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ARTIGO ORIGINAL

Anilise do comportamento do sédio ao longo de
24 horas de terapia renal substitutiva

Insights about serum sodium behavior after 24 hours of

continuous renal replacement therapy

RESUMO

Objetivo: Investigar os fatores cli-
nicos e laboratoriais associados com a
variagio dos niveis séricos de sédio du-
rante terapia renal substitutiva continua
e avaliar se a férmula de mixagem per-
feita pode prever a variagao do sédio nas
24 horas.

Métodos: A partir de uma base de
dados coletada de forma prospectiva,
recuperamos e analisamos os dados re-
ferentes a 36 sessoes de terapia renal
substitutiva realizadas em 33 pacientes,
nas quais a prescricio de afluentes per-
maneceu inalterada durante as primeiras
24 horas. Aplicamos um modelo linear
misto para investigar os fatores associa-
dos com grandes variagoes dos niveis sé-
ricos de sédio (= 8mEq/L) e geramos um
grifico de Bland-Altman para avaliar a
concordéncia entre as variacoes previstas
e observadas.

Resultados: Nas sessoes de terapia
renal substitutiva de 24 horas iden-
tificamos que SAPS 3 (p = 0,022) e

hipernatremia basal (p = 0,023) foram
preditores estatisticamente significantes
de variagoes séricas do sédio = 8mEq/L
na andlise univariada, porém apenas hi-
pernatremia demonstrou uma associagio
independente (B = 0,429; p < 0,001). A
férmula de mixagem perfeita para pre-
visao do nivel de sédio apds 24 horas
demonstrou baixa concordancia com os
valores observados.

Conclusées: A presenca de hiperna-
tremia por ocasido do inicio da terapia
renal substitutiva é um fator importante
associado com variagbes clinicamente
significativas dos niveis séricos de sddio.
O uso de citrato 4% ou da férmula A de
icido citrato dextrose 2,2% como anti-
coagulantes ndo se associou com varia-
¢bes mais acentuadas dos niveis séricos
de sédio. Nao foi vidvel desenvolver uma
predicio matemdtica da concentragio
do sédio apds 24 horas.

Descritores: Terapia de substitui¢ao
renal; Hemofiltragio; Hemodiafiltragio;
Sédio; Cuidados criticos

INTRODUGAO

A terapia renal substitutiva (TRS) é amplamente adotada como tratamento
de suporte no tratamento de pacientes graves. Embora sejam controvertidas
as indicagoes definitivas de TRS, seu uso deve ser enfaticamente considerado
em situagdes especificas, como instabilidade hemodinimica grave e edema
cerebral."? Nessas situagoes, a variagio da osmolaridade sanguinea tem o po-
tencial de provocar graves efeitos adversos, que incluem a sindrome de desequi-
librio, desmieliniza¢ao osmética, edema cerebral e hipotensio.*?

A concentragio sérica de sédio ¢ um determinante importante da osmolari-
dade sanguinea, e sua variagao ao longo do tempo ¢ extremamente importante.®
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Uma grande variagio da concentragao sérica de sodio nas
24 horas na presenga de hiponatremia ou hipernatremia
se associa com desarranjos encefélicos (edema cerebral ou
sindrome de desmielinizagdo osmética) e, para evitar esses
disttrbios, considera-se seguro manter a variagio abaixo
de 8mEq/L.®” Além disso, em comparagio a heparina,
a anticoagulagio com citrato é o método preferido para
protecdo do filtro durante a TRS,® mas seu uso pode se
associar a variagoes do sédio que sio frequentemente im-
previsiveis. Atualmente um monitoramento laboratorial
programado e uma sintonia fina tém sido os procedimen-
tos padrao para modulagio dos eletrdlitos séricos, até que
se obtenha estabilidade no valor desejado.”” Mais ainda,
nao hd regras validadas de predi¢do para estimar as varia-
¢oes do sédio durante a TRS com citrato como método de
protecio do filtro.

Assim, os objetivos primdrios deste estudo foram in-
vestigar se a anticoagulagio com citrato se associa a gran-
des variacoes da concentracio sérica de sédio nas 24 horas
e se a férmula de mixagem perfeita poderia prever sua va-
riagio. Os objetivos secunddrios foram avaliar os fatores
clinicos e laboratoriais que se associam com grande varia-
¢do do sédio sérico e, além disso, explorar preditores da
concentragio sérica resultante até 24 horas de terapia renal
substitutiva.

METODOS

Recuperamos os dados referentes a sessdes de TRS de
forma prospectiva em bases eletronicas de dois hospitais
(Hospital Sirio-Libanés e Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina de Siao Paulo) localizados em Sao Paulo
(SP). Tais dados foram recuperados de 2003 a 2012, em
um dos hospitais, e de 2011 a 2012 em outro hospital.
Recuperamos os dados de uma sessio de TRS caso a ses-
sdo tivesse durado pelo menos 24 horas e se a prescricao
de afluentes liquidos nio tivesse sido modificada duran-
te esse periodo. Duas médquinas de TRS foram utilizadas
durante o estudo: Diapact® CRRT (BBraun Laboratories,
Melsungen, Alemanha) e Prismaflex® System (Gambro,
Lund, Suécia).

O protocolo deste estudo seguiu as diretrizes da Decla-
ragdo de Helsinque, ¢ foi aprovado e revisado pela Comis-
sdo para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), com
namero 107.443. Foi dispensada a necessidade de assina-
tura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por
nao haver intervencio; utilizamos uma base de dados que
assegurava a confidencialidade do paciente.

Os dados clinicos e laboratoriais foram coletados a
partir de registros eletronicos. Quando necessdrio, foram

também recuperados dados laboratoriais por meio de um
sistema eletrénico de consultas. Apresentamos os dados
para o grupo todo (todas as sessdes de TRS) classificadas
em dois grupos: o primeiro grupo (Grupo 1) que foi sub-
metido a sessdes de TRS com variacio da concentragio
sérica de sédio nas 24 horas > 8mEq/L; o segundo grupo
(Grupo 2) incluiu as sess6es com variagio da concentragao
sérica de sédio nas 24 horas < 8mEq/L.

Inicio e conducao da terapia renal substitutiva

Em ambas as unidades, a prescri¢io da TRS foi indi-
vidualizada segundo a condicio clinica do paciente. Para
melhorar a protegio do filtro, utilizou-se como rotina a
administragao de citrato 4% em um dos hospitais e, no
outro, a férmula A de 4cido citrato dextrose (ACD-A) a
2,2%; ambos os hospitais utilizaram comumente heparina
e lavagem com solugio salina normal, quando necessdrias.
Foram coletados rotineiramente, se necessdrio, a cada 6
horas: célcio ionizado pds-filtragao e sistémico, sddio,
tempo de protrombina parcial ativada (TTPa), potdssio
e pH, bicarbonato e excesso de base (EB). A prescricao
inicial de sédio afluente foi baseada na concentragao de
so6dio, na presenca de edema cerebral e no uso de anticoa-
gulante. Com o uso de heparina ou lavagem, a prescricio
de sédio procurou equalizar a concentragio alvo de sé-
dio. A composicio eletrolitica da reposi¢io de fluidos foi
idéntica ao dialisado em casos de hemofiltragio venoveno-
sa continua (CVVHDF). Quando se utilizou citrato 4%
e ACD-A 2,2%, as concentragoes de bicarbonato foram
prescritas a 15 - 20mEq/L e 5 - 10mEq/L abaixo da con-
centragao alvo, respectivamente, levando em conta que a
solugao de citrato 4% contém 408mEq/L de sédio e que
a solugio de ACD-A 2,2% contém 224mEq/L de sédio.

A seguir, citrato 4% foi prescrito inicialmente com uma
taxa de fluxo de 40 a 50 unidades abaixo do fluxo sangui-
neo (utilizando unidades diferentes, mL/hora para o fluxo
de citrato 4% e mL/minuto para o fluxo sanguineo). Além
do mais, 0 ACD-A 2,2% foi prescrito inicialmente a uma
taxa de 1,5 vez o fluxo sanguineo. Foi realizada reposicao
de cdlcio elementar a uma taxa de 1 - 2mg/kg/hora, utili-
zando cloreto ou gluconato. As infusdes de anticoagulan-
tes e cdlcio foram, entdo, ajustadas segundo o TTPa ou
o célcio ionizado coletado (sistémico e/ou pés-filtro), em
conformidade com protocolos padrio.

Predicao do sodio sérico apds 24 horas

A férmula de mixagem perfeita, previamente apresen-
tada neste trabalho, leva em conta que todos os compo-
nentes que passam pelo filtro tém robustas propriedades
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de difusibilidade e passagem pelo filtro, inclusive o citrato
4%19 e 0 ACD-A 2,2%."Y Consequentemente, o sédio
sérico na linha venosa da TRS consistiu da mixagem pro-
porcional respectiva de anticoagulante, fluido afluente e
sangue, o que ocorre no filtro e na linha venosa (“cimara
de mixagem”). Este achado justifica a redu¢ao da concen-
tragao sddica no fluido afluente durante a TRS utilizando
citrato 4%"? ou ACD-A 2,2%"9 como anticoagulante
para obter o equilibrio sistémico sem hipernatremia. Ci-
trato 4% e ACD-A 2,2% tém concentra¢io de sédio de
408mEq/L e 224mEq/L, respectivamente. Além disso, a
concentracio resultante de sédio na linha venosa se as-
sociou estritamente com a concentracio sérica de sédio
equilibrada durante a TRS."? Assim, assumimos que o
sodio sérico apds 24 horas resultou do equilibrio de uma
mixagem proporcional de sédio derivada do afluente, san-
gue e anticoagulante.

A figura 1A apresenta o principio da perfeita mixagem
de sédio entre os componentes citados, no qual o filtro e
o circuito venoso sao uma cimara de mixagem. Utilizan-
do esse principio de cimara de mixagem, nossa hipétese
¢ a de que a administragiao da mixagem perfeita de volta
a0 paciente determina a concentragio final de sédio no
soro. O processo de equilibrio demanda uma quantidade
de tempo imprevisivel, como demonstra a figura 1B.

Para cada mililitro de sangue que passa pelo filtro, o
principio da mixagem perfeita pode ser redigido matema-
ticamente como se segue (as unidades de sédio sio em
mEq):

Massa de sadio

Sédio sanguineo (Bs) = concentragio sistémica de sé6-
dio sérico * fluxo sanguineo/1.000

Sédio no fluido afluente (As) = concentragio de sédio
afluente * dose (em L/hora)/1.000 * 60

Sédio no anticoagulante (ACs) = Concentragdo de s6-
dio (408mEq/L de sédio para o citrato 4% e 224mEq/L
para a solugio de ACD-A 2,2%) * fluxo de ACs (em mL/
hora)/60

Volume do diluente

Volume sanguineo (Bv) = fluxo sanguineo (mL/
minuto)

Volume de afluente (Av) = dose da didlise (mL/hora)/60

Volume de anticoagulante (ACv) = fluxo de anticoagu-

lante (mL/hora)/60
0 sodio dentro da camara de mixagem é:

[Na*] = (Bs + As + ACs)/(Bv + Av + Acv)

Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(2):120-131

O valor do Bs é renovado apés cada ciclo de equilibrio
do sédio sérico, resultando em uma variagao nao linear
do sédio sérico até o equilibrio, conforme demonstra a
figura 1A.

Entretanto, essa concentragio de sédio se equilibra no
soro e retorna a mdquina de TRS, levando a um novo va-
lor de Bs, assim, um novo valor de equilibrio é atingido,
até que o valor final seja obtido.

Analise estatistica

Os dados tiveram distribui¢do predominantemente
nio paramétrica (conforme testado com uso do modelo
goodness-of-fit de Shapiro-Wilk) e, desta forma, sio apre-
sentados como mediana [25% - 75%], exceto quanto a
diferenca entre a concentracio de sédio observada e pre-
vista, que ¢ apresentada como média e desvio padrio. As
comparagdes entre os diferentes grupos foram realizadas
utilizando o teste de Mann-Whitney, ¢ as comparagoes dos
pacientes do mesmo grupo ao longo do tempo foram re-
alizadas utilizando o teste de Friedman. Nao foram feitas
andlises post-hoc, porque os testes temporais sé foram usa-
dos para demonstrar tendéncias. Aplicamos um modelo li-
near misto que utilizou a sessao de TRS como fator ao aca-
so para investigar a associa¢do independente entre SAPS 3
e o nivel inicial de sédio com a variacio do sédio nas 24
horas como varidvel dependente, j& que as varidveis aci-
ma mencionadas foram significantemente diferentes entre
os grupos na avaliacio basal. Foi gerado um diagrama de
Bland-Altman para demonstrar as concordéncias entre a
concentragio de sodio prevista apods 24 horas, utilizando a
férmula de mixagem perfeita, e os valores observados apds
24 horas." Utilizamos o programa de computador R-free
para realizar todas as andlises estatisticas, assim como para
gerar os gréficos.?

RESULTADOS

Foram revisados 112 sessoes de TRS, sendo recupera-
dos dados de 36 sessoes de TRS de 33 pacientes. S6 foram
prescritas hemofiltragio venovenosa continua (CVVH) e
CVVHDE Os dados clinicos gerais de todo o grupo sio
apresentados na tabela 1. O Grupo 1 recebeu 7 sessoes
(7 pacientes) e o Grupo 2 recebeu 29 sessoes (26 pacien-
tes). A tabela 2 apresenta os dados clinicos e metabélicos
relevantes imediatamente antes de iniciar a TRS, tendo
sido também avaliada a variacio da concentracio sérica
de sédio durante as 24 horas da sessao. Essas duas tabe-
las demonstram que a gravidade da doenca (revelada pelo
SAPS 3) quando da admissao a unidade de terapia inten-
siva (UTT) e a concentracio inicial de sédio no soro foram
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Figura 1 - Predicéo do sédio sérico utilizando a férmula de mixagem total. A) Principios da férmula, na qual o filtro e o circuito venoso da terapia renal substitutiva se
assumem como cadmara de mixagem “perfeita”, considerando-se que o citrato 4% e formula A de acido citrato dextrose 2,2% tém um coeficiente de passagem pelo filtro
de ~1 e difusibilidade ~1 através do filtro. B) Equilibrio do sédio sérico ao longo do tempo de terapia renal substitutiva continua em trés diferentes condigoes clinicas.
As trés condicdes se iniciaram com sddio sérico = 150mEg/L, sddio afluente = 135mEg/L e fluxo sanguineo de 180mL/minuto. As trés diferentes condicdes clinicas foram: condicao clinica 1: terapia renal substitutiva continua

com dosagem de 2.000mL/hora e fluxo de férmula A de &cido citrato dextrose 2,2% (224mEq/L de sodio) de 250mL/hora; condigéo clinica 2: terapia renal substitutiva continua com dosagem de 3.000mL/hora e fluxo de férmula

A de &cido citrato dextrose 2,2% de 250mL/hora; Condicéo clinica 3: terapia renal substitutiva continua com dosagem de 2.000mL/hora e fluxo de férmula A de 4cido citrato dextrose 2,2% de 300mL/hora. * Usado apenas em

hemofiltragéo venovenosa continua e hemodiafiltracao venovenosa continua; # usado apenas em hemodialise venovenosa continua e hemodiafiltracao venovenosa continua.

ligeiramente diferentes entre o Grupo 1 e o Grupo 2.
Quanto mais acentuada a hipernatremia, maior a varia-
¢ao do sédio sérico. A andlise multivariada revelou que
apenas o sédio inicial foi significantemente relacionado
(coeficiente beta de 0,429; p < 0,001) & variacio do sédio
durante as primeiras 24 horas de TRS, enquanto o mesmo
nao se aplica a gravidade da doenca (SAPS 3) (coeficiente
beta de - 0,050; p = 0,615).

A figura 2 apresenta o comportamento temporal da
concentragao sérica de sédio e de cloreto durante as pri-
meiras 24 horas, e as tabelas 3 e 4 apresentam o mesmo
comportamento temporal para as demais varidveis meta-
bélicas relevantes e os dados da TRS, respectivamente. E
importante ressaltar que nenhum paciente recebeu solu-
¢oes hipertonicas durante a sessdo de TRS. A mediana das
variagoes do sodio sérico entre 24 horas apds o inicio da
TRS e o basal foram 0,0 (0,3 - 2,0), -1,0 (-5,0 - 2,0), e
-3,0 (-7,5 - -1,0) mEq/L (p = 0,280) nos pacientes an-
ticoagulados com heparina, citrato 4% e ACD-A 2,2%,

respectivamente. A acidose metabdlica melhorou duran-
te a sessiao de TRS, e a pressao parcial de gds carbonico
(PaCO,) também aumentou. As varidveis relacionadas a
TRS foram relativamente estdveis.

No inicio da TRS, o sédio no afluente prescrito foi 2
[1-6],10[-25-1] e 4 [-12 - 8] mEq/L mais baixo que
a concentracdo sérica de sédio nas sessoes que utilizaram
heparina ou lavagem, citrato 4% e ACD-A 2,2%, respec-
tivamente, para melhora da protecio ao filtro. A figura 3A
a C apresenta a diferenca entre a concentragio sérica de
sédio ao final de 24 horas da sessio de TRS e a concen-
tragao de sédio no afluente prescrito. Considerando ape-
nas as sessoes de TRS (28 sessoes) que utilizaram citrato
(ACD-A 2,2% ou citrato 4%), observou-se variacio do
sodio sérico nas 24 horas de 1,5 (-0,5 - 5,5) mEq/L com
uma concentragio sérica inicial de sédio de 140 (136 -
144) mEq/L e concentra¢ao de sédio na solugao de 133
(125 - 139) mEq/L. Dentre essas sessoes de TRS, quan-

do se observam apenas os pacientes que inicialmente

Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(2):120-131



124 Romano TG, Martins CP. Mendes PV, Besen BA, Zampieri FG, Park M

Tabela 1 - Caracteristicas de todo o grupo de 33 pacientes analisados e dos grupos categorizados segundo a variacéo da concentragao sérica de sddio > 8 mEg/L ou < 8 mEq/L

Variacao de [Na*] apos 24

Variagao de [Na*] apos 24

N :;l;op!::ir:ltes) horas > |8|_mEq/L N=7 horas < |8|_mEq/L Valor de p*
pacientes) (N = 26 pacientes)
Caracteristicas dos pacientes
Idade (anos) 63 (52 - 80) 58 (39 - 80) 64 (57 - 80) 0,597
SAPS 3 55 (54 - 56) 54 (42 - 55) 56 (55 - 57) 0,022
Sexo feminino 4(12) 1(14) 3(12) 0,754
Escore SOFA na admissao 8,5(8,5-8,5) 8,5(8,5-10,3) 8,5(8,5-8,5) 0,474
Peso (kg) 68 (60 - 78) 73 (67-77) 68 (60 - 80) 0,343
Estatura (cm) 165 (164 - 171) 170 (169 - 180) 165 (163 - 170) 0,095
Tempo de hospitalizacéo antes da UTI (dias) 2,0(1,0-7,0) 1,0(0,5-25) 2,0(1,0-7,8) 0,503
Diagnéstico
Choque séptico 25 (76) 4 (57) 21 (81) 0,320
Chogque cardiogénico 4(12) 2 (29) 2(8) 0,190
Chogque hipovolémico 1(3) 01(0) 1(4) 1,000
Trauma mdltiplo 1(3) 1(14) 0(0) 0,212
Insuficiéncia respiratdria 1(3) 0(0) 1(4) 1,000
Encefalopatia metabdlica 1(3) 01(0) 1(4) 1,000
Comorbidades
Hipertensao cronica 21 (64) 2 (28) 19 (73) 0,071
Insuficiéncia renal cronica 14 (42) 2 (28) 12 (46) 0,670
Diabetes 11(33) 1(14) 10 (38) 0,378
Cardiopatia coronariana 11(33) 2 (28) 9(35) 1,000
Insuficiéncia cardiaca 7 (21) 1(14) 6 (23) 1,000
DPOC 3(9) 0(0) 3(12) 1,000
Cirrose 1(3) 1(14) 0(0) 0,212
Suporte na UTI*
Inotrépicos 16 (48) 1(14) 15 (58) 0,085
Vasopressores 26 (79) 5(71) 21 (81) 0,623
Ventilagdo mecénica 23 (70) 6 (86) 17 (65) 0,397
Antibiéticos 33 (100) 7(100) 26 (100) 1,000
Desfechos
Sobrevivéncia na UTI 21 (64) 4 (57) 17 (65) 0,686
Sobrevivéncia hospitalar 21 (64) 4 (57) 17 (65) 0,686

Na* - sédio; SAPS - Simplified Acute Physiological Score; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; UT! - unidade de terapia intensiva; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica. * Valor
de p da comparagéo entre os grupos com variacdo do sédio > 8mEqg/L e < 8mEg/L nas primeiras 24 horas; * a qualquer momento durante o tempo de permanéncia na unidade de terapia

intensiva. Resultados expressos como mediana (25% - 75%) ou como numero (%).

tinham hipernatremia (total de seis sessoes) (sédio sérico >
145mEq/L), a variagdo do sédio, a concentragdo sérica e a
concentragio de sédio na solu¢io foram respectivamente
de 9,5 (4,8 - 14,0) mEq/L, 167 (159 - 175) mEq/L e 165
(160 - 169) mEq/L. A figura 4 apresenta a baixa concor-
dincia entre o sédio sérico observada ao final das 24 horas
de TRS e o sédio sérico previsto calculado utilizando a
férmula de mixagem perfeita.

Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(2):120-131

DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que, nas sessoes de TRS, va-
riagoes do sédio sérico > 8mEq/L ocorreram com maior
frequéncia em pacientes graves com hipernatremia por
ocasido do inicio da TRS. A férmula de mixagem perfeita
para predigao do sédio nao é precisa, e o uso de citrato 4%
ou ACD-A 2,2% como anticoagulantes nao se associou
com varia¢oes maiores da concentragio sérica de sédio.
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Variagao de [Na*] apos 24

Variacao de [Na*] apos 24

N lo:?; !:rel::t;es) horas > | 8| mEqg/L horas < | 8| mEq/L Valor de p*
(N = 7 sessoes) (N = 29 sessoes)
Dados laboratoriais
pH 7,36 (7,29 - 7,40) 7,35(7,29-7,38) 7,37 (7,29 - 7,40) 0,537
PaC0, (mmHg) 40 (33 - 48) 36 (33 - 45) 41 (34 - 48) 0,508
HCO, (mEq/L) 21 (15- 24) 21(19-22) 21 (14 - 25) 0912
EB (mEa/) -3,3(-89--04) -45(-6,4--24) -3,0(-9,3--0,4) 0,842
Lactato™ (mEg/L) 24(16-32) 24(23-29) 25(1,4-33) 0,646
Na™* (mEq/L) 140 (136 - 145) 151 (141 - 161) 140(136 - 144) 0,023
K* (mEa) 45(41-49) 4,4(39-49) 45(4,1-49) 0,895
Cl (megrt) 105 (101, 109) 110 (106 - 131) 103 (100 - 108) 0,074
Na* - CI 36,0 (32,0 - 40,0) 34,0(32,5-39,0) 36,0 (32,2 - 40,0 0,674
Variacdo Na™ - durante 24 horas (mEq/L) 1,0 (-2,0-5,0) 15,0 (10,5 -17,0) 1,5(0,0-6,5) < 0,001
Creatinina (mg/dL) 2,62 (1,73 -4,93) 2,62 (1,58-5,32) 2,62 (1,77-3,72) 0,929
Classe de gravidade da disnatremia
Na* < 125mEg/L 01(0) 0(0) o@
Na* < 135mEq/L 6(17) 0(0) 6 (21) 0,301
Na* > 135mEq/L e < 145mEq/L 19 (53) 3(43) 16 (55) 0,422
Na* > 145mEq/L 8 (22) 4 (57) 4 (14) 0,030
Na* > 160mEq/L 2 (6) 2(29) 0(0) 0,033
Prescrigdo da TRS
CVVH 30 (84) 7(100) 23 (79) 1,000
Reposicao poés-diluigao 01(0) 0(0) o@
Reposicao pré-diluicao 28 (93) 7 (100) 21 (91) 1,000
Reposicao hibrida’ 2(7) 0(0) 2(9) 1,000
CVVHD 01(0) 01(0) o@
CVVHDF 6 (16) 0(0) 6 (21) 0,317
Reposigao pos-diluigdo 010) 01(0) o -
Reposicéo pré-diluicao 6 (100) 01(0) 6 (100) 1,000
Reposicao hibrida’ 0(0) 0(0) o
Uso de citrato 4% 20 (56) 3(43) 17 (59) 0,675
Uso de ACD-A 2,2% 8 (22) 3(43) 5(17) 0,167
Uso de heparina 2 (6) 1(14) 1(3) 0,356
Uso de lavagem 6 (16) 0(0) 6 (79) 0,317
Dosagem (mL/kg/hora)* 35 (28 - 44) 35 (27 -43) 35 (28 - 44) 0,952
Dados clinicos
Balanco hidrico acumulado (mb) 3.800 (1.000 - 5.400) 3.800 (1.050 - 5.949) 3.800 (1.025 - 5.300) 0,877
Diurese do dia antes do inicio (mL) 500 (340 -1130) 690 (415 - 1420) 500 (310 - 830) 0,495

Na* - sodio; PaCO, - presséo parcial de gas carbonico; HCO, - bicarbonato; EB - excesso de base; K* - potassio; CI - cloreto; Na* - CI - sédio-cloreto; TRS - terapia renal substitutiva; CVVH -
hemofiltracdo venovenosa continua; CVVHD - hemodiélise venovenosa continua; CVVHDF - hemodiafiltragdo venovenosa continua; ACD-A - féormula A de 4cido citrato dextrose. ' Nessas
sessoes, a substituicdo pré e pos-diluicao de fluidos foram usadas ao mesmo tempo durante a heofiltracao venovenosa continua e hemodiafiltragao venovenosa continua (ambas as sessées
utilizaram a proporgao pré/pés diluigdo = 2/1). * Valor de p da comparagao entre os grupos com variagao do sédio > 8mEg/L e < 8 mEg/L nas primeiras 24 horas; * calculado utilizando a taxa
de fluxo de efluente. Resultados expressos como mediana (25% - 75%) ou nimero (%).
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Figura 2 - Concentracdes séricas de sddio e cloreto nas primeiras 24 horas ap6s inicio de terapia renal substitutiva continua. A e B) Concentragdes séricas de sddio nos
grupos com variagoes > 8mEq/L e < 8mEg/L, respectivamente. A concentracéo sérica de sddio da andlise de Friedman resultou em p = 0,040 no painel Ae p = 0,841 no
painel B. C e D) Concentragéo sérica de cloreto nos grupos com variacéo de sodio > 8mEq/L e < 8mEg/L, respectivamente. A concentragéo sérica de cloreto pela anlise

de Friedman resultou em p = 0,486 no painel C e p < 0,001 no painel D.

Uma grande variagio da concentragio sérica de sédio
durante a terapia extracorpdrea é potencialmente perigosa
para pacientes criticos, principalmente em razao da gra-
ve variacdo da osmolaridade que se associa a instabilidade
hemodinidmica”” e modificagbes na dgua intersticial no
encéfalo.™ Assim, o principal achado deste estudo d4 su-
porte a que os pacientes com hipernatremia, quando do
inicio da TRS, sio mais propensos a apresentarem varia-
¢oes perigosas da concentragao sérica de sédio dentro das
primeiras 24 horas de TRS e devem ser monitorados estri-
tamente para que se evitem insultos iatrogénicos. Apesar
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do reconhecimento da hipernatremia pré-TRS como um
preditor de mortalidade,"” esta nio se associa de forma
consistente com as variagdes séricas do sédio ap6s inicio
da TRS.®? Mais ainda, pacientes com hipernatremia siao
mais gravemente enfermos e tém mais disfuncoes dos
érgaos do que pacientes sem hipernatremia, conforme jd
demonstrado.®”

O uso de anticoagulantes relacionados ao citrato au-
menta de forma significante a vida ttil do filtro, em com-
paracdo a heparina nio fracionada.?” No entanto, a carga
de s6dio medida nos sais de citrato é muito elevada, o que
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Tabela 3 - Dados da variagado metabdlica dentro das primeiras 24 horas da terapia renal substitutiva

Variacao do [Na*] nas

24 horas Inicio da TRS 12 horas 24 horas Valor de p*
Todo grupo 7,37 (7,29 - 7,40) 7.34(7,27-17,42) 7,40 (7,34 -7,43) 0,072
pH > | 8| mEg/L 7,34 (7,32-7,35) 7,37 (7,31-17,43) 7,37 (7,31 - 7,40) 0,717
< |8|mEg/L 7,37 (7,28-7,42) 7,34 (7,27-7,42) 7,40 (7,34 - 7,44) 0,132
Todo grupo 37(30-47) 41 (33 - 45) 41 (37 - 46) 0,014
PaC0, (mmHg) > | 8| mEg/L 35 (28 - 42) 37(32-43) 45 (38 - 48) 0,018
< |8|mEg/L 39(31-47) 41 (33 - 46) 40 (37 - 45) 0,580
Todo grupo -3,7(-9,0--1,0) 3,4 (-7,7-11) -0,8(-4,4-1,7) < 0,001
EB (mEq/L) > | 8| mEg/L -6,3(-9,1--2,5) -13(-76-1.1) 06(-14-12) 0,236
< |8|mEg/L -3,4(-8,7--0,7) -4,0(-7,2-0,6) -1,2(-4,2-2,0) 0,095
Todo grupo 21(15-24) 22 (18 -25) 23 (20 - 26) < 0,001
HCO, (mEg/L) > | 8| mEg/L 19 (14 - 23) 22 (18 - 25) 25(22-27) 0,169
< |8|mEg/L 21 (15-24) 22 (18 -25) 23 (20 - 26) 0,099
Todo grupo 23(1,4-32) 2,3(1,7-3,5) 2.2(1,7-31) 0,088
Lactato (mEq/L) > | 8| mEq/L 29(22-37) 1,3(09-18) 2,0(1,8-22) 0,097
< |8|mEg/L 23(1,4-32) 2,7(1,9-37) 2,3(1,7-32) 0,033
Todo grupo 45(4,1-49) 43 (4,0-4,56) 42(3,9-44) 0,164
K* (mEart) > | 8| mEg/L 4,4 (3,7-5,2) 4,4 (42-4.6) 41(39-43) 0,819
< |8|mEg/L 45(4,1-49) 43(4,0-4,7) 4,2(3,9-45) 0,227
Todo grupo 36,0 (32,0 - 40,0) 36,5 (34,0 - 41,0) 37,5(32,8-41,2) 0,104
Na* - Cl (mEq/L) > | 8| mEg/L 33,3(2,8-348) 38,5 (36,5-40,5) 34,0 (32,0-37,0) 0,074
< |8|mEg/L 36,0 (33,3-40,0) 35,3 (34,0-41,0) 38,0 (34,5 - 41,5) 0,071
Todo grupo 36,2 (36,7 - 36,6) 35.7(35,2-36,4) 36,0 (35,6 - 36,6) 0,495
Temperatura (c) > | 8| mEg/L 36,7 (35,6 - 36,3) 35,6 (35,1-36,0) 36,2 (35,6 - 36,7) 0,147
< |8|mEg/L 36,2 (35,6 - 36,6) 36.2 (35,5 - 36,6) 36,0 (35,6 - 36.,6) 0,888
Todo grupo 0(0-0) 40 (0 - 465) 191 (0 - 875) < 0,001
Diurese (my)" > | 8| mEg/L 0(0-0) 25 (0 - 463) 0% (0 - 600) 0,180
< |8|mEg/L 0(0-0) 55 (0 - 420) 280 (10 - 895) 0,006
Todo grupo 0(0-0) 0(0-0) 0(-720 - 969) 0,872
Balanco hidrico (my)" > | 8| mEg/L 0(0-0) 0(0-105) 0% (-310 - 796) 0,446
< |8|mEg/L 0(0-0) 0(0-0) 0 (-905 - 994) 0,861

Na* - sédio; TRS - terapia renal substitutiva; PaCO, - pressao parcial de gas carbonico; EB - excesso de base; HCO, - bicarbonato; K* - potassio; Na* - Cl - sédio-cloreto. * Valor de p do teste
de Friedman, comparando as varidveis ao longo do tempo; " a diurese e o balanco hidrico sdo cumulativos desde o comeco da terapia renal substitutiva continua; * p > 0,05 versus < grupo

|8|mEq/L (teste de Wilcoxon). Resultados expressos como mediana (25% - 75%).

pode piorar a predi¢io da concentragio sérica de sédio
ap6s inicio da TRS. A prdtica de prescrever quantidades
de sédio afluente abaixo da concentragio sérica de sddio,
quando se usam anticoagulantes associados ao citrato, é
frequente.®?? No presente estudo, a concentragao de s6-
dio nas solugées afluentes foi 10mEq/L mais baixa do que
a concentragio sérica de sédio quando se utilizou citrato
4%, e 4mEq/L mais baixa do que a concentra¢io sérica de
sédio quando se utilizou ACD-A 2,2%, um achado que
possibilita o uso de anticoagulantes relacionados ao citrato

sem efeito significante da varia¢io do sédio nas 24 horas
do periodo de observagao. Entretanto, a interpretagao des-
tes dados relacionados ao citrato e as variagoes do sédio
deve ser levada em conta, jd que este estudo nao teve poder
estatistico para detectar diferencas entre os grupos de an-
ticoagulantes. Nos pacientes com hipernatremia (concen-
tragao sérica de sédio > 145mEq/L) que utilizaram citrato
4% ou ACD-A 2,2%, a quantidade de sédio prescrita na
solugao afluente foi similar ao sédio sérico dos pacientes
(vide a se¢do de resultados) para minimizar a redu¢io da
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Tabela 4 - Dados da terapia renal substitutiva durante as primeiras 24 horas

Variagao do [Na*]

em 24 horas Inicio da TRS 12 horas 24 horas Valor de p*
Todo grupo 180 (150 - 180) 180 (150 - 180) 180 (150 - 180) 0,651
Fluxo sanguineo (mL/minuto) > |8| mEg/L 180 (158 - 180) 180 (180 - 180) 180 (150 - 180) 0,589
< |8] mEg/L 180 (158 - 180) 180 (150 - 195) 180 (150 - 180) 0,958
Todo grupo 1.000 (1.000 - 1.200) 1.000 (1.000 - 1.200) 1.000 (1.000 - 1.200) -
Fluxo de dialisado (mU/hora) > |8| mEg/L 0(0-0) 0(0-0) o@-00
< |8] mEg/L 1.000 (1.000 - 1.300) 1.000 (1.000 - 1.300) 1.000 (1.000-1.300) -
Todo grupo 2.000 (1.500 - 2.500) 2.000 (1.500 - 2.500) 2500 (1.500-2.500) -
Fluxo de fluido de reposicéo (mLshora) > |8| mEg/L 2.000 (1.850 - 2.000) 2.000 (1.850 - 2.000) 2.000(1.850-2.000) -
< 8] mEg/L 2.000 (1.500 - 2.500) 2.000 (1.500 - 2.500) 2.000(1.500-2.500) -
Todo grupo 180 (180 - 180) 180 (180 - 180) 180 (180 - 182) 0,223
Fluxo de ACD-A 2,2% (mL/hora) > |8| mEg/L 180 (180 - 180) 180 (180 - 180) 180 (180 - 180) 1,000
< |8] mEg/L 180 (180 - 180) 180 (180 - 180) 180 (180 - 190) 0,368
Todo grupo 150 (140 - 160) 150 (140 - 160) 150 (140 - 160) 0,692
Fluxo de citrato 4% (mL/hora) > |8| mEg/L 160 (145 -170) 140 (135 - 145) 150 (140 - 160) 0,264
< 8] mEg/L 150 (140 - 160) 160 (140 - 160) 150 (140 - 160) 0,973
Todo grupo 300 (225 - 300) 300 (300 - 300) 300 (188 - 300) 0819
Volume da lavagem (mL/hora) > |8| mEg/L 450 (375 - 525) 200 (150 - 250) 300 (200 - 300) 0,368
< |8] mEg/L 300 (150 - 300) 300 (300 - 300) 300 (225 - 300) 0,692
Todo grupo 138 (127 - 140) 138 (127 - 140) 139 (127 - 140) 1,000
[Na*] no fluido afluente (meq/L) > |8| mEg/L 140 (125 - 142) 140 (125 - 142) 1401 (125 - 142) 1,000
< |8] mEg/L 137 (128 - 140) 137 (128 - 140) 137 (128 - 140) 1,000
Todo grupo 100 (100 - 164) 150 (100 -2 00) 110 (100 - 164) 0,257
Taxa de ultrafiltragao (mLshora) > |8| mEg/L 75 (50 - 125) 150 (130 - 164) 100 (100 - 100) 0,368
< |8] mEg/L 100 (100 - 164) 150 (100 - 200) 150 (100 - 200) 0,612
Todo grupo 2.340 (1.975 - 2.794) 2.270 (1.808 - 2.745) 2.290 (1.800 - 2.730) 0,918
Fluxo de efluente’ (minora) > | 8| mEq/L 2.225(2.010-3.123) 2.265 (1.824 - 2.655) 2.360 (1.910 - 2.600) 0,895
< |8|mEg/L 2.385 (1.925 - 2.784) 2.270 (1.835 - 2.715) 2290 (1.800 - 2.735) 0,964

Na* - sédio; TRS - terapia renal substitutiva continua; ACD-A - férmula A de 4cido citrato dextrose. * Valor de p do teste de Friedman, comparando as varidveis ao longo do tempo; ' - > 0,05
versus < grupo |8|mEg/L (teste de Wilcoxon); * o fluxo de efluente equaliza a soma do dialisado, fluido de reposicédo, ACD-A 2,2%, citrato 4%, lavagem e taxa de ultrafiltragao. Resultados

expressos como mediana (25% - 75%).

concentracio sérica; contudo, a diminui¢ao da concentra-
¢ao sérica de sédio durante as primeiras 24 horas de TRS
foi de aproximadamente 9mEq/L - achado que desperta
preocupacio quando se prescreve TRS utilizando uma for-
mulagio de citrato em pacientes com hipernatremia.

A predicio matemdtica do comportamento da concen-
tragio sérica de sodio nas 24 horas com uso da férmula
de mixagem perfeita apresentada neste manuscrito nao ¢é
apropriada para uso junto ao leito, uma vez que a con-
cordancia com a concentragio sérica de sédio observada
foi baixa. Entretanto, hd algumas hipdteses em resposta
a esses resultados. Primeiramente, o equilibrio eletrolitico
entre membranas com moléculas de baixo peso é teori-
camente perfeito; mas a transferéncia de massa pode ser
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afetada por muitos outros fatores errdticos, por exemplo,
diferentes cargas das moléculas orginicas de alto peso,
também conhecido como efeito Gibbs-Donnan.?¥ Desta
forma, a variagao do sédio pode ser imprevisivel em peri-
odos de médio e longo prazo de TRS.

Outro fator de confusdo, quando se tenta predizer a
concentragao de sédio durante terapias extracorpdreas, é
a mixagem nio homogénea dentro do circuito. H4 a hi-
pétese de que em cerca de 1m dentro do circuito, uma
dada solugao adicionada ao sangue pode percorrer diferen-
tes fases do sangue, passando através do filtro como uma
solu¢do independente, achado que leva a uma filtragao
imprevisivel.®” Em terceiro lugar, neste modelo, o coe-
ficiente de passagem do citrato pelo filtro foi considerado
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Figura 3 - Diferenca entre a concentracéo de sddio no soro e no fluido afluente apds 24 horas de terapia renal substitutiva continua. A) Todas as sessdes de hemofiltragao
venovenosa continua. B) Sessdes nas quais a variacéo do sédio > 8mEg/L. C) Sessdes nas quais a variacéo do sodio < 8mEq/L. ACD-A- férmula A de 4cido citrato dextrose. Os pontos
cinza representam as variacdes individuais das sessdes. Os pontos negros e barras representam a variagdo média e o intervalo de confianca de 95%.

como 1 para efeitos de simplificagio do modelo, mas este
achado pode nao ser verdadeiro, uma vez que o citado co-
eficiente é, na realidade, de cerca de 0,9.

Este estudo tem algumas limitagoes. Primeiramente, o
tamanho pequeno da amostra teria o potencial de reduzir
a sensibilidade das andlises para associagoes relevantes. Em
segundo lugar, nenhum dos pacientes tinha hipernatremia
grave, de forma que este subgrupo nio foi bem avalia-
do. Em terceiro lugar, a medida de desfecho (variacio da
concentragio sérica de sédio > 8mEq/L) pode ser muito
estrita, e variagbes menores com o uso de anticoagula-
¢0 com base em citrato podem ter ocorrido; entretanto,
acreditamos que elas nio foram muito relevantes para a
prética clinica. Em quarto lugar, este estudo representa a

prética de apenas dois centros, o que pode comprometer
sua validade externa. Em quinto, podemos nos preocu-
par com o fato de nio terem ocorridos ajustes por fases
de concentragio de sédio nos fluidos dialisado/reposicao
durante a TRS em pacientes com hipernatremia nesta po-
pulagao, pois, segundo os critérios de inclusio do estudo,
participaram apenas os pacientes cuja a prescriao de flui-
dos nio foi modificada nas 24 horas; entretanto os autores
fizeram tal escolha para que a validade interna relacionada
a andlise estatistica nao ficasse comprometida. Em sexto
lugar, a gravidade da doenga dos pacientes nao era muito
elevada, e a dindmica entre os diferentes compartimentos
corpdreos nos pacientes mais graves teria o potencial de
modificar os resultados apresentados neste estudo.
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Figura 4 - Diagrama de Bland-Altman que apresenta a concordancia entre a
concentracao sérica prevista de sédio utilizando a férmula de mixagem total e a
concentracao sérica de sddio apds 24 horas do inicio da terapia renal substitutiva
continua.

CONCLUSOES

A hipernatremia por ocasido do inicio da terapia renal
substitutiva foi um fator importante que se associou com
variagbes clinicamente significativas da concentragio sé-
rica de sédio. O médico intensivista deve estar atento a

estes achados quando inicia a terapia renal substitutiva.
O uso de citrato 4% ou da férmula A de dcido citrato
dextrose 2,2% como anticoagulantes ndo se associou com
variagoes > 8mEq/L da concentragio sérica de sédio se a
prescricdo inicial de fluido afluente tiver antecipadamente
considerado seu contetido de sédio. O uso de um célculo
matemdtico especifico no foi capaz de prever a variacao
do sédio nas 24 horas.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the
clinical and laboratorial factors associated with serum sodium
variation during continuous renal replacement therapy and to
assess whether the perfect admixture formula could predict 24-
hour sodium variation.

Methods: Thirty-six continuous renal replacement therapy
sessions of 33 patients, in which the affluent prescription was
unchanged during the first 24 hours, were retrieved from a
prospective collected database and then analyzed. A mixed
linear model was performed to investigate the factors associated
with large serum sodium variations (> 8mEq/L), and a Bland-
Altman plot was generated to assess the agreement between the
predicted and observed variations.

Results: In continuous renal replacement therapy 24-
hour sessions, SAPS 3 (p = 0.022) and baseline hypernatremia

Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(2):120-131

(p = 0.023) were statistically significant predictors of serum
sodium variations > 8mEq/L in univariate analysis, but only
hypernatremia demonstrated an independent association (8 =
0.429, p < 0.001). The perfect admixture formula for sodium
prediction at 24 hours demonstrated poor agreement with the
observed values.

Conclusions: Hypernatremia at the time of continuous
renal replacement therapy initiation is an important factor
associated with clinically significant serum sodium variation.
The use of 4% citrate or acid citrate dextrose - formula A 2.2%
as anticoagulants was not associated with higher serum sodium
variations. A mathematical prediction for the serum sodium
concentration after 24 hours was not feasible.

Keywords: Renal replacement therapy; Hemofiltration;
Hemodiafiltration; Sodium; Critical care
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