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Balanco hidrico, injuria renal aguda e mortalidade de pacientes

em unidade de terapia intensiva

Water balance, acute kidney injury and mortality of intensive care

unit patients

Resumo

Injuria renal aguda (IRA) é uma sindrome de
elevada incidéncia, associada a altas taxas de
morbimortalidade. Sepse, grandes cirurgias
e baixo débito cardiaco sdo as principais
causas de IRA no mundo. Na maioria destas
situagdes clinicas, a expansio volémica é o
elemento fundamental de prevencdo e do
manejo terapéutico da IRA, restaurando
a perfusio periférica e atenuando a
nefrotoxicidade de drogas. Ressuscitagio
volémica precoce em pacientes sépticos
estd associada a preveng¢do de isquemia
tecidual e a maior sobrevida. Contudo, a
manuten¢do de estratégia liberal de infusdo
de fluidos apds ressuscita¢do inicial pode
causar balancos hidricos cumulativamente
positivos, e este vem sendo associado a
aumento de morbimortalidade em pacientes
criticamente enfermos. Neste trabalho,
revisamos 0s principais estudos que
associam balanco hidrico positivo (BH+) e
morbimortalidade em pacientes internados
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI).
Sugerimos que BH+ (ndo apenas o volume
urindrio) possa ser utilizado como possivel
biomarcador precoce de IRA nestes
pacientes.

Palavras-chave: balanco hidrico; insufi-
ciéncia renal aguda; mortalidade; unida-
des de terapia intensiva.

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) has a high
hospital incidence and is associated to
significant morbidity and mortality.
Sepsis, major surgery and low cardiac
output are the main cause of AKI
worldwide. In the majority of these
situations, volume expansion is part
of both prevention and therapeutic
management, restoring peripheral
perfusion and attenuating drug
nephrotoxicity. Early and aggressive
volume resuscitation in septic patients
halts tissue ischemia and is associated
with higher survival. However, a
liberal fluid infusion strategy after six
hours can cause fluid overload. Fluid
overload has been associated with
morbidity and mortality increase
in critically ill patients. Herein, we
present a review of the main studies
that assessed the effects of net
fluid balance/fluid overload on the
morbidity and mortality of critically
ill patients. We suggest that positive
water balance may be used as a
potential early biomarker of AKI in
these patients.

Keywords: acute kidney injury; in-
tensive care unit; mortality; water
balance.

INJURIA RENAL AGUDA E EXPANSAO
VOLEMICA: BALANCO HIiDRICO POSITIVO
(BH+) E BENEFICO?

Injaria renal aguda (IRA) ocorre em
aproximadamente 3% a 15% dos pacientes
internados e pode afetar 30% a 50% dos
pacientes alocados em unidades de terapia
intensiva (UTI)." A mortalidade geral da
IRA hospitalar é aproximadamente 20%,
podendo ultrapassar 50% em pacientes

criticamente enfermos.'3 Os pacientes
que desenvolvem IRA intra-hospitalar
tém maior risco de desenvolver doenca
renal cronica*’ e apresentam mortalidade
tardia mais elevada ap6s alta.®' A
prevencao da IRA passa pela identificaciao
das suas principais causas. No contexto
clinico de pacientes internados em UTI,
a IRA tem etiologia predominantemente
multifatorial: isquémica e/ounefrotdxica.!!
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Sepse € a causa de mais de 50% dos casos de IRA
em UTI no mundo, seguida por grandes cirurgias e
baixo débito cardiaco."'® Em todas estas situacdes,
a expansdo volémica é o elemento fundamental de
prevencdo e do manejo terapéutico, pois contribui
para a restauragdo da perfusio periférica e atenua
a nefrotoxicidade de drogas.>'*'> Rivers et al.'*
demonstraram, em 2001, em estudo randomizado
e controlado, que ressuscitacio volémica agressiva
precoce, orientada por protocolo com metas definidas,
diminuiu significativamente a mortalidade na sepse
grave. Apesar de indmeras criticas no decorrer
destes dltimos 13 anos apds sua publicagio,! este
trabalho influenciou de forma marcante o tratamento
de pacientes sépticos, tendo sido adotado como
recomendag¢io fundamental em todas as publicag¢oes
da Surviving Sepsis Campaign.' Atualmente, trés
ensaios clinicos controlados e randomizados estio em
andamento, visando reproduzir os achados de Rivers:
um nos EUA (Protocolized Care for Early Septic
Shock - ProCESS), outro na Austrilia (Australasian
Resuscitation In Sepsis Evaluation Randomized
Controlled Trial - ARISE) e o terceiro na Inglaterra.
Embora o trabalho do grupo de Rivers ndo tenha
explorado o impacto da ressuscitacio volémica
na prevengdo de IRA, Lin ef al.'’ demonstraram,
em estudo posterior, que a ressuscitacio volémica
precoce, semelhante a utilizada no protocolo de
Rivers, diminuiu a incidéncia de IRA (de 55% para
39%, p = 0,015) em pacientes com choque séptico.

Assim, ressuscitacio volémica adequada nas
primeiras seis horas de atendimento hospitalar em
pacientes sépticos parece estar associada a prevengao
de isquemia tecidual (incluindo isquemia renal) e a
maior sobrevida. A ocorréncia de balanco hidrico
positivo (BH+) por um curto periodo de tempo
em pacientes submetidos a estes protocolos de
ressuscitagdo volémica pode ser o custo a ser pago
para restauragdo da perfusio tecidual. Contudo, a
manutencdo de estratégia liberal de infusdo de fluidos
apOs as primeiras seis horas de atendimento pode
causar BH sucessivamente positivos. De fato, esta
conduta ndo foi recomendada por Rivers,'"* porém,
¢ situagdo comum na prética clinica atual,'® com
consequéncias deletérias ao paciente.

E possivel também que o beneficio de ressuscitagio
volémica guiada por metas ndo se deva apenas a
administracdo de volumes maiores de fluidos para
pacientes que especificamente assim o necessitam,
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de acordo com paridmetros hemodindmicos
pré-estabelecidos, mas a precocidade e adequacdo
desta medida. A administracio de fluidos limitada
até a otimizagdo de pardmetros hemodindmicos
estabelecidos previamente poderia resultar na infusdo
de menor volume de liquidos, minimizando BH+."
Tokarik et al.,** em estudo piloto com 21 pacientes
queimados, mostraram que a determinacdo da resposta
a fluidos com o uso do LiDCO (Lithium Dilution
Cardiac Output), durante a ressuscitacdo, permitiu
a administracio de menor volume de cristaloides.
O estudo randomizou dois grupos de pacientes
queimados: o grupo 1, cuja ressuscitagdo se baseou
nas medidas de variacdo de pressdo sistolica (SPV) e
variacdo da pressio de pulso (PPV) com o LiDCO e
0 grupo 2, cuja ressuscitacdo se baseou nas férmulas
de uso habitual (Brooke/Parkland modificadas) para
expansio volémica de queimados. O Grupo 1 recebeu
significativamente menos cristaloides do que o grupo
2 (5.090 £ 680 mle 7.820 = 1.050 ml respectivamente;
p = 0,04).20 Assim, ressuscitagio volémica guiada
por metas ndo implica obrigatoriamente em maiores
infusdes de liquido e BH excessivamente positivo.'**

BALANCO HIDRICO POSITIVO E MORBIMORTALIDADE
NA UTI: BH+ E PREJUDICIAL?

Pacientes com BH persistentemente positivo estio
mais sujeitos a repercussdes clinicas desfavoraveis
como congestdo hepdtica, edema de alcas intestinais
com ileo paralitico, md absor¢do, hipertensdo intra-
abdominal/sindrome de compartimento abdominal,
edema miocdrdico com disturbios de conducdo
e disfuncdo diastdlica, congestio pulmonar com
piora na complacéncia e trocas gasosas, edema
cerebral, edema renal e edema de tecidos periféricos
com cicatrizagdo inadequada de feridas e infec¢oes
(Quadro 1).225 Orgios encapsulados, como o rim
e o figado, tém capacidade limitada para acomodar
excesso de liquido, o que pode determinar aumento
da sua pressio intersticial, com consequente
comprometimento do seu fluxo sanguineo e
deterioracdo funcional.'»?? O aumento da pressio
intersticial renal em pacientes com BH+ acumulado
causa hipoperfusio arterial e queda da filtracdao
glomerular. Além disso, o aumento da pressio
intra-abdominal (PTA), da pressio venosa central
(PVC) e da pressdo venosa renal (PVR), em condi¢oes
de sobrecarga hidrica, contribui substancialmente
para a queda da filtracdo glomerular, como sugerem



estudos experimentais. Pressdo venosa renal acima de
30 mmHg por 2 horas em rins porcinos intactos resulta
em queda importante do fluxo plasmatico renal e da
taxa de filtracio glomerular.® A elevagio da PVR
limita o fluxo sanguineo renal e a formacdo de urina
mais intensamente do que a hipoperfusdo arterial
renal.?>¥” Em pacientes com sindrome cardiorrenal,
com ou sem baixo débito cardiaco, a elevagio da
PVC, PIA e PVR pode contribuir para disfun¢do renal
progressiva.”’ E em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca eletiva, a presenca de PVC alta é um forte
preditor de IRA no pés-operatdrio, independente da
presenca de baixo débito cardiaco.?”?$

Em condi¢des fisiologicas, a PIA wvaria de
subatmosférica a 0 mmHg. Uma prolongada
elevacdo da PIA igual ou acima de 12 mmHg define
hipertensdo intra-abdominal. Niveis de PIA entre 10
a 15 mmHg causam redug¢io da perfusio mesentérica,
com isquemia, inflamagdo e mais edema, que, por sua
vez, acentua a hipertensdo intra-abdominal, fechando
o circulo vicioso. Quando a PIA alcan¢a 20 mmHg,
aumentam as chances de repercussdes clinicas
sistémicas, tais como alteracdes cardiovasculares
(aumento da PVC, redu¢do do retorno venoso e do
débito cardiaco), renais (redugio do fluxo plasmatico
renal, aumento da PVR, congestdo microvascular
renal, aumento da resisténcia vascular renal,
elevagiao de catecolaminas, angiotensina II e citocinas
inflamatorias e hipertensio da cdpsula renal),
pulmonares (redu¢do da complacéncia da parede
tordcica, aumento da pressdo intratoracica, elevaciao
do espaco morto, hipercapnia e hipoxia) e cerebrais
(aumento da pressdo intracraniana e queda da pressio
de perfusido cerebral), configurando-se a sindrome do
compartimento abdominal.?** Primordialmente, a
sindrome do compartimento abdominal era descrita
em pacientes submetidos a cirurgias abdominais ou
vitimas de trauma, entretanto, atualmente, é cada

Quabro 1
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vez mais diagnosticada em pacientes submetidos a
ressuscitagdo volémica macica, politransfundidos,
hipotérmicos ou coagulopatas, ou seja, pacientes com
BH+ sucessivos. Ha evidéncias de que hipertensdo
intra-abdominal presente a admissio na UTI estd
associada a maior risco de disfun¢io organica grave
(incluindo IRA) e a maior mortalidade.>>-*

Outro aspecto nao menos importante, que
pode contribuir para os desfechos desfavordveis
associados ao BH+, é o tipo de solucdo utilizada
para ressuscitacio volémica. Coloides sintéticos
podem ser potencialmente nefrotdxicos e estdo
associados a maior mortalidade, especialmente as
solucoes HES (hydroxyethyl starch) e possivelmente
as gelatinas.>'33 Albumina 4% deve ser evitada na
ressuscitagdo volémica de pacientes com traumatismo
craniano, mas parece ser segura em pacientes sépticos
com IRA ou em risco de desenvolvé-la.’3% O uso
de albumina 20% vem sendo associado a menor
incidéncia de IRA e reducio de mortalidade em
cirréticos com peritonite bacteriana espontianea, mas
o seu uso rotineiro acaba limitado pelo maior custo
em relacdes aos cristaloides.’* Desta forma, o Kidney
Disease Improving Global Outcome (KDIGO)
Clinical Practice Guideline para IRA, na sua mais
recente edigdo, sugere que cristaloides isotonicos
sejam preferiveis, ao invés dos coloides sintéticos ou
ndo sintéticos, para expansdo volémica em pacientes
sob risco de IRA ou com IRA instalada, na auséncia
de choque hemorragico.’?

Entretanto, os cristaloides nio sdo isentos de
risco. Estudos clinicos e experimentais sugerem que
cristaloides ndo balanceados ou com maior contetdo
de cloro podem piorar acidose metabdlica, causar
vasoconstricgdo renal e reduzir o consumo renal
de oxigénio.*” Chowdhury et al.’® realizaram
um estudo de crossover em voluntarios sadios,
randomizados para receber ora 2 litros de salina

POTENCIAIS EFEITOS DELETERIOS DO BALANCO HIDRICO POSITIVO (BH+)

Local do Edema Consequéncias

Cérebro Alteracdes cognitivas, delirium.

Miocardio Alteracéo de contratilidade, disfuncao diastdlica, disturbios de conducéo.

Pulmoes Alteracdes de trocas gasosas, reducao de complacéncia, aumento do trabalho respiratério.
Figado Funcao sintética comprometida e colestase.

Rins Reducéo do fluxo plasmatico renal e da taxa de filtracdo glomerular, retencdo hidrossalina.
Intestinos Mé absorgao e ileo, culminando com sindrome de compartimento abdominal.

Tecidos Periféricos

Drenagem linfatica comprometida, alteragcdes da microcirculagdo, ma cicatrizacdo de feridas,

infeccdo de parede e Ulceras de pressao.
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isotdnica 0,9% (que contém 150 mmol/l de cloro)
ora 2 litros de plasmalyte (que contém 98 mmol/l
de cloro) intravenosos. Os individuos, ao receberem
salina isotonica 0,9%, demoravam mais tempo para
apresentar a primeira mic¢o (de 90 para 142 min, p =
0,006), reduziam o volume urindrio de 833 ml para
523 ml (p = 0,002) e reduziam a velocidade do fluxo
plasmatico renal e a perfusdo cortical renal, avaliados
por tecnologia de ressondncia magnética.** Yunos
et al.’’ conduziram um estudo piloto, prospectivo,
controlado, em pacientes criticamente enfermos,
comparando a estratégia liberal de infusdo de fluidos
contendo cloro (como salina 0,9% e gelatinas),
com o uso de solu¢des balanceadas ou com menor
conteudo de cloro, como solu¢io de Hartmann
(que contém 109 mmol/l de cloro) e plasmalyte. O
manejo de fluidos com solugdes balanceadas reduziu
a frequéncia de hipercloremia, acidose metabdlica
e foi associada a significante reducdo na incidéncia
de IRA e necessidade de terapia de suporte renal.?”
Portanto, ndo somente a quantidade de fluido
infundido na ressuscita¢ao volémica, mas a também
a sua composicdo, pode interferir nos desfechos
desfavoraveis associados ao BH+.

Todas estas consequéncias deletérias do BH+ tem
sido associadas a maior mortalidade em pacientes cri-
ticamente enfermos.’*-* Nas Tabelas 1 e 2, estio resu-
midos os estudos mais importantes que se propuseram
a avaliar o impacto do BH+ na morbimortalidade de

pacientes criticamente enfermos.>**

Bouchard et al.* avaliaram a populacdo adulta com
IRA do estudo PICARD e observaram que, no momento
do diagnéstico da IRA, o percentual de acimulo de
fluidos relativo ao peso da admissdo na UTT foi menor
em sobreviventes do que em ndo sobreviventes (p =
0,01). Contudo, esta diferenca nao foi estatisticamente
significante apds ajuste para o escore APACHEIII (p =
0,12). Quando o percentual de acimulo de fluidos de
todos os pacientes era superior a 10%, caracterizando
sobrecarga de liquido, a mortalidade em 30 e 60 dias
se elevava de 25 para 37% (p = 0,02) e de 35 para 48%
(p =0,01), respectivamente. O risco de morte associado
a sobrecarga de liquido em pacientes dialisados foi de
2,07 (IC 95% 1,27-3,37), ajustado pela gravidade da
doenca e pela modalidade de didlise. Nos pacientes
ndo dialisados com sobrecarga de liquido, o risco de
morte foi de 3,14 (IC 95% 1,18-8,33). Os pacientes
que mantiveram acumulo de liquidos durante a
hospitaliza¢io apresentaram maior mortalidade, que
foi proporcional ao acimulo de fluidos (p < 0,0001).
Os pacientes nos quais a didlise foi capaz de corrigir a
sobrecarga de liquido apresentaram mortalidade menor
do que aqueles que mantiveram sobrecarga hidrica
ap6s didlise (35% x 56% respectivamente, p = 0,002).
O risco de morte ajustado, associado a sobrecarga de
liquido ao final da didlise foi 2,52 (IC 95% 1,55-4,08).
Os pacientes com sobrecarga hidrica no momento em
que a creatinina estava mais elevada tiveram menor
chance de recuperacdo da fung¢io renal (35% x 52%
respectivamente, p = 0,007). Este ultimo achado sugere

TaABELA 1 ESTUDOS AVALIANDO IMPACTO DO BALANCO HIDRICO (BH) NA MORBIDADE DE PACIENTES INTERNADOS EM UNIDADE DE
TERAPIA INTENSIVA (UTI)
Impacto na Desfecho
Estudo Desenho Pop,ula(;éo BH rr?e:'nos BH r.n-ais Critério de funcaorenaldo principal do
e numero positivo positivo IRA grupo menos grupo menos
positivo positivo
. Terapia -
Wiedemann, ERC . +6992 . Duragao < VM
2006 multicéntrico SARA 1000 -136 (7 dias) 7 dias) Suporte Sem diferenca o UT]
Renal
Martin 2005% ERC 1 Centro ALl 40 5480 1490 Aumento o diferenca Melnhora
(5 dias) (5 dias) creatinina oxigenacao
Mitchel 1992 ERC1 Centro  UTimista 102 +142ml  +2239ml  “UMeNO i retapiora  DUracdo <VM
creatinina e UTI
Retrospectivo S Aumento . Duragao < VM
43
Adesanya 2008 Observacional UTl cirdrgica 41 +5 kg +8,3 kg creatinina Sem diferenca o UTI
McArdle 20074  HOUOSPECIVO  yy s 100 47800 ml +10000 ml VMO ger diferenca  COMPlicacao
Observacional creatinina pds-operatoria
Ariati 20074 Prospectivo QTI 24 +7500 ml +12000 ml Diurese Sem diferenca DMOS
queimado

IRA: Injuria renal aguda; ERC: Ensaio randomizado e controlado; SARA: Sindrome da angustia respiratéria do adulto; ALl: Lesdo aguda pulmonar;
VM: Ventilagdo mecénica; DMOS: Disfuncdo de multiplos 6rgaos e sistemas.
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TABELA 2 ESTUDOS AVALIANDO IMPACTO DO BALANGO HIDRICO POSITIVO NA MORTALIDADE DE PACIENTES INTERNADOS EM UNIDADE
DE TERAPIA INTENSIVA (UTI)
B SH% BH ml/24 horas
Autor e ano Desenho Populacao . .
VIVOS mortos VIVOS mortos

Goldstein, 2001%  2oservacional o i ioa 16 34 - : 0,03
Retrospectivo

Goldstein 2005+ Observacional - p yicirica 116 14 25 - - <0,03

Prospectivo

Foland 2004 Observacional b yieiica 13 8 15 - i 0,02
Retrospectivo

Bouchard 2009 QPservacional IRA 396 9 14 - : 0,01
Retrospectivo
Observacional

Vaara ST 2012% Prospectivo IRA 283 31 b9 - - 0,03
Multicéntrico

Payen 2008 Observacional IRA 1120 ; - 150*  980* < 0,001
Retrospectivo

De Almeida 20122 OPservacional - yry oo 122 - - 887**  1675** 0,017

Prospectivo

SH: Sobrecarga hidrica ou ganho > 10% do peso da admissdo na UTI; BH ml/24 horas = média do balanco hidrico nas 24 horas; IRA: Injuria renal
aguda. * Média do BH diario nos primeiros 3 dias de internacdo na UTI; ** Média do BH diario durante todo a internagao na UTI.

que, apés instalagio da IRA, a administracio de
fluidos em excesso ndo exerce qualquer efeito protetor
na recuperacio renal. Entretanto, nio é possivel
afirmar que a sobrecarga hidrica per se foi a causa do
retardo da recuperagdo renal ou se os pacientes com
sobrecarga hidrica ja tinham IRA mais grave e, por
isso, apresentaram recupera¢ao mais tardia.’’

Vaara ST et al.,’* por meio de estudo multicéntrico
prospectivo observacional com 296 pacientes de 17
UTIs, também relataram que sobrecarga hidrica
(definida como acimulo de fluidos acima de 10%
do peso admissional), no momento da indicacdo de
terapia de suporte renal (TSR), foi associada a maior
risco de morte em 90 dias (OR 2,6), apos ajuste
para gravidade da doenca, tempo de inicio de TSR,
modalidade de TSR e sepse.”® Embora a associacdao
entre BH+ e mortalidade parega logica e provavel, a
maioria dos trabalhos que a demonstram tém desenho
observacional, ndo sendo capazes de estabelecer
relagdo de causa e efeito definitiva,*%#24345-53 Nenhum
destes estudos é capaz de esclarecer se pacientes
com BH+ tem maior mortalidade por serem mais
graves (e por isso necessitam de maior aporte de
drogas, antibidticos, sedativos, nutricio parenteral
etc.) ou se o BH+ realmente tem participacdo
fisiopatoldgica independente no processo de morte.
Alternativamente, podemos especular que o BH+ seja
um biomarcador precoce de IRA e, esta sim, esteja
associada a mortalidade (Figura 1).

Figura 1. Possiveis associacoes entre injuria renal aguda (IRA), balanco
hidrico positivo (BH+) e mortalidade. O BH+ pode estar associado
a maior mortalidade por diversas vias fisiopatolégicas (setas azuis):
por causar edema visceral e periférico, dificultando o funcionamento
orgénico; por diluicdo de antibidticos hidrofilicos, reduzindo a eficacia
dos mesmos, ou até por hemodiluicao da creatinina sérica, retardando
o diagndéstico de injuria renal aguda (IRA). Entretanto, o BH+ é mais
frequentemente encontrado em pacientes de maior gravidade clinica
(seta laranja) e em pacientes com IRA (seta vermelha), ambas as
situacoes ja independentemente associadas a maior mortalidade.

Pacientes mais graves

IRA

BH+

Menor conc.
atbx.
hidrofilicos

Diluicdo da
creatinina e
diag. tardio

Edema visceral
e periférico

Existem poucos ensaios clinicos randomizados
que estudaram a associagdo entre BH+ e mortalidade.
Wiedemann et al.’® randomizaram 1000 pacientes
com sindrome da angustia respiratéria do adulto
(SARA) para duas estratégias de manejo de liquidos,
uma conservadora e a outra liberal. Este é o maior
estudo prospectivo, controlado, avaliando o impacto
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da sobrecarga hidrica na duracdo da ventilagio
mecanica e mortalidade em SARA. A estratégia
conservadora de infusio de liquidos reduziu o tempo
de ventilagdo mecanica, sem piora da func¢do renal,
entretanto, a mortalidade foi semelhante nos dois
grupos.’

O maior ensaio clinico randomizado, controlado,
desenhado com o objetivo de avaliar o impacto de
estratégias de ressuscitacdo volémica na mortalidade
foi desenvolvido em seis centros clinicos da Africa.’
Os autores estudaram criancas (< 12 anos de idade)
sépticas com sinais de hipoperfusdo periférica, que
foram randomizadas para ressuscitacao com bolus de
salina (20 ml/kg IV em 1 horas), bolus de albumina
(20 ml/kg IV em 1 horas) ou nenhum bolus (controle).
Os trés grupos recebiam igualmente 2,5 a 4 ml/kg/h
de fluidos de manutengdo, transfusdes sanguineas se
a hemoglobina estivesse abaixo de 5g/dl e antibidticos
apropriados. Foram excluidas criangas com
gastroenterite, desnutricdo grave e choque de causa
ndo infecciosa. Criangas com hipotensdo grave eram
randomizadas para bolus de salina ou albumina, sem
grupo controle. A mortalidade de 48 horas foi mais
elevada nos grupos que receberam bolus intravenoso
de salina 0,9% ou albumina, comparados ao grupo
que ndo recebeu bolus (11% ambos os grupos
bolus versus 7%; RR 1,45; p = 0,003).>* Ndo foram
mostrados dados de BH de cada grupo. Além disso,
o estudo foi conduzido em populagio pediatrica e
em centros de saude sem suporte avangado de vida,
tornando dificil a generalizacdo destes resultados
para pacientes adultos internados em unidades de
terapia intensiva.

Os efeitos morbidos da sobrecarga hidrica nos
diversos 6rgaos podem ser responsaveis pela associacio
entre BH+ e mortalidade. Contudo, outro aspecto que
também poderia contribuir para maior mortalidade
dos pacientes com sobrecarga hidrica é a redugio das
concentragdes plasmaticas de antibioticos hidrofilicos,
por aumento do volume de distribuicio dos mesmos.*
Como serd discutido no tdpico abaixo, sabe-se que
pacientes inflamados/sépticos desenvolvem dano
endotelial, com aumento da permeabilidade capilar
predispondo a desvios de fluidos do intravascular
para o intersticio. Antibidticos hidrofilicos como
aminoglicosideos, beta-lactamicos e glicopeptideos
poderdo acompanhar este desvio de fluidos, resultando
em concentragdes plasmadticas subterapéuticas.®’
Assim, a complexa associagio entre BH+ e mortalidade
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ainda nio estd claramente elucidada. O BH+ seria um
marcador de gravidade cardio/renal/microvascular
ou é fator independente para maior mortalidade nos
pacientes graves (Figura 1)?

BALANCO HiDRICO POSITIVO E DIAGNOSTICO DE IRA:
BH+ INTERFERE cOM 0 DIAGNOSTICO DE IRA?

Atualmente, o diagnéstico da IRA se fundamenta nos
critérios RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, Endstage
Kidney Disease), AKIN (Acute Kidney Injury
Network) ¢ KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes), que sdo baseados em aumento da
creatinina sérica e reducdes do volume urinario.*®’
Estescritérios foram construidosa partir da observagao
de que pequenas elevagbes na creatinina sérica’’ e
reducoes na diurese’® implicam em pior progndstico
para os pacientes. Os trés sistemas de classificacao
sdo divididos em estdgios de gravidade e ha evidéncia
de correlagdo crescente entre o estagio da IRA pelos
critérios RIFLE e AKIN e a mortalidade.’”” O balango
hidrico ndo foi contemplado no diagnéstico de IRA
por nenhum destes critérios atualmente adotados,
fato que nos remete a uma reflexdo sobre a fisiologia
renal.

Sabe-se que um paciente com fung¢do renal normal e
dieta usual (gerando 800 mOsm de excretas por dia) é
capaz de eliminar até 16 litros de urina maximamente
diluida (50 mOsm/L), por supressdo fisiologica do
hormoénio antidiurético (ADH).® Por sua vez, quando
um paciente criticamente enfermo desenvolve IRA
diagnosticada pelos critérios habituais e recebe grandes
infusdes de fluidos (antibidticos, sedagdo, drogas
vasoativas etc.), é facil entender porque evolui com
BH+, uma vez que hd evidente comprometimento na
sua capacidade de excretar a sobrecarga hidrossalina
recebida. Entretanto, pacientes criticamente enfermos
sem o diagnostico de IRA pelos critérios RIFLE, AKIN
ou KDIGO também evoluem com BH positivo. Por
que eles ndo conseguiriam aumentar adequadamente
aexcrecao de sal e dgua livre, em resposta a sobrecarga
hidrossalina?

Existem condi¢des clinicas em UTI que podem
predispor a BH+, até mesmo em pacientes sem IRA.
Hipotensio, baixo débito cardiaco, vasodilatagio da
sepse (ainda que sem hipotensdo), hipoalbuminemia,
ventilacdo mecanica (VM) sdo capazes de ativar o
sistema neuroenddcrino (hormoénio antidiurético,
sistema sistema  renina-

nervoso  simpatico,

angiotensina-aldosterona), com reten¢io tubular



de dgua livre e sodio.'”>3 Como estes pacientes,
geralmente, recebem grande aporte hidrossalino, o
resultado é BH positivo e edemas. VM com pressiao
positiva também pode reduzir a drenagem linfatica,
contribuindo para a formacdo de edema.'>'4*

fisiopatoldgicos  que
mediariam o desenvolvimento de BH+ em pacientes

Outros  mecanismos
criticamente enfermos sem o diagnéstico de IRA
pelos critérios atuais envolvem, possivelmente, dois
sistemas moleculares: o sistema angiopoietina/Tie
(Ang/Tie)*2 e o glicocdlix endotelial.?>%* O sistema
angiopoietina/Tie (Ang/Tie) participa das principais
fungdes do endotélio: angiogénese, manutencdo da
homeostase de fluidos, eletrdlitos e transporte de
proteinas pelas células endoteliais e inflamagio/
coagulagido desencadeados pela lesdo endotelial. Estas
trés fungoes do endotélio estdo alteradas na sindrome
de disfun¢io organica multipla (SDOM): a regulagio
do fluxo sanguineo é alterada, a permeabilidade
vascular se torna elevada com extravasamento de
fluidos e células para os tecidos circundantes e os
mecanismos de inflamagio e coagulacdo sdo ativados.
Estudos experimentais e clinicos sugerem que o sistema
Ang/Tie participa da disfun¢do da barreira vascular
observada em pacientes criticamente enfermos.®'-*2
A angiopoietina 1 (Ang-1), uma glicoproteina
produzida constitutivamente pelos pericitos, causa
estabilidade vascular ao se ligar ao receptor Tie-2
transmembrana das células endoteliais. Ao contrario,
a angiopoietina 2 (Ang-2), liberada pelos corpuisculos
de Weibel-Palade do citoplasma das células endoteliais
por estimulos inflamatérios, antagoniza o efeito
estabilizador da Ang-1, ligando-se competitivamente
ao mesmo receptor Tie-2, fragilizando as jungdes
intercelulares, predispondo a vazamento de fluidos,
a inflamagio e a coagulagdo. Pacientes com choque
séptico apresentam niveis plasmdticos de Ang-2
elevados, que se correlacionam com BH+, disfun¢io
pulmonar e mortalidade.®

E possivel também que o glicocilix endotelial
esteja reduzido em situacbes de isquemia e/ou
inflamac¢do, como em sepse ou na sindrome de
resposta inflamatéria sistémica (SRIS).% O glicocdlix
¢ uma estrutura formada de glicosaminoglicans e
proteoglicans, que cobre a superficie endotelial voltada
para a luz capilar, formando uma barreira contra a
passagem de macromoléculas e limitando a adesio
de células inflamatoérias. A redugio da sua espessura,
em situagdes de isquemia/inflamagdo, determina
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aumento na permeabilidade vascular e adesio
leucocitaria, contribuindo para extravasamento de
liquido e macromoléculas para o intersticio.t¢4
Portanto, agressdes isquémicas e inflamatorias,
tdo frequentes em pacientes criticamente enfermos,
causam disfuncdo endotelial mediada por alteracoes
no sistema angiopoietina 2/Tie-2 e desnudamento
no glicocilix endotelial, contribuindo para o desvio
de liquido e de macromoléculas do compartimento
intravascular para o intersticio e, novamente, ativando
o sistema neuroenddcrino para reter fluidos.®>¢*

Por outro lado, pacientes criticamente enfermos
podem desenvolver, isoladamente ou em conjuncdo
aos eventos descritos acima, IRA precoce e sutil,
que se manifesta pela incapacidade de controlar
adequadamente o equilibrio hidrossalino. As
capacidades de concentracio e diluicdo urindria
dependem da integridade funcional da microvasculatura
medular renal e podem estar prejudicadas em
estdgios muito precoces da doenca renal. Enquanto
a microcirculacdo cortical é capaz de fazer sua
autorregulacdo por meio das mudangas de tonus das
arteriolas aferente e eferente até determinados limites
de pressdo arterial média (PAM), a microcirculagio
medular parece ser mais dependente da PAM e da
pressio de perfusdo renal, sendo mais susceptivel
a isquemia e disfuncdo endotelial em situacdes de
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choque circulatério.® Assim, BH positivo pode
potencialmente ser biomarcador de IRA, antecedendo
a elevacdo da creatinina ou a diminui¢do da diurese.
Além disso, a sobrecarga de liquido pode causar
hemodilui¢do e subestimar a medida do nivel sérico
da creatinina, retardando o diagndstico de IRA pelos
critérios usuais.'® Macedo et al., analisando dados do
estudo PICARD, propuseram uso da seguinte férmula

para ajuste da creatinina sérica para o BH+:

| Creatinina ajustada = creatinina dosada x fator de corregao™ |

* fator de correcao = ((peso admissional x 0,6) + £ BH acumulado
diario)/(peso admissional x 0,6).

O uso da creatinina ajustada por este “fator de
corre¢do” permitiu antecipar o diagnostico de IRA
em, no minimo, um dia.'®

Este conjunto de fatos sugere ser necessario ponderar
a possivel inclusio do BH+ como critério de IRA,
além da creatinina e do volume urinario. Trés estudos
observacionais, um retrospectivo com 90 pacientes,®
outro prospectivo com 100 pacientes®” e o tltimo uma
andlise secunddria de estudo prospectivo em 98 criangas
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sugeriram que BH+ é marcador precoce de disfuncdo
renal. Todos os estudos avaliaram pacientes submetidos
a cirurgia cardiovascular®® Dass et al.?® realizaram
analise post-hoc do Nesiritide Study, um ensaio clinico
randomizado, placebo-controlado, de um unico centro,
desenhado para avaliar o impacto do uso profilatico
do nesiritide na necessidade de terapia de suporte
renal e/ou na mortalidade de pacientes submetidos a
cirurgia cardiovascular. Estes autores investigaram a
hip6tese de que o BH+ nas primeiras 24 horas apés a
cirurgia cardiovascular poderia ser indicador de IRA no
pds-operatorio. Neste estudo, a incidéncia de IRA em
pacientes com mediana de BH maior que +849 ml/24
horas foi de 80%, versus 25% naqueles pacientes com
mediana de BH -1221 ml/24 horas (p = 0,001).

Kambhampati et al.,” em estudo observacional
prospectivo, dividiram os grupos de BH em quartis,
do intraoperatério até 48 horas de pds-operatério.
A incidéncia de IRA no 42 quartil (mediana de BH+
5000 ml/24 horas) foi 52%, em contraste com 16 % de
incidéncia de IRA no 12 quartil (mediana de BH+ 500
ml/24 horas), p = 0,016. Andlise multivariada ajustada
para varidveis de confusio como idade, diabetes, HAS,
tempo de circula¢do extracorpérea acima de 200 min,
tipo de cirurgia e taxa de filtracio glomerular basal
revelou que o quartil de BH+ mais elevado (42 quartil)
se associou a risco significativamente maior de IRA
(OR 4,89, IC 95% 1,38-24,1; p = 0,046).¢7

O terceiro e mais recente estudo avaliou se a
sobrecarga de fluidos no pés-operatério precoce de
cirurgia cardiaca em 98 criancas estaria associada
a maior morbidade, incluindo maior incidéncia
de TRA.%® Sobrecarga de fluidos no pds-operatério
precoce foi definida como BH+ maior que 5% do peso
basal, desde o pds-operatério imediato na UTI até o
primeiro dia pés-operatério. Cinquenta por cento das
criancas com sobrecarga hidrica na admissdo da UTI
desenvolveram IRA no primeiro dia pds-operatério,
enquanto apenas 14,4% daquelas que ndo
apresentaram sobrecarga hidrica precoce evoluiram
com IRA (p = 0,023). A sobrecarga hidrica precedeu
o aparecimento da IRA, ocorrida em qualquer
dia pés-operatorio. Sobrecarga hidrica de 8% (o
equivalente a 80 ml/kg) mostrou uma especificidade
de 90% para desenvolvimento subsequente de IRA
RIFLE I ou F. A sobrecarga hidrica também foi
associada a maior permanéncia hospitalar (3,5 dias a
mais), dois dias a mais sob uso de inotropicos e maior
prevaléncia de VM prolongada.®® Até o momento, ndo
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existem evidéncias disponiveis testando a hipotese
de que BH+ é marcador precoce de IRA também em
pacientes nao cirargicos.

SUMARIO

Expansao volémica precoce e guiada pela otimizacao
de parametros de perfusio microcirculatoria
permanece como recomendacdio que reduz
incidéncia de TRA e minimiza a mortalidade em
pacientes sépticos. Expansio volémica também é
medida preventiva para IRA nefrotéxica, como
na IRA induzida por contraste iodado, por
aminoglicosideos, anfotericina B, rabdomidlise e
sindrome de lise tumoral, dentre outras situagoes.
Por sua vez, a manuten¢do de estratégias liberais
de infusio de liquidos em pacientes criticamente
enfermos, com ou sem IRA, pode levar a BH+
acumulado e aumentar sua morbimortalidade. BH+
pode também retardar o diagndstico de IRA, por
hemodilui¢do da creatinina sérica.

BH+ poderia ser uma manifesta¢io da
incapacidade de controlar adequadamente o
equilibrio hidrossalino em pacientes criticamente
enfermos e inflamados, por alteracdes na integridade
funcional da microvasculatura medular renal.

Em conclusao, BH+ pode ser biomarcador precoce
de IRA e fator de risco independente para mortalidade
em pacientes de UTI. S3o necessdrios ensaios clinicos
randomizados para avaliar o complexo inter-
relacionamento entre BH+, IRA e morte.
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