is a syndrome associated with high mortality
rates, especially among patients requiring acute renal support (ARS). Recent studies
have demonstrated that dialysis dosage should be quantified. However, the optimum
dose remains undetermined. Objective - To assess AKI patient survival according to the
daily conventional hemodialysis (DCH) dose received. Material and Methods -
Retrospective cohort of patients with AKI and clinical presentation suggestive of Acute
Tubular Necrosis (ATN), receiving DCH between January/2004 and January/2009 in
two reference nephrology hospitals. The per-session dialysis dose was estimated on the
basis of the single pool (sp) equation Kt/V, and the median weekly Kt/V received. The
patients were allocated into two groups: Intensive Dialysis group (ID: Kt/V > median),
and Less Intensive Dialysis group (LID: Kt/V < median). Comparisons between groups
were performed using Student’s t test and the test of Mann-Whitney, while proportions
were compared using the Chi-square test and Fisher’s exact test. When differences in
mortality were detected, Cox’s multiple regression model was used. Additionally,
Kaplan-Meier curves were built, and groups were compared by the test of Logrank.
Statistical significance level was set at 5%. Results - This study included 121 patients
(60.3% males) with median age 65 years. Sepsis and oliguria were present in 65.3% and
62.8% of the cases, respectively. Median ATN-ISS was 0.68 and mortality at the end of
follow up and 30-day mortality were 60.3% and 57.8%, respectively. Median weekly
Kt/V was 5.16 (4.50-6.14). Clinical and laboratory characteristics were similar in both
ID (n=60) and LID (n=61). Mortality rate at 30 days tended to be higher in LID (67.2%)
than in ID (48.3%, p=0.055). At the end of follow up mortality rates were 68.8% in LID
and 51.7% in ID (p=0.080). A subset analysis of 42 patients without Sepsis and 42
without oliguria and similar clinical and laboratory characteristics revealed that
mortality rates (at 30 days and at the end of follow up) were lower among those

receiving ID, irrespective of their status: without sepsis (30-day mortality: 14.3% x



47.6%, p=0.045; mortality at the end of follow up: 14.3% x 52.4%, p=0.020) or without
oliguria (mortality rates at 30 days and at the end of follow up: 31.8% x 69.5%,
p=0.025). Cox’s multiple regression model showed that weekly Kt/V > median
associated with longer survival in the group without oliguria (p=0.024, HR=0.514).
Kaplan-Meier curve analysis showed that ID associated with longer survival when
compared with LID (p=0.006). The same was observed in the subsets without Sepsis
(p=0.007) and without oliguria (p=0.003). Conclusion - In patients receiving higher
DCH doses, mortality rates at 30 days tended to be lower than in those receiving smaller
doses. In subsets of patients without Sepsis or without oliguria, survival was longer

among those receiving higher DCH doses.

Keywords: dialysis dose; hemodialysis; Acute Kidney Injury; oliguria; Sepsis; survival
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1 Introducao

A Injuria Renal Aguda (IRA) € uma sindrome classicamente caracterizada por
queda abrupta da taxa de filtracdo glomerular (TFG), resultante de insulto que causa
alteracdo funcional e/ou estrutural nos rins. Como conseqiiéncia, ocorre retencdo de
produtos nitrogenados e, dependendo da gravidade e duragdo, resultam distirbios
metabodlicos, como acidose metabdlica e hipercalemia, e mudancas no balangco dos
fluidos corporais, com efeitos deletérios em outros 6rgios e sistemas >,

Pode ser condi¢do presente na admissdo de pacientes em hospitais gerais
(adquirida na comunidade), com taxa de incidéncia de 0,4 a 0,9%, como pode
desenvolver-se durante a hospitalizacdo, em até 7% dos pacientes, e atingir indices
ainda maiores, de até 25%, quando considerado exclusivamente o ambiente das
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) @6 Por sua vez, a incidéncia relatada de
necessidade de terapia dialitica entre pacientes com IRA ¢ de cerca de 4,0 a7,5% *.

E patologia que, além do significante impacto na morbidade, representa fator de
risco independente para a mortalidade dos pacientes acometidos quando comparados
aqueles sem diagnéstico de IRA ©*% As taxas de mortalidade geral intra-hospitalar e
entre pacientes criticos sdo elevadas, com valores que excedem 50% e chegam a 75%,
respectivamente, dependendo das condigdes clinicas, comorbidades e necessidade de
suporte renal agudo (SRA) 6-10)

Além disto, sabe-se que alguns fatores estdo associados a maiores taxas de

mortalidade entre pacientes com IRA, sendo a idade avancada, a ocorréncia de Sepse an

12)

e a presenca de oliguria alguns deles *~’. Em estudos mais recentes, a presenca de

Imtvodugdo



hipervolemia persistente também tem sido demonstrada como fator relacionado ao
aumento da mortalidade nesta populagdo de pacientes .

Neste cendrio, novas informagdes e perspectivas t€ém sido apontadas em novos
trabalhos. Inicialmente, o conceito de IRA tem se tornado mais abrangente, a partir de
novas classificagdes propostas (RIFLE e AKIN), que facilitam o diagndstico mais
precoce, anteriormente a fase de faléncia propriamente dita do 6rgdo, e permitem
melhor padronizacdo dos estudos em relacdo 2 definicdo de IRA “'. Também sdo
relevantes as pesquisas realizadas com os chamados biomarcadores, testados como
ferramentas Uuteis para detec¢do precoce, diagnéstico etioldgico diferencial e
progndstico associado a IRA, uma vez conhecidas as limitacdes da creatinina sérica
como marcador isolado nesta situacdo *7.

Da mesma forma, devem ser citados alguns estudos que tém sugerido uma
tendéncia de declinio na mortalidade desta populagado, apesar da crescente incidéncia de
IRA nos ambientes hospitalares e do perfil cada vez mais grave destes pacientes. As
possiveis justificativas seriam o diagndstico e interveng¢do mais freqiientes e precoces,
os avancos relacionados ao tratamento e a pratica da didlise em si, além da inclusdo de
pacientes com alteracdo preexistente da funcdo renal nos estudos ¥V,

Deste modo, nas ultimas décadas, o conhecimento sobre os mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na IRA, bem como o desenvolvimento de tecnologia e a
disponibilidade de diferentes modalidades de SRA avancaram. Porém, ainda assim, nao
existiu um reflexo impactante na capacidade de prevenir, tratar ou reverter a IRA ou
reduzir a mortalidade relacionada a ela.

Ainda hoje, o que se tem de conhecimento aponta que o cuidado aos pacientes

com IRA baseia-se em medidas de suporte clinico, tais como otimiza¢ao das condi¢des

]mtvodugdo
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hemodinamicas e nutricionais, corre¢ao das alteracdes metabdlicas, prevencao de novas
agressdes renais e, quando indicada, a realizaco de terapia dialitica ©"'¥.

Apesar dos muitos estudos clinicos existentes na literatura sobre o uso do SRA
na IRA, muitas incertezas permanecem acerca de qual o melhor momento para inicié-la,
qual método utilizar e qual dose fornecer, o que explica a falta de uniformidade na
assisténcia a tais pacientes e, conseqiientemente, a dificuldade em se obter resultados
concordantes sobre o assunto.

As indicacdes convencionais de didlise na IRA incluem hipervolemia nao
responsiva a diuréticos, hipercalemia e/ou acidose metabdlica refratdrias a tratamento
clinico, sintomas urémicos, além de intoxica¢do aguda por drogas ou toxinas. Alguns
pesquisadores, todavia, afirmam que o SRA deva ser iniciado de modo precoce, antes
do surgimento das complicacdes descritas, especialmente nos pacientes criticos, tendo
em vista alguns estudos que mostraram melhores taxas de sobrevida entre os pacientes
tratados desta forma ®'**?. Como exemplo, Ronco e cols, em trabalho prospectivo
sobre hemofiltracao na IRA, demonstraram que o nimero de pacientes sobreviventes foi
maior entre aqueles cujo tratamento foi iniciado com concentracdes de uréia
relativamente menores *>. De forma semelhante, Liu e cols, em estudo observacional e
multicéntrico, encontraram risco relativo de 6bito 1,85 vezes maior associado a inicio de
didlise que denominaram como tardia, definida como presenca de niveis de Blood Urea
Nitrogen (BUN) > 76 mg/dL “¥.

Com relacao ao método de didlise, ndo hd consenso sobre qual o melhor. Sabe-se
que a experiéncia do nefrologista e a disponibilidade das diferentes modalidades nos

diversos servicos influenciam de maneira significativa esta decisio “. Dados

epidemioldgicos atuais mostram que, no mundo, os métodos continuos tém sido

]mtvodugdo



preferidos aos intermitentes, especialmente no ambiente das UTI, pela associacdo ao
melhor controle da volemia, melhor remo¢do de solutos nitrogenados, menos
instabilidade hemodindmica, maiores taxas de recuperacdo de funcdo renal e talvez a
remocdo de moléculas médias (como por exemplo, mediadores inflamatérios) “%.
Entretanto, apesar dos vérios estudos comparativos entre as diferentes modalidades de
SRA na IRA, ainda nao se pode afirmar sobre a superioridade de qualquer uma delas em
termos de sobrevida dos pacientes (27-30) Neste sentido, Ronco e Bellomo ressaltam
que o foco ndo deve ser a comparacao entre as modalidades e sim a certeza de que a
terapia, seja ela qual for, esteja sendo realizada de forma a atender as necessidades
do paciente V.

Em diélise, dose fornecida significa quantidade de sangue depurado de
determinada substancia ou toxina, através de técnica de depuracdo extracorpérea. No
caso das terapias intermitentes, a uréia e o Kt/V sdo, a partir do modelo estabelecido
da cinética da uréia, respectivamente, a molécula e a equacdo matematica mais
utilizadas para aferir dose (253233 No caso das terapias continuas, diferentemente, a
dose € calculada a partir do volume de liquido efluente em relagdo ao peso corporal
por unidade de tempo (mL/Kg/h) %,

Ricci e cols, em recente publicagdo, descreveram, de modo interessante, que a
dose de didlise pode ser definida quanto a sua eficiéncia, intensidade e eficécia, fazendo
um paralelo com o conceito do Kt/V. Eficiéncia representaria o clearance instantaneo
(“K”), isto €, volume de sangue depurado de um dado soluto, dependente do tamanho e
capacidade de difusdo do mesmo, método de transporte (difusdo e/ou convecg¢do),

tamanho e tipo do dialisador (filtro ou capilar) e caracteristicas do circuito em relagdo a

fluxos de sangue (Qb) e do banho de dialisato (Qd) e taxa de ultrafilracdo (UF).

]mtvodugdo



Intensidade seria o produto do clearance pelo tempo (“Kt”) e eficcia, o clearance
fracional do soluto em relacdo ao seu volume de distribuicdo (“K#/V"") ©¥.

Para pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) no estigio V, estd
bastante clara a relagdo inversa entre dose de didlise e mortalidade, segundo evidéncias
relatadas na literatura. Baseado neste conceito, as diretrizes de tratamento do National
Kidney Foundation’s (NKF), Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI) de
2006, definiram como alvo o single pool Kt/V (spKt/V) minimo de 1,2 por sessdo, para
pacientes submetidos a trés sessdes semanais de hemodidlise e considerados estaveis do
ponto de vista clinico, metabélico e nutricional “®*. Entre os pacientes agudos, no
entanto, esta definicio ndo existe e permanecem duvidas sobre o que seria dose
adequada de didlise, bem como qual a melhor forma de quantifica-la e quais parametros

devem ser avaliados ©?.

E consenso que as condicdes clinicas dos pacientes com IRA, especialmente
aqueles em estado critico, interferem de forma direta nos resultados do Kt/V fornecido.
Isto ocorre por motivos tais como a variagao do volume de distribui¢ao de uréia entre os
compartimentos corporais e as dificuldades relacionadas ao proprio procedimento
(coagulacdo do sistema, problemas com o acesso vascular, entre outros) ©”. Ainda
assim, apesar de nao validado, o Kt/V € considerado o método de escolha e o mais
utilizado para medir a dose de hemodidlise intermitente na IRA ®. O que os estudos
mostram, entretanto, € que a dose quantificada obtida é significativamente menor do que
a prescrita. Evanson e cols encontraram Kt/V fornecido de 1,04 + 0,49 versus prescrito
de 1,25 + 0,47 e concluiram que a principal varidvel determinante desta diferenca foi o
peso (ou “V”) pré-dialitico, freqiientemente subestimado nesta populagdo, por motivos

que Himmelfarb e cols demonstraram em estudos posteriores ©**%.
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Com todas estas duvidas e considerando as altas taxas de morbidade e
mortalidade ainda hoje descritas, a busca por fatores que possam mudar o progndstico
de pacientes com IRA € questdo que instiga estudiosos do assunto. Neste sentido, a
hipétese da existéncia de uma dose 6tima de didlise a ser fornecida (a semelhanca do
que se conhece para pacientes com IRC) tem sido objeto de muitos trabalhos na
literatura, alguns dos quais sugerindo relagdo entre doses maiores ou terapias mais
intensivas e melhores desfechos em termos de controle metabdlico e, mais importante,
de sobrevida.

Em 1996, Paganini e cols relataram que maior dose de didlise (Kt/V médio de
1,0/sessdo) foi associada a menor mortalidade para grupo de pacientes estratificados
como tendo probabilidade intermedidria de 6bito @D De forma semelhante, Ronco e
cols descreveram relacdo positiva entre maiores doses de hemofiltracao (20 mL/Kg/h
versus 35 ou 45 mL/Kg/h) e sobrevida de pacientes criticos com IRA “¥. Em 2002,
Schiffl e cols instituiram o conceito da hemodidlise didria ao conseguirem, entre outros
resultados favoraveis, menor taxa de mortalidade no grupo de pacientes dialisados
diariamente (e, portanto, mais intensivamente) em comparagdo aqueles submetidos a
sessOes em dias alternados (Kt/V semanal de 5,8 + 0,4 versus 3,0 + 0,6) “2)

Entretanto, dois estudos multicéntricos, randomizados e controlados, publicados
em 2008 e 2009, ndo encontraram alteragdes significativas na mortalidade e recuperacio
da func¢do renal de pacientes criticos com IRA submetidos a diferentes intensidades de
SRA, contrariamente aos resultados acima descritos @344
Finalmente, Bouchard e cols publicaram artigo de revisao recente, no qual listam

os principais estudos existentes sobre o tema, discutem as limitacdes de cada um e

concluem que a dose de didlise deve ser medida e ajustada para as necessidades de cada

]mtvodugdo
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paciente. Entretanto, ressaltam que talvez o conceito de dose deva ser revisado e que a
dose de didlise fornecida deva incluir a avaliagdo de outros parametros como, por
exemplo, medida do clearance de moléculas médias, balanco de fluidos e estado
- . 33)
metabolico do paciente .
Desta maneira, embora haja o conceito de que a dose de didlise é importante, os
trabalhos que abordam o assunto permanecem inconclusivos em rela¢do a existéncia de

uma dose ideal de didlise a ser fornecida de modo a melhorar o progndstico dos

pacientes com diagndstico de IRA.

Imtvodugdo
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2  Objetivo

Avaliar a sobrevida de pacientes com IRA de acordo com as doses de

hemodialise convencional diaria recebidas.

Objetivo
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3 Pacientes e Métodos

3.1 Pacientes

Estudo tipo coorte retrospectiva, de pacientes com diagndstico de IRA renal e
apresentacdo clinica sugestiva de Necrose Tubular Aguda (NTA) (12, acompanhados
pelo Grupo de IRA da Disciplina de Nefrologia do Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-UNESP) e Servico de Nefrologia do
Hospital Estadual Bauru (HEB), submetidos a hemodidlise convencional didria (HCD),
no periodo de janeiro de 2004 a janeiro de 2009.

Foram excluidos pacientes:

* menores de 18 anos;

= com diagndstico de IRA de outras etiologias;

= com creatinina basal > 4 mg/dL (IRC avancada);

* transplantados renais;

* submetidos a terapia dialitica por periodo igual a uma sessao;

* sem dados disponiveis para cdlculo da dose de didlise fornecida.

3.2 Meétodos

As informacdes foram coletadas a partir dos livros de registro de pacientes
acompanhados pela equipe de Nefrologia local, folhas de prescricao dialitica e sistema
informatizado de laboratério dos dois servicos. Os dados foram, entdo, transferidos para

o protocolo elaborado para o estudo (Anexo 1) no qual constaram:

Dacientes e Netodos
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3.2.1 Dados de identificacdo e caracterizagcdo da populacdo

sexo, idade, peso;

doenca de base: clinica ou cirdrgica;

presenca de Sepse;

utilizacdo de ventilagdo mecadnica ou uso de droga vasoativa (dopamina,
noradrenalina ou dobutamina) no momento da indicacao da didlise;

escore prognéstico geral (APACHE II) ¥

3.2.2 Caracterizacdo da IRA renal
etiologia: isquémica, nefrotdxica ou mista;
escore prognéstico especifico para IRA por NTA (ATN-ISS) “©;

débito urinario em 24 horas (volume em mL);

sinais clinicos de hipervolemia no momento da indicacdo da didlise.

3.2.3 Dados da terapia dialitica

ndmero de sessoes de hemodialise realizadas;
uréia sérica pré e pés-hemodidlise;

volume de ultrafiltrado (em mL) por sessao;

dose de didlise (spKt/V) obtida, didria e semanal.

3.2.4 Evolucdo dos pacientes

obito em 30 dias de seguimento;

6bito ao final do seguimento.

Dacientes e Netodos
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Ap6s a obtengdo dos dados, foram calculadas as doses de didlise recebidas pelos
pacientes em todas as sessdes realizadas, segundo a equagdo do spKt/V (Anexo 2) ©?.
Em seguida, foi calculada a média aritmética de spKt/V obtido por sessdo. Este valor,

por sua vez, foi multiplicado por 6, de modo a obter o spKt/V semanal de cada um dos

pacientes estudados.

A seguir, os pacientes foram divididos de acordo com a dose semanal de
hemodialise recebida, conforme descrito abaixo:
*  Grupo Diilise Intensa (GDI): spKt/V semanal obtido acima do Kt/V mediano
calculado;
* Grupo Dialise Menos Intensa (GDMI): spKt/V semanal recebido igual ou

inferior ao Kt/V mediano calculado.

Os mesmos célculos e divisdao em GDI e GDMI feitos para a populagao geral
foram realizados para subgrupos de pacientes, selecionados a partir de 2 critérios
clinicos:

“7.

= presenga ou auséncia de Sepse ' ;

= presenga ou auséncia de oliguria.

3.3 Definicoes

= ATN-ISS (Acute Tubular Necrosis — Individual Severity Score): escore de
gravidade especifico para pacientes com IRA por NTA, calculado no momento

da avaliacdo do paciente pelo Nefrologista “e),

Dacientes e Nletodos
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Creatinina sérica basal: considerado o menor valor da creatinina apresentada
pelo paciente em periodo de até trés meses antes do diagndstico de IRA. Na
auséncia de pelo menos uma dosagem de creatinina sérica no periodo, foi

considerada a primeira dosagem realizada na internagao.

Etiologia da IRA renal com apresentacao clinica sugestiva de NTA:

v isquémica: manifestacdo de hipoperfusdo renal severa ou prolongada
que ndo se resolve imediatamente (até 48 horas) apds correcao da causa
da injdria (12);

v' nefrotéxica: manifestacio de insulto nefrotéxico por agentes
endogenos (mioglobindria, hemoglobindria, hiperuricosuria) ou
exogenos (antibidticos, solventes organicos, agentes quimioterdpicos,
entre outros) (12);

v/ mista: manifestacio da combinacdo de insultos isquémico e nefrotéxico

aos tubulos renais.

Hemodialise Convencional Diaria (HCD): sessdes didrias de hemodialise
convencional com duragdo igual ou superior a trés horas, realizadas 6 vezes por

s€mana.

Hipervolemia: condicao clinica de sobrecarga de fluidos que pode se manifestar
como hipertensdo arterial, edema periférico, congestdo pulmonar, derrames
pleural e pericardico, ascite, edema agudo pulmonar e insuficiéncia respiratéria

aguda @.

Dacientes e Netodos
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Injaria Renal Aguda (IRA): definida de acordo com os valores de creatinina

sérica, conforme proposto pelo Acute Kidney Injury Network (AKIN) .

spKt/V: relacdo adimensional que representa a depuragdo fracional de uréia, na
qual K representa a depuracdo de uréia promovida pelo dialisador (em L/hora),
baseado na “performance” do mesmo e nos fluxos de sangue e de dialisato
durante a sessdo; t € o tempo de duragdo da sessdo de didlise (em horas) e V € o

volume de distribuicdo corporal de uréia (em L) (Anexo 2) 62,

Oligiria: volume de diurese inferior a 400 mL em 24 horas "2
Uréia pré-dialise: medida de uréia (em mg/dL) em amostra de sangue coletado

antes do inicio da sessao de dialise.

Uréia pés-didlise: medida de uréia em amostra de sangue coletado da linha

arterial do sistema ano final da sessdo, apds 30 segundos de reducdo do fluxo de

sangue para 50 mL/min e interrup¢do do fluxo do dialisato ©?.

3.4 Consideracoes éticas

A coleta e a andlise dos dados foram realizadas exclusivamente pelo autor do

trabalho e o mesmo foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Medicina de Botucatu, UNESP, sendo aprovado em 03 de novembro de 2008.

Dacientes e Nletodos
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3.5 Analise estatistica

Para andlise dos dados foi utilizado o programa SAS for Windows, versao 9.1.3.

As varidveis com distribui¢do normal foram descritas como média + desvio-
padrao e as varidveis com distribuicdo ndo normal, como mediana e intervalo
interquartilico.

As comparagdes entre os grupos foram realizadas utilizando o teste t Student para
dados sob normalidade e feste de Mann-Whitney para dados ndo normais para anélise das
varidveis continuas. Para a andlise das varidveis categéricas, foram usados os testes do
Qui-Quadrado e teste exato de Fisher para comparacdes entre proporgoes.

Para os grupos em que houve diferenca na mortalidade, foi realizado um modelo
de regressao de Cox multiplo, considerando-se as varidveis sexo, idade, Kt/V semanal,
ATN-ISS, Uréia pré-didlise, uso de droga vasoativa, uso de ventilacdo mecanica, débito
urinario, Sepse, doenca de base (clinica ou cirirgica) e presenca de sinais de
hipervolemia no momento da indicac¢do da didlise. Também foram construidas curvas de
sobrevida pelo método de Kaplan-Meier e realizada a comparacao entre grupos pelo teste
Logrank.

Em todos os testes realizados, foi considerado o nivel de significancia de 5% ou o

p-valor correspondente.

Dacientes e Nletodos
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4 Resultados

Foram avaliados 154 pacientes, sendo 33 (21,4%) excluidos, conforme

sumarizado na figura 1.

154 pacientes submetidos a HCD

4 IRA outra etiologia

1 paciente < 18 anos

2 pacientes com creatinina basal > 4mg/dL

20 pacientes submetidos a uma sessao apenas

121 pacientes incluidos

] I

[ 6 pacientes dados incompletos

Figura 1 - Pacientes selecionados para o estudo e incluidos na andlise dos dados.

Resultados
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4.1 Analise da populacao geral e por grupos

As caracteristicas da populacdo estudada sdo mostradas na tabela 1.

Houve predominio de pacientes do sexo masculino e a idade mediana foi de 65
anos. Oliguria e Sepse estiveram presentes em, respectivamente, 62,8% e 65,3% dos
casos. Em 66% dos pacientes, a doenca de base teve como causa patologia de origem
clinica. IRA renal isquémica foi a mais freqiiente (70,3%), e as taxas de mortalidade em

30 dias e ao final do seguimento foram de 57,8% e 60,3%, respectivamente.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais, dialiticas e evolu¢cdo da populacdo

estudada
N 121

Sexo Masc. 60,3
Idade (anos) 65,0 (53,0-75,0)
ATN-ISS 0,68 (0,44-0,79)
APACHE II 23,1 £8,2
DVA 67,2
VM 72,2
Oligiiria 62,8
Sepse 65,3
Clinico 66,1
Etiologia da IRA isquémica 70,3

nefrotoxica 7,4

mista 22,3
Hipervolemia 47,1
Uréia pré (mg/dL) 205,0 £ 76,6
Creatinina pré (mg/dL) 5,0 (3,6-6,85)
N°sessoes 7,0 (4,0-14,0)
UF(mL) 2044 +707,1
Kt/V semanal 5,16 (4,5-6,14)
Mortalidade em 30 dias 57,8
Mortalidade ao final seguimento 60,3

DVA — necessidade de uso de droga vasoativa; VM — necessidade de ventilagdo mecénica
Dados apresentados em %, média + desvio-padrdo ou mediana com intervalo interquartilico

Resultados
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A partir da mediana do Kt/V semanal recebido, os pacientes foram divididos nos
grupos GDI e GDMI. A tabela 2 mostra as caracteristicas destes grupos.

Houve predominio do sexo masculino em ambos os grupos (68,8% no GDMI e
51,7% no GDI). Idade (mediana de 64 anos no GDMI e 65 anos no GDI), ATN-ISS
(mediana 0,72 no GDMI e 0,66 no GDI), APACHE II (média 24,5 + 7,9 no GDMI e
21,2 £ 8,4 no GDI), presenca de oligtria (68,8% no GDMI e 56,6% no GDI) e presenca
de Sepse (67,2% no GDMI e 63,3% no GDI) foram semelhantes nos dois grupos.

Isquemia foi a principal causa da IRA nos dois grupos (72,2% no GDMI e
68,4% no GDI) e presenca de hipervolemia foi mais freqiiente no GDI (63,3%) do que
no GDMI (31,1%, p<0.001). Os niveis médios de uréia sérica no dia da indicag¢do da
terapia dialitica foram semelhantes (203,5 + 68,4 mg/dL no GDMI e 208,0 + 84.7
mg/dL no GDI), assim como o nimero de sessdes realizadas (mediana de 7,0 em ambos
os grupos) e a mediana do volume de ultrafiltrado removido nas sessdes (2000 mL no
GDMI e 2211 mL no GDI). A média do Kt/V semanal foi de 4,36 + 0,67 no GDMI e
6,26 £ 0,71 no GDI (p<0,001).

Houve tendéncia estatistica para maior mortalidade em 30 dias no GDMI, com
valores de 67,2% neste grupo e de 48,3% no GDI (p=0,055). Em relagdo a mortalidade
ao final do seguimento, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos, com 68,8% no

GDMI e 51,7% no GDI (p=0,080).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais, dialiticas e evolucao dos pacientes de

acordo com os grupos estudados

GDMI (Kt/V<5,16) GDI (Kt/V>5,16) P

N 61 60

Sexo Masc. 68,8 51,7 0,080
Idade (anos) 64,0 (51,7-75,0) 65,0 (54,0-76,0) 0,582
ATN-ISS 0,72 (0,47-0,82) 0,66 (0,41-0,79) 0,129
APACHE I1 245+79 21,2+84 0,060
DVA 70,5 61,6 0,398
VM 77,0 65,0 0,199
Oligiiria 68,8 56,6 0,231
Sepse 67,2 63,3 0,797
Clinico 65.5 66,6 0,948
IRA renal isquémica 72,2 68,4 0,884
Hipervolemia 31,1 63,3 <0,001"
Uréia pré (mg/dL) 203,5 + 68,4 208,0 + 84,7 0,749
N’ sessoes 7,0 (5,0-11,0) 7,0 (4,0-15,5) 0,963
UF (mL) 2000,0 (1500,0-2500,0) 2211,0 (1705-2631,2) 0,199
Kt/V semanal 4,36 + 0,67 6,26 £ 0,71 <0,001"
Mortalidade em 30 dias 67,2 48,3 0,055
Mortalidade ao final seguimento 68.8 51,7 0,080

DVA — necessidade de uso de droga vasoativa; VM — necessidade de ventilagdo mecénica
Dados apresentados em %, média + desvio-padrdo ou mediana com intervalo interquartilico

*p<0,05
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4.2 Analise de subgrupos

Os pacientes foram divididos em subgrupos, conforme mostrado na figura 2.

( N

121 pacientes
incluidos

/

Sepse Oliguria
- presenca de Sepse: - presencga de oliguria:
79 pacientes 76 pacientes
- auséncia de Sepse: - auséncia de oliguria:
\_ 42 pacientes . \_ 45 pacientes

~

)

Figura 2 - Avaliagdo dos pacientes de acordo com critérios clinicos.

4.2.1 Pacientes com e sem Sepse
4.2.1.1. Pacientes com Sepse
Foram avaliados 79 pacientes, com mediana do Kt/V semanal de 5,16.
Na tabela 3 sdo mostrados os resultados das comparagdes entre GDI e GDMI.
Houve predominio do sexo masculino em ambos os grupos (68,3% no GDMI e
55,2% no GDI) e a idade foi semelhante (62,7 + 16,6 anos no GDMI e 67,1 + 14,1 anos

no GDI). Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo aos indices prognésticos
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ATN-ISS (0,71 £ 0,20 no GDMI e 0,65 + 0,22 no GDI) e APACHE II (26,3 + 7,4 no
GDMI e 23,8 + 7,9 no GDI), bem como em propor¢do de pacientes em uso de droga
vasoativa (75,6% no GDMI e 71,0% no GDI) e em ventilacio mecanica (82,9% no
GDMI e 71,0% no GDI). Oligdria esteve presente em 68,3% no GDMI e 63,2% no
GDL

Isquemia foi a principal etiologia da IRA nos dois grupos (75,6% no GDMI e
73,7% no GDI). Propor¢ao de pacientes com hipervolemia (36,6% no GDMI e 57,9%
no GDI), niveis médios de uréia sérica no dia da indicacdo da didlise (211,2 + 63,5
mg/dL no GDMI e 217,1 £ 80,8 mg/dL no GDI), nimero de sessdes realizadas (7,0 em
ambos os grupos) e média do volume de ultrafiltrado removido nas sessdes (19484 +
782,2 mL no GDMI e 2224,5 + 673,7 mL no GDI) foram semelhantes entre os grupos.
A mediana do Kt/V semanal foi de 4,53 no GDMI e 6,29 no GDI (p<0,001).

Nao houve diferenca estatistica significante entre os grupos em relacdo a
mortalidade em 30 dias de seguimento (75,6% no GDMI e 68,4% no GDI) e

mortalidade ao final do acompanhamento (75,6% no GDMI e 73,6% no GDI).
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Tabela 3 - Pacientes com Sepse divididos de acordo com mediana de Kt/V semanal

recebido
GDMI (Kt/V<5,16) GDI (Kt/V > 5,16) P

N 41 38

Sexo Masc. 68,3 55,2 0,337
Idade (anos) 62,7 £16,6 67,1 £14,1 0,203
ATN-ISS 0,71 £0,20 0,65 +0,22 0,176
APACHE I1 26,3+7,4 23,8+79 0,197
DVA 75,6 71,0 0,845
VM 82,9 71,0 0,308
Oligiria 68,3 63,2 0,808
Clinico 68,3 65,8 0,998
IRA renal isquémica 75,6 73,7 0,579
Hipervolemia 36,6 57,9 0,095
Uréia pré (mg/dL) 211,2 £ 63,5 217,1 £ 80,8 0,330
N’sessoes 7,0 (5,0-11,0) 7,0 (4,0-14,0) 0,933
UF (mL) 19484 +£782,2 22245 + 673,7 0,098
Kt/V semanal 4,53 (3,84-4,96) 6,29 (5,76-6,84) <0,001"
Mortalidade em 30 dias 75,6 68.4 0,645
Mortalidade ao final seguimento 75,6 73,6 0,950

DVA —necessidade de uso de droga vasoativa; VM — necessidade de ventilagdo mecanica
Dados apresentados em %, média + desvio-padrdo ou mediana com intervalo interquartilico

*p<0,05
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4.2.1.2 Pacientes sem Sepse

Foram avaliados 42 pacientes, cuja mediana do Kt/V semanal calculada foi de
5,20.

Os resultados das comparacdes entre GDI e GDMI estdo expostos na tabela 4.

Houve predominio do sexo masculino no GDMI (71,4%) e do sexo feminino no
GDI (57,2%). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos quanto a média de idade
(58,6 + 18,4 anos no GDMI e 56, 8 £ 16,9 anos no GDI), indices prognésticos ATN-ISS
(0,61 no GDMI e 0,55 no GDI) e APACHE 1I (20,8 + 7,7 no GDMI e 15,5 + 6,6 no
GDI), porcentagem de pacientes em uso de droga vasoativa (61,9% no GDMI e 42,8%
no GDI), ventilagdo mecanica (71,4% no GDMI e 42,8% no GDI) e com oligiria
(71,4% no GDMI e 42,8% no GDI).

Isquemia foi a principal causa da IRA nos dois grupos (61,9% em ambos).
Presenca de hipervolemia foi mais freqiiente no GDI (71,4%) quando comparado ao
GDMI (23,8%, p=0,005). Foram semelhantes o valor de uréia sérica no dia da indicacdo
da didlise (186,2 £ 75,0 mg/dL. no GDMI e 194,0 £ 92,7 mg/dL no GDI), o nimero de
sessoes realizadas (7,0 nos dois grupos) e o volume médio de ultrafiltrado removido por
sessdo (1989,8 + 568,0 mL no GDMI e 1962,3 + 723,4 mL no GDI). O Kt/V semanal
médio foi de 4,4 £ 0,6 no GDMI e 6,1 £ 0,7 no GDI (p<0,001).

A mortalidade em 30 dias foi maior no GDMI (47,6%) em relacio ao GDI
(14,3%, p=0,045), o mesmo ocorrendo com a mortalidade ao final do seguimento

(52,4% no GDMI e 14,3% no GDI, p=0,020).
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Tabela 4 - Pacientes sem Sepse divididos de acordo com mediana de Kt/V semanal

recebido
GDMI (Kt/V <5,2) GDI (Kt/V > 5,2) P

N 21 21

Sexo Masc. 71,4 42,8 0,119
Idade (anos) 58,6 + 18,4 56,8 +16,9 0,742
ATN-ISS 0,61 (0,37-0,78) 0,55 (0,31-0,72) 0,322
APACHE I1 20,8 +7,7 15,5+£6,6 0,066
DVA 61,9 42,8 0,354
VM 66,7 47,6 0,444
Oligiiria 71,4 42,8 0,119
Clinico 57,2 71,4 0,520
IRA renal isquémica 61,9 61,9 0,607
Hipervolemia 23,8 71,4 0,005
Uréia pré (mg/dL) 186,2 75,0 194,0 £ 92,7 0,766
N’sessoes 7,0 (4,0-21,0) 7,0 (7,7-26,2) 0,705
UF (mL) 1989,8 + 568,0 1962,3 +723,4 0,892
Kt/V semanal 44+0,6 6,1 0,7 <0,001"
Mortalidade em 30 dias 47,6 14,3 0,045"
Mortalidade ao final seguimento 524 14,3 0,020

DVA — necessidade de uso de droga vasoativa; VM — necessidade de ventilagdo mecénica

Dados apresentados em %, média + desvio-padrdo ou mediana com intervalo interquartilico

*p<0,05
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A tabela 5 mostra que nenhuma das varidveis clinicas e laboratoriais estudadas

esteve associada a sobrevida de acordo com o modelo de regressao de Cox.

Tabela 5 - Anélise de sobrevida dos pacientes sem Sepse, segundo modelo de regressdao

de Cox

Parametro Hazard
Varidvel estimado Erro padrao p-valor ratio
Sexo -0,68360 1,13979 0,5487 0,505
Idade 0,01083 0,03145 0,7306 1,011
Kt/V semanal > -0,86456 0,52575 0,1001 0,421
ATN-ISS 0,00255 0,02928 0,9307 1,003
Uréia pré -0,00343 0,00548 0,5314 0,997
DVA 1,01174 1,69845 0,5514 2,750
VM -0,98745 1,65096 0,5498 0,373
Débito Urindrio -0,31673 1,27958 0,8045 0,729
Clinico/Cirurgico -0,13442 0,80110 0,8667 0,874
Hipervolemia -0,93431 1,16562 0,4228 0,393
#p<0,05
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4.2.2 Pacientes com ou sem oligiiria

4.2.2.1 Pacientes com oligiria

Foram avaliados 76 pacientes, com mediana de Kt/V semanal calculada de 5,10.

Na tabela 6 estdo os resultados das comparacdes entre GDI e GDML

Houve predominio de pacientes do sexo masculino em ambos os grupos (64,1%
no GDMI e 54,0% no GDI) e a média de idade foi semelhante (61,1 + 18,3 anos no
GDMI e 63,5 £ 15,0 anos no GDI). Nao houve diferenca entre os grupos em relagdo aos
indices progndsticos ATN-ISS (0,74 no GDMI e 0,75 no GDI) e APACHE II (25,4 +
7,5 no GDMI e 23,7 £ 8,2 no GDI), porcentagem de pacientes em uso de droga
vasoativa (71,8% no GDMI e 67,6% no GDI), em ventilacdo mecanica (79,5% no
GDMI e 64,8% no GDI) e com diagndstico de Sepse (64,1% no GDMI e 72,9% no
GDI).

Isquemia foi a principal causa da IRA nos dois grupos (66,6% no GDMI e
67,6% no GDI). A proporcdo de pacientes com hipervolemia foi maior no GDI (64,8%)
em relacdo ao GDMI (33,3%, p=0,012). Os niveis médios de uréia sérica no dia da
indicacao da didlise foram semelhantes (198,0 £ 75,5 mg/dL no GDMI e 1834 + 76,5
mg/dL no GDI), assim como o nimero de sessdes realizadas (7,0 em ambos 0s grupos)
e a média do volume de ultrafiltrado removido nas sessdes (1929,6 + 684,5 mL no
GDMI e 2211,2 + 691,3 mL no GDI). A média do Kt/V semanal foi de 4,2 + 0,6 no
GDMl e 6,0 £ 0,7 no GDI (p<0,001).

Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo a mortalidade em 30 dias de
seguimento (64,1% no GDMI e 59,4% no GDI), o mesmo ocorrendo com a mortalidade

ao final do acompanhamento (66,6% no GDMI e 64,8% no GDI).
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Tabela 6 - Pacientes com oliguria divididos de acordo com mediana de Kt/V semanal

recebido
GDMI (Kt/V <5,1) GDI (Kt/V > 5,1) p

N 39 37

Sexo Masc. 64,1 54,0 0,511
Idade (anos) 61,1 £18,3 63,5+15,0 0,534
ATN-ISS 0,74 (0,61-0,87) 0,75 (0,46-0,87) 0,432
APACHE I1 254+75 23,7+8,2 0,429
DVA 71,8 67,6 0,880
VM 79,5 64,8 0,321
Sepse 64,1 72,9 0,559
Clinico 69.2 62,2 0,684
IRA renal isquémica 66,6 67,6 0,602
Hipervolemia 33,3 64,8 0,012
Uréia pré (mg/dL) 198,0 + 75,5 183,4 £ 76,5 0,405
N°sessoes 7,0 (5.0-11,0) 7,0 (4,0-17,7) 0,992
UF (mL) 1929,6 + 684,5 2211,2+£691,3 0,079
Kt/V semanal 42+0,6 6,0+0,7 <0,001"
Mortalidade em 30 dias 64,1 59,4 0,857
Mortalidade ao final seguimento 66,6 64,8 0,939

DVA —necessidade de uso de droga vasoativa; VM — necessidade de ventilagdo mecanica

Dados apresentados em %, média + desvio-padrdo ou mediana com intervalo interquartilico

#p<0,05
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4.2.2.2 Pacientes sem oligiria

Foram avaliados 45 pacientes, com mediana do Kt/V semanal calculada de 5,40.

Os resultados das comparacdes entre GDI e GDMI desta populagdo sao
mostrados na tabela 7.

Houve predominio do sexo masculino no GDMI (73,9%) e igual nimero de
pacientes de ambos os sexos no GDI (50%). Nao houve diferenca estatistica entre os
grupos quanto a idade (64 anos no GDMI e 66,5 anos no GDI), ATN-ISS (0,55 + 0,23
no GDMI e 0,55 £ 0,19 no GDI), APACHE 1I (20,8 + 8,4 no GDMI e 20,2 + 8,7 no
GDI), uso de drogas vasoativas (65,2% no GDMI e 54,5% no GDI), ventilacdo
mecanica (73,9% no GDMI e 63,6% no GDI) e porcentagem de pacientes com Sepse
(60,8% no GDMI e 59,1% no GDI).

A principal etiologia da IRA nos dois grupos foi isquemia (78,3% no GDMI e
72,8% no GDI) e presenga de hipervolemia foi mais freqiiente no GDI (68,2%) quando
comparado ao GDMI (21,7%; p=0,005). A média dos valores de uréia sérica no dia da
indicacdo da didlise foi semelhante (234,3 + 65,0 mg/dL no GDMI e 227,1 + 80,1
mg/dL no GDI), assim como o nimero de sessdes realizadas (5,0 no GDMI e 9,0 no
GDI) e o volume médio de ultrafiltrado removido por sessao (2099,5 £ 729,1 mL no
GDMI e 1911,5 + 733,2 mL no GDI). O Kt/V semanal médio foi maior no GDI (6,6 +
0,5) do que no GDMI (4,6 + 0,7, p<0,001).

Pacientes do GDMI apresentaram maior mortalidade em 30 dias e ao final do

seguimento (69,5% no GDMI e 31,8% no GDI, p=0,025).
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Tabela 7 - Pacientes sem oligdria divididos de acordo com mediana de Kt/V semanal

recebido
GDMI (Kt/V <54) GDI (Kt/V >5,4) P

N 23 22

Sexo Masc. 73,9 50,0 0,178
Idade (anos) 64,0 (53,0-72,5) 66,5 (45,0-80,0) 0,481
ATN-ISS 0,55 +0,23 0,55 +0,19 0,957
APACHE I1 20,8 £8,4 20,2 +8,7 0,847
DVA 65,2 54,5 0,665
VM 73,9 63,6 0,509
Sepse 60,8 59,1 0,855
Clinico 60,8 72,7 0,598
IRA renal isquémica 78,3 72,8 0,863
Hipervolemia 21,7 68,2 0,005
Uréia pré (mg/dL) 234,3 £65,0 227,1 + 80,1 0,741
N°sessoes 5,0 (4,0-12,5) 9,0 (4,0-16,0) 0,368
UF (mL) 2099,5 +729,1 1911,5 +733,2 0,393
Kt/V semanal 4,6+0,7 6,6 £0,5 <0,001"
Mortalidade em 30 dias 69,5 31,8 0,025"
Mortalidade ao final seguimento 69,5 31,8 0,025

DVA — necessidade de uso de droga vasoativa; VM — necessidade de ventilagdo mecénica
Dados apresentados em %, média + desvio-padrdo ou mediana com intervalo interquartilico

*p<0,05
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A tabela 8 mostra que, dentre as varidveis clinicas e laboratoriais estudadas,

somente o maior valor de Kt/V semanal recebido esteve associado a maior sobrevida

(p=0,024) de acordo com o modelo de regressao de Cox.

Tabela 8 - Andlise de sobrevida dos pacientes nao oligtricos, segundo modelo de

regressao de Cox

Parametro Hazard
Varidvel estimado Erro padrao p-valor ratio
Sexo -0,42326 0,90578 0,6403 0,655
Idade -0,00838 0,01279 0,5124 0,992
> Kt/V semanal -0,66522 0,29524 0,0242% 0,514
ATN-ISS 0,02150 0,02008 0,2841 1,022
Uréia pré 0,00632 0,00452 0,1614 1,006
DVA -0,75994 1,27674 0,5517 0,468
VM 0,63972 1,05445 0,5441 1,896
Sepse 1,27562 1,08454 0,2395 3,581
Clinico/Cirurgico 1,19408 0,76582 0,1189 3,301
Hipervolemia -1,16785 0,73989 0,1145 0,311

*p<0,05

4.3 Curvas de sobrevida

As curvas de sobrevida dos grupos estudados, de acordo com o tempo em dias,

estdo expostas nas figuras 3A, 3B, 3C, 3D, 3E.

Conforme se observa, pacientes do GDI apresentaram maior sobrevida quando

comparados aos pacientes do GDMI (p=0,006), o0 mesmo ocorrendo com os subgrupos

de pacientes sem Sepse (p=0,007) e sem oliguria (p=0,003).
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p=0,006

Figura 3A - Curva de sobrevida de pacientes de acordo com a mediana de Kt/V

semanal recebido.
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p=0,275

Figura 3B - Curva de sobrevida de pacientes com Sepse de acordo com mediana de

Kt/V semanal recebido.
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p=0,007
Figura 3C - Curva de sobrevida de pacientes sem Sepse de acordo com mediana de

Kt/V semanal recebido.

Resultados



40

p=0,239
Figura 3D - Curva de sobrevida de pacientes com oligiria de acordo com mediana de

Kt/V semanal recebido.
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p=0,003
Figura 3E - Curva de sobrevida de pacientes sem oligtiria de acordo com mediana de

Kt/V semanal recebido.
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5 Discussao

O presente estudo teve como proposta avaliar a relacdo entre a dose de didlise
recebida e sobrevida dos pacientes portadores de IRA renal com apresentacdo clinica
sugestiva de NTA, tratados com hemodidlise convencional didria, em dois centros de
referéncia de nefrologia.

Quando sao avaliados tratamentos, existe a necessidade de se entender, entre
outros fatores, a relacdo entre dose da terapia e efeito desejado. Neste sentido, ao se
estudar populagdes de pacientes com IRA em terapia dialitica, em especial devido a alta
mortalidade associada a condicdo, esta discussdo sobre dose-resposta se faz presente,
tendo motivado pesquisas sobre o assunto.

Nas tultimas décadas, tornou-se freqiiente a referéncia ao tema na literatura, com
resultados conflitantes entre os diferentes estudos e com poucos deles abordando a
terapia hemodialitica convencional.

Nesta coorte retrospectiva, foram incluidos 121 pacientes, selecionados segundo
os critérios previamente definidos. E relevante notar que foram excluidos pacientes com
IRC em estdgios avangados, com base em dados da literatura que mostram a presenca
de IRC como fator de protecio em relacio a mortalidade ***", bem como pacientes
submetidos a apenas uma sessdo completa de hemodidlise. Este dltimo critério foi
utilizado com o objetivo de identificar e excluir das andlises pacientes com IRA leve,
submetidos a terapia sem necessidade ou com indica¢do duvidosa, e pacientes muito
graves, que evoluiram para 6bito rapidamente, independentemente da terapia instituida.

A populacdo estudada apresentou caracteristicas clinicas semelhantes as

descritas previamente na literatura, tais como idade, predominio de individuos do sexo
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(27,42,43,48) (27,42)

masculino , patologia de base de origem clinica e propor¢ao de IRA renal

de etiologia isquémica ““’. Dados similares aos descritos por Vinsonneau e cols e

(27,43)

Palevsky e cols também foram encontrados quanto a presenca de sepse , oliguria

@ necessidade de uso de drogas vasoativas *”, dependéncia de ventilagcio mecAnica
invasiva e escore APACHE II “?. A mortalidade observada foi préxima aos resultados
reportados na literatura, isto €, entre 50 e 80% -9,

Quando os pacientes foram analisados de acordo com a dose de didlise recebida,
houve semelhanga entre os grupos GDI e GDMI quanto as caracteristicas clinicas e
laboratoriais, exceto em relagao a presenca de hipervolemia no momento da indicacao
da didlise, mais freqiiente no GDI. Em relagdo a mortalidade, houve uma tendéncia
estatistica para menores taxas de mortalidade em 30 dias de seguimento no grupo que
recebeu maior dose de didlise ou didlise mais intensa e a curva de sobrevida deste grupo
foi melhor comparativamente ao GDMI.

Palevsky e cols e Vesconi e cols, em estudos prospectivos e multicéntricos
recentes, ndo encontraram diferenca na mortalidade de pacientes submetidos a terapia
convencional intermitente mais intensa quando comparados aqueles submetidos a
didlise menos intensa “**®, Entretanto, deve-se ressaltar que, em ambos os estudos, a
estratégia de didlise intensa foi definida de acordo com a freqiiéncia semanal de sessoes,
sendo mais intensa aquela com mais de 5 sessdes semanais, enquanto que, no presente
trabalho, a definicao de didlise intensa proposta considerou a dose de didlise fornecida.

No estudo de Palevsky e cols, todavia, a dose de didlise fornecida foi
monitorada, encontrando-se spKt/V de cerca de 1,13 por sessdo na primeira terapia e,

nas terapias subseqiientes, 1,32 + 0,37 no grupo submetido a estratégia intensiva e 1,31

+ 0,33 no grupo menos intensivo. Com a freqiiéncia semanal e nimero de tratamentos
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por paciente descritos em cada grupo, o Kt/V semanal obtido seria maior do que 6,0 no
grupo submetido a tratamento intensivo e préximo a 4,0 no menos intensivo, resultados
similares aos obtidos no presente estudo (6,26 = 0,71 no GDI e 4,36 + 0,67 no GDMI).

Ainda neste contexto, € fundamental citar o estudo de Schiffl e cols, no qual,
diferentemente, foi encontrada menor mortalidade (28% versus 46%) no grupo
submetido a hemodidlise convencional intermitente diariamente e, portanto de modo
mais intenso, com Kt/V semanal obtido de 5,8 + 0,4, em comparagdo ao grupo
submetido a sessoes em dias alternados, com Kt/V semanal de 3,0 + 0,6 “2), Entretanto,
os resultados deste estudo foram posteriormente questionados. Um dos motivos foi o
fato de a dose de didlise recebida pelo grupo tratado em dias alternados ter sido menor
do que a minima preconizada para pacientes com IRC e outro, a taxa de mortalidade
apresentada, com valores inferiores aqueles descritos na literatura para pacientes com
IRA.

Diante destes dados, pode-se considerar que ndo existe uma dose ideal de didlise
a ser fornecida para pacientes com IRA e sim uma dose minima. Bouchard e cols, em
artigo recente, destacam que a dose é importante e deve ser monitorada. Mais do que
isto, sugerem que, a partir dos resultados de trabalhos existentes, poderia ser criada uma
curva de dose-sobrevida, em que Kt/V de 0,9 por sessdo corresponderia a menor por¢ao
da curva, enquanto Kt/V de 1,2 a 1,3 estaria relacionado as partes mais altas da curva e
maiores sobrevidas ©*. De modo semelhante, Ronco e cols, em 2006, mostraram haver
ponto de platd na curva sobre relacdo entre dose de terapia continua e sobrevida, a partir
do qual aumentos de dose ndo resultariam em mais beneficios aos pacientes ©”.
Paganini e cols, por sua vez, em importante estudo retrospectivo, publicado em

1996, mostraram haver relacdo positiva entre sobrevida e maior dose de terapia
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fornecida (Kt/V >1,0) em grupo especifico de pacientes, isto é, aqueles com escore de
severidade intermedidrio de doenca “".

De modo semelhante, no presente trabalho foi realizada avaliacdo da relacao
entre sobrevida e dose de didlise para subgrupos de pacientes. Foram analisados
subgrupos de pacientes segundo a presenca de Sepse e de oligiria, por serem fatores
independentemente associados 2 mortalidade na populacio de pacientes com IRA 2.
Pacientes com Sepse ou com oligiria ndo apresentaram diferencas na mortalidade de
acordo com a dose de didlise recebida. Entretanto, pacientes sem Sepse ou sem oligria,
que receberam maior dose de didlise (GDI), apresentaram menor mortalidade em 30
dias e ao final do seguimento quando comparados ao grupo dos que receberam menor
dose de dialise (GDMI).

Também as curvas de sobrevida destes pacientes mostraram diferencas, com
melhores resultados para aqueles que receberam maiores doses de didlise. Usando o
modelo de regressao de Cox, a relacdo entre didlise mais intensa e maior sobrevida
esteve presente no subgrupo sem oliguria.

Dados de publicacdes mais recentes, em que andlises de subgrupos também
foram feitas, ndo conseguiram evidenciar diferencas de mortalidade entre grupos de
pacientes submetidos a terapia mais ou menos intensiva. Por exemplo, Palevsky e cols
estudaram probabilidade de 6bito em relacdo a intensidade de didlise nos subgrupos por
sexo, presenca de oligiria, presenca de Sepse e escore SOFA “?. Da mesma forma, em
metandlise de Van Wert e cols, ndo foi encontrada diferenca de mortalidade entre

pacientes com ou sem Sepse tratados com diferentes intensidades de didlise “”. Cabe

salientar, entretanto, que, nestes estudos, as andlises incluiram conjuntamente pacientes
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tratados por didlise em modalidade intermitente, bem como continua, diferentemente de
nosso trabalho, em que a modalidade de tratamento foi HCD para todos os pacientes.

Frente aos resultados aqui mostrados, alguns questionamentos podem ser
levantados. Nao seria possivel que, para pacientes menos graves, como, por exemplo,
aqueles sem Sepse ou com diurese presente, a dose de didlise teria maior impacto na sua
evolucdo enquanto terapia de suporte? Ou talvez, ndo estaria realmente o Kt/V mais
bem aplicado e fidedigno, enquanto forma de quantificar dose, para estes pacientes,
tendo em vista apresentarem uma provavel menor variacao no volume de distribuicao de
uréia?

Por fim, devem ser consideradas algumas limitagdes do trabalho, tais como ser
um estudo retrospectivo e com ndmero reduzido de pacientes. Além disto, a avaliacao
de dose de didlise foi feita apenas através do cdlculo do Kt/V, considerando assim
apenas a depuracdo de pequenos solutos, sem abordar outros parametros como O
controle eletrolitico e metabdlico, a remog¢ao e balanco de fluidos, as complicacdes
relacionadas a terapia e a depuragcdo de moléculas médias, fatores importantes no estudo

de pacientes com IRA em didlise.
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6 Conclusao

Ao avaliar, de modo retrospectivo, a sobrevida de pacientes com IRA de acordo
com as doses de hemodidlise convencional didria recebidas, os resultados obtidos neste

estudo permitem concluir que:

1. pacientes que receberam maiores doses de hemodidlise convencional didria
apresentaram tendéncia a menor mortalidade em 30 dias e melhor curva de

sobrevida quando comparados aqueles que receberam menores doses;

2. pacientes sem Sepse ou com diurese preservada e que receberam maiores doses
de didlise apresentaram menor mortalidade em 30 dias e ao final do seguimento,
além de melhores curvas de sobrevida, quando comparados aqueles que

receberam menores doses de dialise.

Deste modo, pode-se sugerir que uma dose minima de diélise deva ser fornecida
para pacientes com IRA tratados por hemodidlise convencional didria e que, maiores
doses de didlise recebidas podem estar associadas a melhor sobrevida para pacientes

menos graves, tais como aqueles sem Sepse ou ndo oliguricos.
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ANEXO 2
Calculos:
1. ATN-ISS “9
ATN-ISS= 0,032 (idade em décadas) - 0,086 (sexo) - 0,109 (nefrotoxicidade) + 0,109
(oligtria) + 0,116 (hipotensao) + 0,122 (ictericia) + 0,150 (coma) - 0,154 (consciéncia) +
0,182 (respiracao assistida ) + 0,21
Sendo:
- 1 para sexo masculino e 0 para feminino ou;
- 1 se sim e 0 se ndo para resposta dos demais itens;
- Considerar presenca de nefrotoxicidade se esta for causa priméria da IRA;
- Oligtria: diurese < 400 mL / 24 h;
- Hipotensao: Pressao Arterial Sistélica < 100 mmHg por mais de 10 horas,
independente de uso de drogas vasoativas;
- Considerar ictericia se bilirrubina sérica total > 2 mg/dL;
- Considerar coma se paciente ndo responsivo e sem sedacao.
O resultado, expresso em porcentagem, indica a probabilidade de 6bito do paciente

no momento da avaliagdo.

2. Kt/V recebido (obtido) 32,
Calculo de acordo com a féormula de Daugirdas de segunda geragao:

Single-Pool (sp) Kt/V = -In[(RI - (0,008 x t)] + [4 - (3,5 x RI)] x UF/peso pos

Em que:

- RI1: indice de remog¢ao de uréia = uréia pré-didlise — uréia pos-didlise / uréia pré;
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UF: ultra filtracdo = volume (em mL) removido do paciente durante a sessao;

t: tempo de terapia (em horas);

Uréia pré-didlise;

Uréia pés-didlise;

Peso p6s: peso do paciente ao final da sessdo de hemodidlise.

Na impossibilidade de pesar o paciente, o peso pés foi considerado igual ao peso antes

da sessdo (ou aquele estimado para o paciente), descontada a UF obtida na mesma.

3. Peso:

Verificado de acordo com a capacidade de locomogao do paciente:

- presente: utilizada balanga digital das marcas “Filizola” e “Toledo”

- ausente: realizada estimativa de peso através da férmula de duas varidveis ©*:

Homem: (circunferéncia braquial X 2,31) + (circunferéncia da panturrilha x 1,5) — 50,1

Mulher: (circunferéncia braquial X 1,63) + (circunferéncia da panturrilha x 1,43) — 37,46

H%EXOS



	FOLHA DE ROSTO
	EPÍGRAFE
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE TABELAS
	RESUMO
	ABSTRACT
	SUMÁRIO
	1 INTRODUÇÃO
	2 OBJETIVO
	3 PACIENTES E MÉTODOS
	3.1 Pacientes
	3.2 Métodos
	3.3 Definições
	3.4 Considerações éticas
	3.5 Análise estatística

	4 RESULTADOS
	4.1 Análise da população geral e por grupos
	4.2 Análise de subgrupos
	4.3 Curvas de sobrevida

	5 DISCUSSÃO
	CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS E BIBLIOGRAFIA
	ANEXOS

