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RESUM O

Objectivo: estudo comparativo de dois grupos de doentes de Cuidados Intensivos,
tratados com técnicas dialiticas hibridas (TDH) ou hemodiafiltragdo, avaliando o seu
impacto na estabilidade hemodnamica, no controlo urémico e mortalidade.

Local: Unidade de Cuidados Intensivos médico cirurgica de 14 camas

Material e Métodos: foram comparados dois grupos de doentes com insuficiéncia
renal aguda de forma retrospectiva, um submetido a técnica dialitica continua (TDC,
hemodiafiltragdo veno-venosa continua, n = 26, admitidos durante o ano de 2003) e
outro submetido a TDH (n =27, admitidos durante o ano de 2004). Ambos os grupos
apresentaram indices de gravidade (APACHE II, SAPS II, SOFA e MODS) semelhantes
e encontravam-se em instabilidade hemodindmica. Foi avaliada a taxa de remogao de
ureia e de creatinina em ambos os grupos e por cada procedimento dialitico. A analise
descritiva consistiu nas médias e desvio padrao das variaveis estudadas, o estudo
comparativo foi realizado através da analise de comparacao de médias e feita analise
de regressao linear para obtengdo do risco relativo de mortalidade em ambos os grupos,
considerando um intervalo de confianca (IC) de 95%.

Resultados: observou-se uma mortalidade inferior nos doentes submetidos a TDH
(62% vs 84%), uma menor utilizacdo de heparina e uma maior taxa de remocao de ureia
e creatinina. O indice APACHE Il relacionou-se com a mortalidade e o risco relativo de
mortalidade no grupo de doentes submetidos a TDC foi trés vezes superior (IC 95%,
0.86 - 12.11), mas sem atingir significado estatistico (p =0,074).

Conclusdes: as TDC mostraram ser uma alternativa valida a hemodiafiltragdo nos
doentes estudados. No grupo tratado com TDH obteve-se um melhor controlo urémico.
Sao necessarios mais estudos de forma a avaliar a sua influéncia na mortalidade.

Palavras-chave: insuficiéncia renal aguda, técnicas dialiticas hibridas, técncias dialiticas
intermitentes, Cuidados Intensivos

SUMMARY

HYBRID OR CONTINUOUS RENAL REPLACEMENT TECHNIQUES FOR
UNSTABLE HAEMODYNAMIC PATIENTS IN THE INTENSIVE CARE UNIT
Objective: Comparative study to evaluate the impact of a hybrid renal replacement
technique (HRRT) vs a continuous renal replacement technique (haemodiafiltration)
on hemodynamic tolerance, azotemic control, and mortality in critical care patients

with acute renal failure.
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Setting: a 14-bed Intensive Care Unit (ICU).

Material and Methods: Two groups of patients were retrospectively compared: patients
submitted to continuous renal replacement techniques (CRRT) in 2003 (n = 26) and
patients who underwent HRRT in 2004 (n = 27). Both groups had similar severity
scores and underlying diseases, and were haemodynamically unstable. Urea and
creatinine reduction ratio (URR and CRR) in bothgroups were evaluated.

Results: Patients treated with HRRT presented a lower mortality (62% vs 84%), less
heparin use, and a higher URR and CRR. Univariate logistic regression showed that an
increase in APACHE II was related to an increase in mortality (CI 95%, 1.03 - 1.26).
Odds for mortality for CRRT group were about 3 times higher (C195%, 0.86 - 12.11), but
not statistically significant (p =0.074).

Conclusion: HRRT is a valid alternative to CRRT in haemodynamically unstable critically

ill patients.

Key-words: acute renal failure, hybrid renal replacement techniques, continous renal

replacement techniques, intensive care

INTRODUCAO

A insuficiéncia renal aguda (IRA) em Cuidados Inten-
sivos ¢ uma situacdo frequente, que aumenta considera-
velmente a mortalidade!. Faz habitualmente parte de uma
faléncia multiorganica® com um peso bastante expressivo
nos indices de gravidade e de trabalho das Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI).

A sua incidéncia entre Unidades ¢ variavel, depen-
dendo das caracteristicas das mesmas e do tipo de doen-
tes admitidos. Na nossa UCI médico-cirurgica de 14 ca-
mas, nos anos de 2003 e 2004 foram admitidos um total de
908 doentes dos quais 136 (15%) foram sujeitos a terapéu-
tica dialitica ¢ outros 194 (21,3%) apresentaram alteragoes
marcadas da funcao renal (caracterizada por urémia supe-
rior a 100 mg/dl, creatinina sérica superior a 2,5 mg/dl ou
débito urinario inferior a 400 cc/24h em qualquer periodo
durante o internamento na UCI), embora nao tenham sido
submetidos a qualquer terapéutica dialitica.

No caso especifico dos Cuidados Intensivos, a utiliza-
¢do de técnicas dialiticas para o tratamento da IRA tem de
ter em consideragdo o estado hemodinamico dos doentes.
O melhor método dialitico apropriado para os doentes
hemodinamicamente instaveis ¢ ainda bastante controver-
5030, As técnicas dialiticas continuas (TDC) sio as mais
frequentemente utilizadas pelos Intensivistas, em especial
quando coexiste algum tipo de suporte circulatério com
aminas’. Porém, recentemente foram descritas as técnicas
dialiticas intermitentes adaptadas (TDIA) que oferecem
vantagens potenciais relativamente as TDC?. Estas sdo
também denominadas de dialise didria prolongada (daily
extended dyalisis), técnicas dialiticas hibridas (hybrid re-
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nal replacement techniques), dialise diaria sustida de baixa
eficacia (sustained low-efficient daily dialysis) ou dialise
diaria de baixa eficacia (slow low efficient daily dialysis,
SLEDD)?19_ Estas técnicas foram iniciadas em Julho de 1998
na Universidade do Arkansas (University of Arkansas for
Medical Sciences, Little Rock, AR) utilizando um monitor
de dialise convencional Fresenius 2008H em tratamentos
dialiticos nocturnos com 12 horas de duragéo!!. A termino-
logia utilizada ao longo deste texto para referir estas tltimas
sera de técnicas dialiticas hibridas (TDH). Relativamente as
técnicas dialiticas intermitentes convencionais, as princi-
pais diferengas residem na durag@o do tratamento (superior
a seis horas para), na velocidade da bomba de sangue (infe-
rior a200 cc/minuto) e na velocidade da bomba do dialisante
(no limite inferior possivel, de acordo com o tipo de monitor
disponivel).

As TDH foram iniciadas em Janeiro de 2004 na nossa
UCI para tratamento da IRA em doentes hemodinamica-
mente instaveis.

O presente trabalho consiste num estudo comparativo
de duas populacdes de doentes criticos com o objectivo
de avaliar os seguintes aspectos: a possibilidade das TDH
se constituirem numa alternativa as TDC no tratamento da
IRA em Cuidados Intensivos em doentes com semelhante
gravidade clinica; o seu impacto na mortalidade e no con-
trolo urémico dos doentes tratados

MATERIALEMETODOS

Foram comparados retrospectivamente dois grupos de
doentes: um submetido a hemodiafiltragio (durante o ano
de 2003, n = 26) e outro submetido a técnicas dialiticas
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hibridas (durante o ano de 2004, n=27).

Para efeitos de caracterizagdo dos doentes foram reco-
lhidos os seguintes dados: idade, indices de gravidade
(APACHE 11, SAPS I, MODS e SOFA, avaliados no pri-
meiro dia de técnica dialitica), tempo de ventilagdo e tem-
po de internamento. Os doentes foram ainda divididos
nos seguintes grupos diagnosticos: doentes cirirgicos
em sépsis, doentes em sépsis de outras etiologias, doen-
tes médicos sem critérios de sépsis. A sépsis foi definida
de acordo com critérios internacionalmente aceites.

Os critérios para inicio de tratamento dialitico em am-
bos os grupos foram semelhantes: doente em instabilida-
de hemodinamica (pressdo arterial sistolica inferior a 90
mmHg ou média inferior a 60 mmHg ou sob suporte circu-
latorio com aminas), urémia (ureia sérica > 150 mg/dl ou
clearance da creatinina inferior a 10 mg/dl); hipercaliémia
(potassio sérico superior a 6,5 mEq/1); sobrecarga hidrica
manifestada como edema pulmonar em doente oligtrico
ou antrico; presenc¢a ou suspeita de encefalopatia ou der-
rame pericardico de etiologia urémica; acidose metabolica
severa ndo corrigivel por outros métodos.

A decisdo sobre as necessidades de suporte renal foi
diariamente avaliada, levando em conta o estado hemodi-
namico e a avalia¢do clinica e laboratorial. Sempre que a
condi¢ao hemodinamica permitisse, os doentes eram tra-
tados com técnicas dialiticas intermitentes convencionais.

A TDH foi realizada utilizando um monitor GAMBRO
AK 200, com uma velocidade de bomba de sangue redu-
zida (entre 100 cc/min a 200 cc/min), uma velocidade da
bomba do dialisante de 300 cc/min) e perdas horarias
ndo superiores a 500 cc. As TDC foram realizadas num
monitor PRISMA na modalidade de hemodiafiltragdo, com
uma velocidade de bomba de sangue entre os 80 cc/min
e 0s 150 cc/min, uma velocidade média de bomba do
dialisante de 1730 +/ — 630 cc por hora e um soluto de
diluicdo pré-filtro composto por soro fisiologico a 0,9% a
uma velocidade constante de 500 cc +/— 340 cc/hora. Os
filtros utilizados foram: Polyflux 14 (membrana de
poliamida com 1,4 m? de area) para o monitor GAMBRO
AK200 (TDH) e filtros HOSPAL no kit do monitor PRIS-
MA (AN 69), ajustados a area corporal dos doentes: M60
(0,6 m2, para doentes com peso inferior a 60 kg) e M100 (1
m2, para doentes com peso superior a 60 kg). Os filtros
foram trocados sempre que necessario (ocorréncia de
coagulagdo do filtro ou das linhas do circuito extra-cor-
poral). Como anticoagulante, foi utilizada heparina nao
fraccionada no caso das TDC e nos primeiros 19 doentes
submetidos a TDH. Nos restantes doentes deste ultimo
grupo, foi utilizada heparina de baixo peso molecular
(nadroparina, na dose de 0,3 cc como dose de carga re-
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petida a cada 3 ou 4 horas de procedimento).

A ureia e creatinina séricas foram colhidas antes de
qualquer procedimento dialitico. Os valores pos-dialiticos
foram colhidos a cada 24 horas ou no final do tratamento
dialitico nos casos de TDC e apds uma hora do fim do
tratamento dialitico no caso das TDH. Para cada procedi-
mento foi calculada a taxa de remogdo de ureia (TRU) pela
formula: ureia pré-dialitica — ureia pos-dialitica x 100/ureia
pré-dialitica; a taxa de remogao da creatinina (TRC,
creatinina sérica pré-dialitica — creatinina pos-dialitica x
100/creatinina predialitica).

As diferencas entre variaveis numéricas foram avalia-
das pelo teste ¢ de student ou teste de Mann-Whitney
sempre que ndo se verificou uma normal distribuigdo das
variaveis. A associacdo entre variaveis categoricas foi
estudada pelo teste de chi quadrado. A diferenca de mor-
talidade entre os grupos foi aferida por teste de regressao
multipla, com calculo do odds ratio e admitido um interva-
lo de confianga de 95%.

A analise estatistica foi bivariada, considerando um
intervalo de confianga de 5%.

RESULTADOS

As caracteristicas dos dois grupos de doentes podem
ser consultadas no quadro I. A analise descritiva geral e a
distribuicdo pelos grupos de diagnoéstico referidos nao
revelou qualquer diderenga com significado estatistico
entre os grupos, podendo afirmar-se que as duas popula-
c¢do de doentes estudadas nao diferiram significativamen-
te entre si.

Quadro I - Andlise descritiva por grupo de doentes

Pardametro Grupo 1 (TDC) Grupo 2 (TDH) Valor de p
Doentes (n) 26 27
Idade (media e dp) 56.3 +/-15.6.2 61.7 +/- 16.5 0.222
Demora media (dias, média 11.9+/-13.5 19.3 +/- 18.6 0.071
e dp)
Tempo médio de ventilagdo 8.2 +/-4.1 13.1 +/- 6.6 0.172
(dias, media e dp)
Mortalidade (n e %) 22 (84%) 17 (62%) 0.074
APACHE II (media e dp) 32.5+4/-7.4 30.8+/-9.2 0.466
SAPS II (media e dp) 65 +/-17.7 73.4+/-18.3 0.071
SOFA (media e dp) 13.7 +/- 2.4 13.4 +/- 2.1 0.6
MODS (media e dp) 11.1+/-1.6 11.1+/-1.7 0.669
Doentes cirurgicos em 7 8 0.827
sépsis (n)
Sépsis com ponto de partida 5 7 0.56
pulmonar (n)
Sépticos, outros (n) 9 5 0.184
Doentes medicos, sem 5 6 0.788

sépsis (n)

Legenda: grupo 1, doentes submetidos a terapeutica dialitica continua; grupo 2, doentes
submetidos a terapéutica dialitica hibrida (intermitente adaptada); dp, desvio padrdo;
APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS Simplified Acute
Physiology Score; SOFA, sequencial organ failure assessment; MODS, multi organ
dysfunction score
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A comparagao técnica entre as caracteristicas da TDC
e TDH sao apresentadas no Quadro II.

Quadro II - Caracteristicas técnicas das técnicas dialiticas
continuas e hibridas

Parametro Grupo 1 (TDC)

14
14 (31.8%)

Grupo 2 (TDH)

67
23 (39.7%)

Numero de procedimentos dialiticos
Procedimentos dialiticos sob suporte de
aminas

Dose total de dialise (horas, media e dp) 55 +/-22 16,4 +/- 4.3
TRU 21.1% 42.6%
TRC 26.7% 36.5%
Velocidade da bomba de sangue (ml/min,  166.5 +/- 35.6 156.5 +/-33.2
media e dp)

Total de heparina utilizada por doente 44650 U 11130 U*
(Unidades, média)

* Dados relativos aos primeiros 19 dentes

Legenda: grupo 1, doentes submetidos a terapeutica dialitica continua; grupo 2,
doentes submetidos a terapéutica dialitica hibrida (intermitente adaptada); dp,
desvio padrdo; TRU, taxa de remocdo da ureia; TRC, taxa de remocdo da
creatinina URR

Nenhum procedimento dialitico foi interrompido devi-
do a instabilidade hemodinamica (hipotensdo), quer no
grupo submetido a TDC quer no grupo submetido a TDH.
Nas TDH utilizou-se um filtro por sessao (ndo houve re-
gistos de coagulagdo do filtro ou das linhas) e os filtros
das TDC tiveram um tempo de utilizagdo médio de 10.8
horas +/- 6.2.

A remocao de fluidos (ultrafiltracdo) foi sobreponivel
em ambos 0s grupos.

No grupo submetido a TDH observou-se uma mortali-
dade inferior: 84% nos doentes submetidos a TDC vs 62%
nos doentes submetidos a TDH. O odds ratio da analise
de regressao logistica ¢ apresentado no quadro III. A
mortalidade aumentou 1.14 vezes (intervalo de confianca
de 95%, 1.03 - 1.26) por cada aumento em uma unidade do
indice APACHE II. O risco relativo para a mortalidade no
grupo submetido a TDC foi cerca de trés vezes mais eleva-
do comparativamente ao grupo submetido a TDH (inter-
valo de confianca de 95%, 0.86 - 12.11), mas sem atingir
significado estatistico (p =0.074).

Quadro III - Odds ratio da andlise univariada de regressao logistica

Parametro OR IC 95% p
APACHE 11 1.14 1.03-1.26 0.008
SAPS 11 1.04 0.99-1.07 0.059
Mortalidade

Grupo 1 3.23 0.86—12.11 0.081
Grupo 2 1
Mortalidade
(doentes sépticos vs
doentes sem sépsis)
Doentes com sépsis: 0.15 0.002-1.3 0.0087
Doentes sem sépsis 1

Legenda : OR odds ratio; IC, intervalo de confianga
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Os doentes sujeitos a TDH fizeram mais sessdes sob
suporte circulatorio com aminas. Relativamente as taxas
de remogao de ureia e de creatinina, as TDH mostraram-se
mais eficazes (Quadro IT).

Nos doentes submetidos a TDH utilizou-se uma quan-
tidade significativamente inferior de heparina.

Por cada dia de suporte dialitico, a duragdo média das
sessdes de TDH foi de 6.8 +/- 3,1 horas ¢ a duragdo média
das sessdes de TDH de 22.1 +/- 2.1 horas para as TDC. O
tempo total de didlise por cada doente foi de 16.2 +/- 4.1
horas nos doentes submetidos a TDH e 55 +/- 19 horas
nos doentes submetidos a TDC.

Relativamente aos grupos de diagnostico admitidos,
os doentes com sépsis apresentaram uma mortalidade sig-
nificativamente maior para ambos os grupos (p = 0.0087,
Quadro II0).

DISCUSSAO

Pelos dados do presente estudo, as TDH mostraram
ser uma alternativa valida as técnicas dialiticas continuas,
em particular a hemodiafiltragdo, confirmando a hipotese
apresentada no inicio do estudo. O controlo urémico foi
melhor nos doentes submetidos a TDH, mas o impacto na
mortalidade ndo atingiu significado estatistico.

Os dados acerca da utilizagdo de TDH em Cuidados
Intensivos sdo ainda limitados, e na literatura médica por-
tuguesa ndo temos conhecimento de qualquer texto ou
estudo publicado sobre este assunto.

A TDH utilizada por nés ¢ muito semelhante a outras
que podem ser encontradas na literatura internacional, mas
as descri¢des técnicas ndo sdo, contudo, uniformes. Rela-
tivamente a duragdo das sessoes dialiticas existem dife-
rengas assinalaveis, com sessdes de duracdo até 18 ho-
ras. Uma técnica hibrida (SLEDD, Slow Low Efficient Daily
Dialysis) foi descrita por van Bysen et al’. Comparativa-
mente a TDH por nos utilizada, este autor usou uma velo-
cidade de bomba de sangue maior e a duracdo das ses-
soes dialiticas foi igualmente maior. Kumar et al descre-
vem talvez a variante de técnica dialitica hibrida mais se-
melhante a utilizada por n6s®. Na sua publicacdo compa-
ram também dois grupos de doentes, um submetido a TDH
e outro submetido a TDC. O tempo médio de tratamento
por sessdao de TDH foi de 7.5 horas e de 19.5 horas para o
grupo submetido a TDC, muito semelhantes aos tempos
por nds descritos no presente trabalho. Os resultados fo-
ram igualmente muito semelhantes aos nossos, revelando
uma boa tolerancia hemodinamica a TDH e uma utilizacao
significativamente menor de anticoagulante (heparina).
Num estudo mais recente deste mesmo autor!2, que en-
volveu 54 doentes num periodo de dois anos, num estudo
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prospectivo e randomizado com um brago constituido por
doentes sujeitos a TDC e outro por doentes sujeitos a
TDH; confirmou os resultados anteriormente obtidos.

Todos os trabalhos citados correspondem no entanto,
a estudos realizados em pequenos grupos de doentes num
tinico centro (single-centre). Mehta et al'3, realizou um
estudo multicéntrico que envolveu 166 doentes e ndo en-
controu diferengas com significado estatistico entre os
doentes tratados com TDH e TDC no que respeita a mor-
talidade e recuperagao da fung¢do renal. Contudo, doentes
com hipotensao severa (valor de pressao arterial sistolica
<70 mmHg) foram excluidos. Tonelli et al numa meta-anali-
se descrevem resultados semelhantes'4.

Nos doentes por nds estudados, registou-se uma maior
remogdo de produtos azotados e menor utilizagdo de
heparina na populagdo submetida a TDH. Estes dados
concordam com o que esta descrito na literatura e podem
ter uma contribui¢do decisiva nos resultados mais positi-
vos decorrentes da utilizagio de TDH!5-17.

Alguns estudos relacionaram uma maior mortalidade
nos doentes em sépsis submetidos a terapia de substitui-
¢ao da func¢do renal, com a utilizagdo de filtros nao
biocompativeis'8. No presente estudo, este factor ndo pode
ser tido em conta, visto que se utilizaram membranas
biocompativeis em ambos os grupos estudados.

A estabilidade hemodinamica por nés descrita con-
corda em absoluto com outros relatos da literatura. As
TDH podem ser eficazmente utilizadas mesmo em doentes
hipotensos e/ou com suporte circulatorio com aminas!®.
Alias, no grupo de doentes tratados com TDH registou-
se um maior numero de procedimentos dialiticos sob su-
porte aminérgico.

Os indices de gravidade de doenga foram sobreponi-
veis em ambos os grupos, pelo que qualquer diferenca
entre eles ndo pode ser atribuida a uma maior gravidade
da doenga em qualquer dos grupos, como € por vezes
sugerido por alguns autores20.

Devemos apontar ainda outras vantagens das TDH,
sentidas pelos autores durante o periodo de estudo. De-
vido a duragdo de cada sessdo, podem ser tratados dois
doentes por cada periodo de 24 horas com o mesmo
monitor de didlise, ao contrario do que acontece com as
TDC. A conversdo de uma técnica dialitica intermitente
convencional numa TDH e vice-versa ¢ facil e ndo requer
a desconexdo do doente do monitor. Este tipo de conver-
sd0 pode ser realizado sempre que a condi¢do hemodina-
mica do doente o exija.

Embora seja um aspecto nao avaliado por noés, as TDH
associam-se a custos ¢ a uma carga de trabalho de enfer-
magem mais reduzidos?!.
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Limitacgdes do estudo

Duas principais limitagdes do estudo merecem ser re-
feridas. A primeira ¢ relativa ao seu desenho (trata-se de
um estudo retrospectivo, nao randomizado), avaliando dois
grupos de doentes em dois periodos de tempo distintos.
Embora as caracteristicas dos grupos sejam sobreponi-
veis, esta limitagdo ¢ importante. A segunda, refere-se a
dimensao dos grupos. O estudo foi realizado num tinico
centro o que limitou o nimero de doentes envolvidos.
Alias, este facto pode estar relacionado com a diferenca
estatisticamente pouco significativa entre os grupos no
que se refere a mortalidade. Se pudéssemos incluir mais
doentes, a forca estatistica dos resultados seria segura-
mente maior.

Contudo, os aspectos referidos sdo um problema co-
mum aos estudos internacionais disponiveis nesta area.
Faltam claramente estudos multicéntricos, com poder de
evidéncia suficiente para aferir questdes importantes no
tratamento da IRA em Cuidados Intensivos.

CONCLUSAO

No presente estudo, as TDH constituiram uma alterna-
tiva valida relativamente as TDC em Cuidados Intensivos
no tratamento da IRA em doentes em instabilidade hemo-
dindmica. Sdo bem toleradas, eficazes em termos depurati-
vos, permitem utilizar monitores de didlise convencional.
Relativamente ao grupo tratado com hemodiafiltracdo, os
doentes submetidos a TDH registaram uma menor morta-
lidade, mas sem atingir significado estatistico.

Sera necessario realizar estudos multicéntricos e ran-
domizados para responder a questdes sensiveis nesta area,
entre as quais a superioridade das TDH face as TDC.
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