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ARTIGO ORIGINAL

Monitorizagao de eletrélitos urindrios em

pacientes criticos: estudo preliminar observacional

Urinary electrolyte monitoring in critically ill patients: a

preliminary observational study

RESUMO

Objetivo: Sobreviventes e nao sobre-
viventes da unidade de terapia intensiva
apresentam perfis dcido-bésicos distintos.
A regulagio renal de eletrdlitos urindrios
e a diferenca de fons fortes urindrios tém
papéis principais na homeostase 4cido-
bésica. O objetivo deste estudo foi avaliar
a potencial utilidade da mensuracio didria
dos eletrélitos urindrios na monitorizacio
4cido-bdsica e da fungao renal.

Métodos: Foram registrados, pros-
pectivamente e diariamente, pardmetros
4cido-bésicos plasmdticos e marcadores
tradicionais da fungio renal, em parale-
lo & medicio dos eletrdlitos urindrios em
pacientes com sonda vesical internados na
unidade de terapia intensiva. Os pacientes
que permaneceram na unidade de terapia
intensiva com sonda vesical por pelo me-
nos 4 dias foram incluidos neste estudo.

Resultados: Dos 50 pacientes incluidos
neste estudo, 22% vieram a ébito durante a
internacio na unidade de terapia intensiva.
A incidéncia de lesdo renal aguda foi signi-
ficativamente maior nos nio sobreviventes,
durante os 4 dias de observacio (64% versus
18% em sobreviventes). O cloreto e o s6-
dio urindrio foram mais baixos, ¢ a diferen-

ca de fons fortes urindrios mais alta, no 1°
dia, em pacientes que desenvolveram lesio
renal aguda tanto nos sobreviventes como
nos nio sobreviventes. Ambos os grupos ti-
veram débito urindrio semelhante, embora
os nio sobreviventes tenham apresentado
diferenca de fons fortes urindrios persis-
tentemente mais alta durante o periodo de
observagio. Os sobreviventes apresentaram
melhoria progressiva no perfil metabélico
4cido-bdsico devido ao aumento, no plas-
ma, da diferenca de fons fortes e 2 dimi-
nuico dos 4cidos fracos. Essas mudancas
foram concomitantes 4 diminuicio da dife-
renga de fons fortes urindrios. Com relagao
aos ndo sobreviventes, os parAmetros dcido-
bésicos ndo tiveram alteracio significativa
durante o seguimento.

Conclusao: A avaliacio didria dos
eletrdlitos urindrios e da diferenca de fons
fortes urindrios ¢ atil para a monitorizagio
4cido-bésica e da fungio renal em pacien-
tes criticos, tendo perfis distintos entre so-
breviventes e nao sobreviventes na unidade
de terapia intensiva.

Descritores: Cuidados criticos;
Acidose; Desequilibrio hidroeletrolitico;
Lesao renal aguda; Monitorizagio
fisiolégica; Progndstico

INTRODUCAO

O manejo dos distirbios dcido-bésicos de pacientes criticos é parte importante
do tratamento. A abordagem fisico-quimica, proposta por Stewart!” e modificada
por Figge,? vem ganhando crescente reconhecimento como ferramenta ttil para
interpretagio dos complexos distirbios dcido-bdsicos. Nessa abordagem, duas va-
ridveis, além da pressao arterial de gds carbonico (PaCOZ), sao consideradas deter-
minantes da concentragio de H* e, consequentemente, do pH. Essas duas varidveis



constituem a diferenca de fons fortes (SID, do inglés strong
ion difference) e a concentragio total de cidos fracos nao vo-
ldteis. O SID ¢€ a diferenca entre os citions (Na*, K*, Ca**
e Mg*) e 4nions (CI e lactato’) completamente dissociados,
normalmente encontrados em solugoes fisiolégicas. Em con-
digbes normais, a concentracio total de dcidos fracos nao vo-
lateis é a soma de albumina e fosfato, ambos apenas parcial-
mente dissociados em pHs compativeis com a vida humana.

A variagao do SID extracelular parece ser o principal de-
terminante do estado dcido-bédsico metabdlico de pacientes
criticos.”’ Diminuigoes do SID induzem a dissociagao da
dgua e aumentam as concentragoes de protons livres (dimi-
nuindo, assim, o pH), para manter a eletroneutralidade. Au-
mentos no SID induzem aumentos no pH na razio oposta.
O rim tem importante papel na homeostase dcido-bésica. De
ponto de vista fisico-quimico, isso ocorre fundamentalmente
em razao de mudancas no SID urindrio (SIDu). Na fisiolo-
gia normal, os valores do SID plasmdtico e do SIDu sio os
mesmos (aproximadamente 42 mEq/L),® e, na urina, o SID
= [Na'] + [K*] - [Cl]. Em condi¢bes normais, os rins res-
pondem 4 diminui¢ao no SID plasmdtico aumentando a ex-
cregio de aménia (NH,*), sendo este o mecanismo principal
de aumento de carga 4cida urindria.“® Para contrabalancar a
excre¢do de NH,* e manter a eletroneutralidade, a excregio
urindria de Cl ¢ aumentada em relacio a de Na*e K*, dimi-
nuindo o SIDu.

Apesar de ainda haver muitas dividas em relagao a abor-
dagem fisico-quimica,” especialmente em relagio ao seu ra-
cional fisiolégico, ela tem ganhado popularidade em terapia
intensiva nos ultimos anos.® Entretanto, seu uso tem sido
geralmente restrito ao SID plasmdtico, e poucos estudos tém
focado no SIDu e nas informagées relevantes que este pode
oferecer.”!V Geralmente a mensuracio dos eletrélitos urind-
rios ¢ utilizada na unidade de terapia intensiva (UTI) para
diagndstico diferencial das disnatremias, para o diagndstico
diferencial de lesao renal aguda (LRA) pré-renal versus ne-
crose tubular aguda (NTA) e para a determinagcio etioldgica
de acidoses metabdlicas hiperclorémicas. No entanto, esses
marcadores urindrios ainda precisam ser adequadamente es-
tudados e validados em Terapia Intensiva. Com frequéncia,
pacientes criticos recebem grande volume de solugdes com
SID baixo (por exemplo, soro fisiolégico), além da produgio
endégena de sulfatos, fosfatos, lactato, cetodcidos e outros
componentes que aumentam a carga dcida e diminuem o
SID plasmético. De acordo com a abordagem 4cido-bésica
de Stewart, rins normais devem produzir urina com SIDu
baixo, para manter o SID plasmdtico estdvel. Rins lesionados,
ao contrario, nio devem responder com a excre¢ao adequada
de amonia e produzir urina com SID mais alto, contribuindo
para intensificar a acidose metabdlica.
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Em um estudo prévio,"? demonstramos que sobrevi-
ventes de UTI apresentaram ajuste progressivo do perfil
4cido-bdsico metabdlico, em oposi¢ao aqueles que foram a
dbito. No presente estudo, objetivamos avaliar diariamente
os eletrélitos urindrios e o SIDu em sobreviventes e nio so-
breviventes em UTI, simultaneamente a outros parimetros
rotineiramente observados para avaliar o swzus dcido-bdsico
e a fungio renal. Neste estudo preliminar, o objetivo foi des-
crever as possiveis diferencas da bioquimica urindria de so-
breviventes e nao sobreviventes na UTT nos primeiros 4 dias
de internagao. A hipétese do presente estudo é de que a mo-
nitorizagao de eletrélitos urindrios pode ser util na distingao
de pacientes que desenvolverao LRA nos primeiros 4 dias de
UTT e apresentardo progndstico desfavordvel durante a per-
manéncia na UTL.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sao Paulo (USP), protocolo nimero 0093/11, ¢
a necessidade de termo de consentimento foi dispensada pelo
mesmo comité. O estudo foi conduzido prospectivamente
em uma tnica UTT com seis leitos, que, ocasionalmente, re-
cebe pacientes cirtirgicos e de trauma. As amostras de sangue
utilizadas neste estudo foram coletadas rotineiramente, uma
vez ao dia, entre as 20 e 22 horas, de todos os pacientes hospi-
talizados na UTT. As andlises laboratoriais incluiram gasome-
tria arterial, lactato, uréia, creatinina, Na*, K, Ca*, Mg*, CI,
fésforo e albumina. Além disso, a partir de outubro de 2009,
incluiu-se uma amostra isolada de urina como parte dos exa-
mes de rotina. Contudo, essa amostra foi coletada apenas de
pacientes com sonda vesical no momento da coleta de san-
gue. Nessa amostra isolada de urina, foram mensurados Na*
(NaU), K* (KU), CI (CIU) e creatinina (CrU) e um clearance
da creatinina de 2 horas foi medido utilizando-se o volume
urindrio das 20 as 22 horas (a bolsa coletora era esvaziada a
cada 2 horas na UTTI). Além disso, o SIDu, o standard base
excess (SBE), o SID aparente (SIDa), o SID efetivo (SIDe), o
strong ion gap (SIG) e a fragio de excrecio de sédio (FENa)
foram calculados diariamente (ver férmulas abaixo). Confor-
me o objetivo deste estudo, analisaram-se apenas os pacientes
que tiveram uma sonda vesical inserida antes ou no momen-
to da admissio na UTI e que mantiveram a sonda durante
os primeiros 4 dias na UTL. Excluiram-se os pacientes que,
nos primeiros 4 dias de UTI, tiveram alta, vieram a 6bito,
necessitaram de terapia de substitui¢ao renal, ou tiveram a
sonda vesical removida. Os pacientes com hematdria macica,
irrigacdo vesical, neobexiga, transplante renal, ou insuficién-
cia renal cronica e aqueles que foram readmitidos na UTT ou
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transferidos para outra unidade também foram excluidos. A
inser¢io e a remogao da sonda vesical ficou a critério do mé-
dico assistente, nao sendo influenciada pelo presente estudo.

O perfil demogrifico dos pacientes, comorbidades associa-
das, escore de gravidade (Simplified Acute Physiology Score 3 -
SAPS 3" e Sequential Organ Failure Assessment - SOFA!Y),
débito urindrio em 24 horas, balanco hidrico, uso de vaso-
pressores, bicarbonato, diuréticos, necessidade de ventilagao
mecAnica durante os 4 dias de observagio e didlise apSs os 4
dias de observagio foram registrados.

Diagnostico de LRA

A LRA foi definida utilizando-se a classificacio AKIN (de
Acute Kidney Injury Network)™ - somente pela creatinina -
durante os 4 dias de observacao. A creatinina mais baixa nas
primeiras 48 horas antes da internagio foi considerada a fun-
cdo renal baseline. Para pacientes sem medida de creatinina
nas 48 horas prévias, o valor da creatinina no momento da
internagio foi considerado o valor baseline. Para os objetivos
deste estudo, os pacientes foram classificados como portado-
res de LRA se qualquer estdgio da classificagio de LRA pelo
AKIN fosse atingida durante os 4 dias de observagio.

Técnicas laboratoriais e calculos

Todas as amostras foram analisadas no laboratério central
da instituicio. As concentragoes séricas de Na*, K*, Ca®* e
CI foram calculadas utilizando-se a técnica direta de eletrodo
fon-seletivo. O Mg** foi medido pela técnica colorimétrica,
e o fésforo pela técnica com ultravioleta. A ureia foi medida
com técnica cinética; a albumina com técnica colorimétrica
com bromocresol. NaU, KU e CIU também foram calcula-
dos pela técnica direta de eletrodo fon-seletivo, enquanto a
creatinina foi medida, no soro e na urina, por meio de técnica
colorimétrica. A gasometria arterial e o lactato foram anali-
sados no equipamento OMNI (Roche Diagnostics System,
E Hoffmann-La Roche Ltda., Basel, Suica). Os valores para
SBE, SIDa, SIDe, SIG e FENa foram calculados utilizando
as férmulas padrées: SBE (equagio de Van Slyke) (mEq/L) =
0,9287 x (HCO, (mmol/L) — 24,4 + 14,83 x [pH — 7,4]);
SIDa (mEq/L) = Na* (mEq/L) + K* (mEq/L) + Ca** (mEq/L)
+ Mg* (mEg/L) — [Cl' (mEq/L) + lactato' (mEq/L)]; SIDe
(mEq/L) = 2,46 x 10* x PCO,/10?" + [albumina (g/L) x
(0,123 x pH - 0,631)] + [(fosfato (mg/dL)/3) x (0,309 x
pH — 0,469)]; SIG (mEqg/L) = SIDa — SIDe; FENa (%) =
[(NaU(mEq/L) / Na* (mEq/L)) / (CrU (mg/dL) / creatinina
(mg/dL))] x 100.

Analise estatistica

Dados quantitativos foram analisados para normalidade
por meio do teste Kolmogorov-Smirnov. Dados paramétricos
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s30 apresentados como médiast desvios padrao e foram ana-
lisados por meio do teste ¢ de student para varidveis nao pa-
readas. As varidveis nao paramétricas sio apresentadas como
médias com percentis 25 e 75 e foram analisadas utilizando
teste de Mann-Whitney. A corregio modificada de Bonfer-
roni para comparagoes multiplas foi usada para comparar as
varidveis entre os sobreviventes e ndo sobreviventes durantes
os 4 dias do estudo, ¢ o valor de p utilizado para significAncia
em comparacdes didrias foi de 0,0125. O teste de Friedman
foi utilizado para analisar os dados sequenciais pelos dias den-
tro dos grupos de sobreviventes e nao sobreviventes durante
os 4 dias de andlise. Esses conjuntos de dados também foram
comparados por meio da corre¢io de Bonferroni, resultando
no nivel de significAncia para teste de Friedman de 0,0125.
As andlises post-hoc foram realizadas com teste de Dunnett
utilizando nivel de significAncia de 0,05. Os graficos de dados
nao paramétricos sao apresentados com box-and-whisker plots
(os whiskers representam os percentis 10 e 90). Dados qualita-
tivos s3o mostrados como ocorréncias e percentagens, tendo
sido analisados por meio dos testes do y* e exato de Fisher,
conforme apropriado. O teste de correlagio de Spearman foi
utilizado para determinar correlagoes entre varidveis nao pa-
ramétricas. O pacote estatistico comercial Saristical Package
Jfor the Social Science (SPSS) 18,0 (Chicago, IL) foi utilizado

para as andlises.
RESULTADOS

Dos 235 pacientes internados na UTI de outubro de
2009 a novembro de 2010, 50 preenchiam os critérios de
inclusdo e fizeram parte da andlise (Figura 1). As principais
caracteristicas dos pacientes sao apresentadas na tabela 1.
Onze pacientes (22%) vieram a ¢bito na UTI. Os sobrevi-
ventes e nao sobreviventes da UTI nao diferiram em idade,
sexo, diagnéstico ou escore de SAPS 3 no momento da in-
ternacio na UTL. Do mesmo modo, nio houve diferenca
entre os dois grupos na porcentagem de pacientes que ne-
cessitaram de ventilagdo mecinica, vasopressores ou bicar-
bonato durante o periodo observacional. Uma porcentagem
mais alta de nio sobreviventes recebeu diuréticos durante
o periodo de observagao, e um percentual maior de nio
sobreviventes foi submetido a terapia de substitui¢io renal
ap6s o periodo de seguimento.

Os marcadores tradicionais de funcio renal foram com-
parados entre os sobreviventes e os ndo sobreviventes durante
o periodo observacional (Tabela 2). A uréia foi significativa-
mente maior em nio sobreviventes durante todos os dias,
com excegio do primeiro dia. A creatinina foi significativa-
mente maior e o clearance de creatinina de 2 horas foi signi-
ficativamente menor em nio sobreviventes apenas no quarto



235 internagdes na UTI
Outubro 2009 - Novembro 2010

Y

119 permaneceram com sonda
vesical por, pelo menos, 2 dias
apds a internacéo em UTI

44 pacientes tiveram alta
da UTI ou permaneceram
menos de 4 dias com
sonda vesical

4 vieram a 6bito durante os
4 dias na UTI

Y 16 dialises nos primeiros 4
dias na UTI

Y

55 pacientes com, pelo menos,
4 dias na UTI com sonda vesical
e que nao foram submetidos a
dialise nesse periodo

2 insuficiéncia renal cronica
1 transplante renal
2 transferidos para outra UTI

\/

Y

50 foram incluidos na analise

Figura 1 - Fluxograma de pacientes incluidos na andlise. UTI - unidade de terapia
intensiva.

dia. Durante todo o periodo de observagio, a diurese de 24
horas, a média de 24 horas de fluxo urindrio, a administracio
de fluidos e o balango hidrico foram similares entre os gru-
pos. No grupo de nio sobreviventes, uma alta propor¢io de
pacientes desenvolveu LRA (7 do total de 11 pacientes no
grupo de nio sobreviventes (64%), comparados a 7 de 39
pacientes no grupo de sobreviventes(18%); p <0,01).

No dia 1, CIU e NaU foram significantemente mais bai-
xos em pacientes que desenvolveram LRA durante o perio-
do de observagao em ambos os grupos (Figura 2A). ClIU e
NaU apresentaram-se mais baixos em néo sobreviventes em
comparagio aos sobreviventes no dia 1 (Figuras 2B e 2C),
fato que se restringiu a pacientes que desenvolveram LRA
durante os 4 dias de observagao (Figura 2A). Na maioria
dos pacientes que desenvolveu LRA durante os 4 dias de
seguimento, a FENa foi <1% em ambos os grupos (Figura
3). No dia 1, o SIDu foi mais alto em pacientes que desen-
volveram LRA durante os 4 dias de observaciao também em
ambos os grupos (Figura 4).

Os padrées de SIDu e SIDa foram comparados na fi-
gura 5. Nos sobreviventes, o SIDu foi similar ao SIDa no
dia 1 e diminuiu significativamente no dia 2. Nos nio so-
breviventes, o SIDu foi superior ao SIDa durante todo pe-
riodo observacional. ClU e NaU tenderam a ser mais altos
em sobreviventes do que em nao sobreviventes em todos

os dias (Figuras 2B e 2C). Por outro lado, o KU tendeu a
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes e resultados

Grupo Sobreviventes Nz_m Valor
total (N=39) sobreviventes dep*
(N=50) = (N=11) P

Caracteristicas gerais

Idade (anos) 49+16 47+16 56+ 13 0,113

Género

masculin - N ¢ 23 (46) 16 (41) 7 (64) 0,305

SAPS 3 47+15 47 += 16 46+14 0,788

SOFA total primeiro dia 6 (4-8) 7 (5-8) 6 (3-9) 0,754

Peso ideal (kg) 57+9 56+9 59+8 0,372
Comorbidades

Insuficiéncia

cardiaca - N (% 5(10) 3(8) 2(18) 0,301

DPOC - N (%) 1(2) 1(3) 0(0) 1,000

Cirrose - N (%) 2 (4) 2(5) 0(0) 1,000
Diagndstico na internacao 0,821

Sindrome séptica-N @) 17 (34) 13 (33) 4(37)

Sindromes

neuroldgicas - N (%) 18 (36) 14 (36) 4136)

AVC - N () 11(22) 8(21) 3(27)

Traumatismo cranio-

encefalico - N (%) 46) 4010 000

Convulsdes - N (%) 3(6) 2 (5) 1(9)

Insuficiéncia

respiratoria - N (%) 8 (16) 7(18) 1)

Pés-operatério - N (%) 5 (10) 4(10) 1(9)

Outros - N (%) 2 (4) 1(3) 1(9)
Suporte de UTI

Ventilagao 6(72)  29(74) 7(64) 0,476

mecanica - N (%)

Vasopressores/

inotrépicos - N %) 20 (40) 16 (41) 4 (36) 1,000

Diuréticos - N () 24 (48) 15 (38) 9(81) 0,028

Bicarbonato - N (%) 3(6) 1(3) 2 (18) 0,221

Terapia de substituicdo

renal apds o dia 4 - N (%) 8 (16) 25) 6 (54) <0.001
Resultados

Tempo de 10 (7-

permanéncia em UT 16) 10(7-16) 7(6-31) 0916

Morte hospitalar - N ) 14 (28) 3(8) 11 (100)

SAPS - Simplified Acute Physiology Score; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment;
DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica; AVC - acidente vascular cerebral;
UTI - unidade de terapia intensiva. Sindrome séptica denota sepse grave e choque séptico.
* valor de p das comparagdes entre sobreviventes e nao sobreviventes.

ser maior em nao sobreviventes (Figura 2D). Nos sobrevi-
ventes, o NaU foi significativamente maior nos dias 3 e 4
do que no dia 1. A média de 24 horas do fluxo urindrio foi
correlacionada positivamente com ClU e NaU (r=0,330;
p<0,001 e r=0,344; p<0,001, respectivamente), e a crea-
tinina foi correlacionada negativamente com ClU e NaU
(r=-0,517; p<0,001 e r=-0,438; p<0,001, respectivamente).
Uma correlagio significativamente negativa foi encontrada
entre KU e a média de fluxo urindrio de 24 horas (r=-0,237;
p<0,01), porém, nio houve correlagio entre KU e creatini-
na (r=0,059; p=0,412).

Rev Bras Ter Intensiva. 2012; 24(3):236-245
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Tabela 2 - Parametros cléssicos para avaliagao da funcéo renal dos pacientes, categorizados conforme sobrevida na unidade de terapia intensiva

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Valor de p*
Ureia mg/dl Sobreviventes 40 (22-60) 48 (20-64) 34 (18-64) 38 (20-68) 0,910
mg
Nao sobreviventes 70 (48-100) 86 (40-104)** 84 (36-118)** 80 (34-114)** 0,968
. Sobreviventes 0,73 (0,57-1,11) 0,73 (0,58-1,01) 0,68 (0,52-1,04) 0,61 (0,50-1,09) 0,592
Creatinina (mg/dL)
Nao sobreviventes 1,10 (0,76-1,43) 0,98 (0,76-1,46) 0,90 (0,68-1,79) 0,91 (0,76-1,87)** 0,964
Volume infundido nas Sobreviventes 2074 (1501-2901) 1805 (1314-3042) 1906 (1566-2619) 2044 (1422-2670) 0,779
24 h (mL) Nao sobreviventes 2073 (1495-3242) 1969 (1396-2802) 1468 (571-1984) 1907 (709-2518) 0,609
Débito urinario nas Sobreviventes 1370 (910-2200) 1565 (1120-2742) 1730 (1035-2565) 1755 (875-3360) 0,546
24 horas (mL Nao sobreviventes 1100 (730-2440) 1100 (600-2090) 1140 (900-2820) 1620 (585-2480) 0,992
Fluxo urinario - Sobreviventes 1,0 (0,6-1,6) 1,1(0,8-2,0) 1,3(0,8-1,9) 0,9(0,5-2,7) 0,610
24 horas (mL/kg/h) Nao sobreviventes 0,9 (0,5-1,6) 0,7 (0,4-1,3) 0,8 (0,6-1,8) 1,0 (0,4-1,7) 0,994
o Sobreviventes 604 (-136-1313) 295 (-516-982) 350 (-796-947) 424 (-533-1060) 0,386
Balango hidrico (mL)
Nao sobreviventes 935 (128-1343) 592 (-586-1373) -562 (-1149-590) 47 (-388-831) 0,233
Clearance de creatinina ~ Sobreviventes 94 (46-177) 113 (57-218) 77 (39-154) 118 (72-157) 0,298
2 horas (ml/min) Nao sobreviventes 61 (28-110) 45 (18-98) 56 (33-100) 31 (23-43)** 0,321
Sobreviventes 01(0-2) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0,861
SOFA renal
N&o sobreviventes 0(0-1) 0(0-2) 0(0-2) 01(0;2) 0,988

SOFA - Sequential Organ Failure Assessment. * Teste de Friedman ao longo do tempo; ** p<0,0125 versus grupo de sobreviventes, teste de Mann\Whitney com correcao de Bonferroni para
comparacdes multiplas.
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Figura 2 - (A) Eletrélitos urinérios no primeiro dia em pacientes que desenvolveram ou nao leséo renal aguda durante os 4 dias de observacéo, nos sobreviventes e nao
sobreviventes. (B, C e D) Eletrdlitos urinarios durante os 4 dias de observagao nos sobreviventes e ndo sobreviventes. LRA - leszo renal aguda; CIU - cloreto urinario; NaU - sodio
urinério; KU - potéssio urinério. Diferenca entre sobreviventes com LRA e sem LRA: * CIU (p=0,001); ** NaU (p=0,01). Diferenca entre nao sobreviventes com LRA e sem LRA: # CIU (p=0,04);
##NaU (p=0,05). Diferenca entre os dias: B - CIU (p=0,260 para sobreviventes e p=0,607 para nao sobreviventes); C - NaU (p=0,011 para sobreviventes e p=0,844 para nao sobreviventes).
D - KU (p=0,317 para sobreviventes e p=0,756 para ndo sobreviventes).
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Figure 5 - Diferenca de ions fortes no plasma (SIDa) e na urina (SIDu) durante o

periodo de observacéo de 4 dias em sobreviventes e ndo sobreviventes. Diferenca
entre os dias em sobreviventes: SIDa (p=0,184) e SIDu (p=0,062). Diferenca entre os dias
em néao sobreviventes: SIDa (p=0.584) e SIDu (p=0.923). No dia 2, diferenca entre SIDa e
SIDu em sobreviventes (*p<0,0125). No dia 2, diferenca de SIDu entre sobreviventes e nao
sobreviventes (#p<0,0125).

Na tabela 3, varidveis dcido-bdsicas séricas tradicionais
e fisico-quimicas foram comparadas entre os sobreviventes
e nao sobreviventes durante os 4 primeiros dias na UTIL.
Durante esse tempo, os sobreviventes tiveram um aumen-
to significativo no pH e no SBE, que foram associados a
aumentos nao significativos no SIDa e no SIDe e a dimi-
nuigdes nas concentracoes de dcidos fracos (albumina e fos-
fato). Nem o lactato nem o SIG foram diferentes ao longo
dos dias dentro dos grupos e entre os grupos. Tanto o Na*
como o CI, principais determinantes do SID, mostraram
progressiva tendéncia de aumento nos dois grupos. O fosfa-
to foi significativamente maior em nio sobreviventes com-
parado com sobreviventes no dia 4.

Tabela 3 - Caracteristicas fisico-quimicas séricas dos pacientes, categorizadas de acordo a sobrevida na unidade de terapia intensiva

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Valor de p *
H Sobreviventes 7,37 (7,32-7,42) 7,38 (7,34-7,41) 7,40 (7,37-7,43)** 7,42 (7,39-7,44)** <0,001
P N&o sobreviventes 7,38 (7,35-7,45) 7,40 (7,37-7,48) 7,40 (7,39-7,42) 7,39 (7,36-7,42) 0,662
PCO. (mm Hol Sobreviventes 37 (31-43) 40 (34-46) 39 (33-47) 38 (32-44) 0,702
2 Nao sobreviventes 39 (34-42) 39 (34-43) 40 (36-46) 40 (34-44) 0,949
SBE (e Sobreviventes -3,0 (-6,3--0,13) -2,0 (-4,6-1,0) -0,5 (-3,9-1,6) -0,3 (-2,1-3,1)** 0,006
Nao sobreviventes -2,4 (-4,1-3,5) 0,3 (3,2-4,8) -0,1(-2,5-1,9) -1,4 (-3,6-2,5) 0,776
HCO. méa 1) Sobreviventes 21 (18-25) 23 (20-26) 23 (20-26) 24 (21-27) 0,033
3 Nao sobreviventes 22 (21-27) 24 (22-28) 25 (22-27) 23 (21-27) 0,802
Lactato (meq /L Sobreviventes 1,9 (1,5-2,5) 2,0(15-2,4) 1.8(1,4-2,3) 1,6(1,3-2,5) 0,476
N&o sobreviventes 2,4 (1,8-3,8) 2,3(1,9-3,4) 2,8(2,2-4,1) 1.9(1,2-3,2) 0,067
SIDa (méa /L Sobreviventes 36 (33-41) 36 (34-40) 39 (35-42) 40 (36-43) 0,184
N&o sobreviventes 39 (37-44) 39 (38-43) 39 (37-41) 42 (38-46) 0,584
SIDe (mEa /L Sobreviventes 29 (27-36) 32 (29-36) 33 (29-37) 34 (30-37) 0,218
Nao sobreviventes 33 (30-37) 35 (28-37) 35 (30-37) 35 (29-36) 0,999
SIG mEa /L Sobreviventes 5.2 (2,8-8,6) 4,3(2,9-6,9) 5.1(3,0-7,9) 4,5 (3,3-6,5) 0,886
Nao sobreviventes 4,5 (1,5-10,0) 5,7 (2,6-7,7) 4,5 (3,8-9,0) 7,7 (3,5-13,5) 0,489
Albumina - (méa /1 Sobreviventes 8,1(7,0-8,9) 7,6 (6,7-8,5) 7,3 16,9-8,4) 7,6 (7,1-8,6) 0,026
Nao sobreviventes 6.9 (5,7-9,4) 7,0 (5,8-9,6) 7,815,3-9,2) 7,0 (5,5-8,2) 0,859
PO mEq 1) Sobrevivent.es 1,9(1,3-2,4) 1,3(1,21,7)** 1,2 (1,0-1,7)** 1,5(1,3-1,9) 0,001
4 N&o sobreviventes 2,0(1,6-3,2) 1,5(1,1-2,8) 1,7 (1,1-2,5) 2,3 (1,4-2,6)*** 0,338

PCO, - presséo parcial arterial de gas carbonico; SBE —standard base excess ; HCO, - bicarbonato; SIDa - diferenga de fons fortes aparente ; SIDe - diferenga de ions fortes efetiva ; SIG —strong
ion gap ; PO,? - fosfato. * Teste de Friedman ao longo do tempo; ** p< 0,05 versus dia 1, anélise post-hoc de Dunnett; *** p<0,0125 versus grupo de sobreviventes, teste de Mann-Whitney

com correcao de Bonferroni para comparacdes multiplas.
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DISCUSSAO

Neste estudo preliminar, foi descrito o perfil urindrio bio-
quimico de um pequeno grupo de pacientes criticos parale-
lamente a outros parimetros frequentemente utlizados para
avaliagio 4cido-bdsica e da fungio renal. Nesta coorte, a inci-
déncia de LRA utilizando a classificacio AKIN pela creatinina
foi significativamente mais alta em nio sobreviventes durante
o periodo observacional (64 versus 18% nos sobreviventes). A
diferenca tornou-se evidente no dia 4 (Tabela 2) e foi associada
4 maior porcentagem de nao sobreviventes que necessitaram de
terapia de substituigio renal apés 4 dias de seguimento (Tabela
1). As figuras 2 e 4 sugerem que os baixos valores de NaU e CIU
e um valor alto de SIDu no dia 1 estiveram frequentemente
presentes em pacientes que tiveram LRA nos primeiros 4 dias
na UTI. Apesar de a mediana do SOFA renal ter sido 0 nos
dois grupos durante os 4 dias de observagao, os baixos niveis de
ClIU e de NaU (Figuras 2B e 2C), os altos niveis de KU (Figura
2D) e de SIDu (Figura 5), bem como valores mais elevados de
uréia, fosfato e o baixo clearance de creatinina demonstraram
que a maioria dos nao sobreviventes apresentou algum grau de
disfun¢ao renal desde o inicio do estudo, mesmo com creati-
nina normal. Um recente estudo de Beier et al."® também de-
monstrou que a uréia mais elevada pode ser um forte preditor
de mortalidade em pacientes criticos, independentemente de
valores normais de creatinina.

Um dos usos clinicos cldssicos da bioquimica urindria ¢
para diferenciar uma disfungio renal reversivel (“pré-renal”)
da NTA. O potencial uso de eletrélitos urindrios como para-
metro para guiar a reposi¢io volémica para reverter a LRA foi
recentemente revisto."” Apesar de nio se pretender determi-
nar a reversibilidade pela avaliagao dos eletrélitos urindrios, os
dados acerca dos eletrélitos urindrios deste estudo poderiam
refletir a diminui¢io de pressao de perfusio glomerular, que
constitui o principal mecanismo associado a diminuicio da
excre¢io do sédio e do cloreto urindrios. Nos pacientes des-
te estudo com evidéncia de diminuicio da taxa de filtracao
glomerular, baixos valores de NaU e ClU também sugerem
capacidade tubular renal preservada para reabsorcio de s6-
dio e cloreto. Apesar do uso de diuréticos em nossa coorte,
encontrou-se baixo FENa (<1%) (Figura 3) e baixa fracao de
excregao de uréia (FEUr<35%) (dado nao apresentado) em
pacientes com LRA, tanto em sobreviventes como em nio
sobreviventes. NaU mais baixo e KU mais alto em nao sobre-
viventes (Figura 2) podem ser devidos, em parte, 4 intensifi-
cagio da troca de Na* e K*em tdbulos distais, indicando uma
resposta tubular adequada e ativagio exacerbada do sistema
renina-angjotensina-aldosterona.

Este estudo estd de acordo com dados de estudos ante-
riores, que também sugerem que uma perda da pressao da
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filtragao glomerular explica, em grande parte, os achados
bioquimicos urindrios em LRA, mesmo com aumento do
fluxo sanguineo renal total, como ocorre na sepse hiperdi-
namica."® Uma revisio recente também focou na hemodi-
namica glomerular como tendo papel central na patogénese
da LRA,™ o que ¢é consistente com a suposicio de que le-
sOes renais em pacientes criticos, especialmente nos sépti-
cos, sdo mais funcionais do que estruturais.?” Assim, NaU
e CIU parecem monitorar a fungio glomerular, e o SIDu
pode ser visto como um indicador da capacidade tubular de
acidificagio, sinalizando uma acidificagio urindria disfun-
cional precoce em LRA.

O SIDu como monitor da fungio renal na presenca de
acidose metabdlica, foi avaliado recentemente.®'’ Masevi-
cius et al."? relataram que a maior parte dos pacientes criticos
com acidose metabélica mostrou compensagio renal inapro-
priada devido & minoria deles apresentar valores negativos de
SIDu. No entanto, acredita-se que a diminui¢do do SIDu
abaixo do nivel do SID plasmitico (ou seja, valores de SIDu
ainda positivos), como ocorrido na maioria dos sobreviventes
deste estudo (Figura 5), é uma resposta renal apropriada, pois
a maioria dos sobreviventes nio apresentou LRA de acordo
com a classificagao de AKIN pela creatinina. Em concordan-
cia com esses resultados, encontrou-se que o SIDu negativo é
bastante raro em nao sobreviventes (Figuras 4 e 5), um acha-
do que, provavelmente, estd relacionado a alta prevaléncia de
LRA nesse grupo. Nao foram separados os pacientes com e
sem acidose metabdlica pura, o que também poderia explicar,
pelo menos em parte, a diferenca entre este estudo e o de
Masevicius et al. Moviat et al.”’ também propuseram que a
LRA ¢ associada a valores mais altos de SIDu em pacientes
com acidose metabdlica. Seus achados foram limitados por
uma medi¢io tnica por paciente de SIDu simplificado (NaU
- ClU) e pela utilizagio de uma definicio simples de insufi-
ciéncia renal, pois foi utilizada apenas uma medigio isolada
de creatinina. Neste nosso estudo, ¢ reiterada a nogao de que
a bioquimica urindria simples pode ser utilizada a partir do
primeiro dia de internagio na UTI para auxiliar no moni-
toramento da fungio renal, e também parece ter um papel
importante em predizer o desenvolvimento de LRA.

Apesar de o uso de diuréticos afetar diretamente a com-
posicao dos eletrdlitos urindrios, aumentando o NaU na LRA
transitéria e na persistente,*” no presente estudo, nao foram
excluidos os pacientes que utilizaram diuréticos durante o peri-
odo observacional. O principal motivo para a nio exclusio foi
que os diuréticos sdo frequentemente utilizados no tratamento
de pacientes criticos. Uma maior propor¢io de pacientes uti-
lizou diuréticos no grupo de nio sobreviventes, achado que
deve ser interpretado com cautela. Primeiramente, nenhuma
relacio causal poderia ser identificada entre o uso de diuréti-



cos e 0 aumento na mortalidade. Acredita-se que os diuréticos
poderiam explicar parcialmente o débito urindrio semelhante
entre sobreviventes e nao sobreviventes. Em relagio a interpre-
tacao dos eletrdlitos urindrios, acredita-se que, dado o débito
urindrio similar entre os grupos, os baixos niveis de NaU e CIU
em nao sobreviventes podem ser vistos como uma redugio da
capacidade de excrecao de Na* e CI que nao foi adequadamen-
te resolvida, mesmo com a administragio de mais diuréticos.
Diuréticos de al¢a aumentam a acidificagio urindria pelo au-
mento da excregio de NH,* e Cl em relagio a Na* e K*.®?
Deste modo, SIDu mais alto e NaU e ClIU mais baixos, como
encontrados nos nao sobreviventes, nao poderiam ser atribui-
dos a0 uso mais frequente de diuréticos, mas sim a uma maior
prevaléncia de LRA em néo sobreviventes.

Como jid demonstrado,">* os sobreviventes da UTI
tiveram uma melhora progressiva no pH, devido principal-
mente a correcio da acidose metabdlica. Essa melhora, com
aumento didrio no SBE, refletiu a combinagio de pequenos
aumentos do SID plasmdtico e diminui¢oes nos dcidos fra-
cos (soma de albumina e fostato) (Tabela 3). A diminuicao
do SIDu (Figura 5) corresponde a contribui¢io renal para
correcao da acidose metabdlica. Os valores baixos do SIDu
refletem a habilidade do rim de excretar NH, o principal
mecanismo para aumento da excregio dcida.?” Desse modo,
nos rins com fungio preservada, um SIDu mais baixo reflete
aumento na excregio de NH,".

Levando em conta todos os dados relacionados a bioqui-
mica urindria, parece que as principais diferencas entre so-
breviventes e ndo sobreviventes foram associadas ao aumento
da prevaléncia de LRA no dltimo grupo. Portanto, a LRA
pode ser vista como uma inabilidade dos rins de lidar com
distdrbios metabdlicos 4cido-basicos, que pode ser detectada
antes de aumentos significativos da creatinina ou redugoes do
débito urindrio.

O SIDu mais alto observado em no sobreviventes pode-
ria também ser explicado pelo aumento do nivel de 4nions
nao mensurdveis na urina destes pacientes, mesmo com niveis
urindrios de NH,* apropriados. Entretanto, essa hipdtese ¢
pouco provavel, jé& que as concentragdes séricas de 4nions nao
mensurdveis avaliadas pelo SIG foram similares nos dois gru-
pos (Tabela 3). O diagnéstico de acidose tubular renal (ATR)
¢ dificil de ser excluido por meio dos dados disponiveis neste
estudo. Embora a ATR seja classificada em diferentes tipos,
todos sio caracterizados por acidose hiperclorémica associada
a presenca de SIDu elevado.’” Muitos medicamentos, in-
cluindo antibidticos frequentemente utilizados na UTI, po-
dem contribuir para alguns tipos de ATR. Considerando que
a filtragdo glomerular é normalmente preservada na ATR, ¢é
improvdvel que essa seja a causa principal de SIDu elevado
nos nio sobreviventes.
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Algumas limitagoes deste estudo devem ser mencionadas.
Primeiro, o tamanho reduzido da amostra, que provavelmen-
te impediu que algumas diferengas reais ficassem evidentes,
particularmente devido ao fato de que eletrdlitos urindrios
possuem uma ampla faixa de variagao de suas concentragoes
fisiolégicas. O uso de diuréticos também ¢ um fator de con-
fusdo, que nao pode ser ajustado; porém, como jd discutido,
na auséncia de diuréticos, as diferengas muito provavelmente
seriam maiores entre os sobreviventes ¢ nio sobreviventes.
Além disso, neste estudo, nao se objetivou dar uma explica¢io
mais detalhada para valores persistentemente altos de SIDu
em nao sobreviventes, o que poderia requerer medigoes dire-
tas do pH e de NH ./ na urina, além de outras investigagoes.
Infelizmente, nio se obtiveram dados do periodo anterior a
internagio na UTI para comparacio das quantidades de vo-
lume infundidos em sobreviventes e nao sobreviventes. Nao
acreditamos que as diferencas na bioquimica urindria tenham
sido devidas a uma maior quantidade de sédio e de cloreto
recebidas durante a reposi¢io volémica nos sobreviventes, an-
teriormente a internacdo na UTI. Nossos resultados, porém,
nio podem excluir tal possibilidade. Durante a estadia na
UTT, a quantidade de volume infundido e o balango hidrico
foram similares entre os dois grupos.

E importante enfatizar que, neste estudo, os resultados
foram obtidos em uma populagio selecionada de pacientes
criticos. Pacientes muito graves, que vieram a 4bito ou que
necessitaram de terapia de substitui¢do renal antes do 4° dia
na UTI, pacientes com baixo risco de morte ou LRA que
tiveram alta da UTT rapidamente e aqueles que foram mane-
jados sem sonda vesical nao foram representados neste estudo
(Figura 1). Isso pode ser interpretado como viés de selecio e
pode explicar a similaridade de muitas varidveis entre os so-
breviventes e nao sobreviventes, tais como SAPS 3, uso de
vasopressor e ventilagio mecinica. No entanto, essa simila-
ridade ajuda a demonstrar que, na amostra deste trabalho, o
monitoramento bioquimico urindrio foi ttil para distinguir
os pacientes que evoluem mal mas que classicamente seriam
considerados portadores de fungio renal adequada e teriam
prognéstico baseado somente em varidveis cldssicas, como
débito urindrio, creatinina sérica (Tabela 2) e escores de gra-

vidade (SAPS 3 e SOFA) (Tabela 1).

CONCLUSAO

Este estudo nao tem poder suficiente para permitir algu-
ma conclusdo definitiva em relagao aos papéis do SIDu e dos
eletrdlitos urindrios na monitorizagao de pacientes criticos.
Além disso, o tamanho reduzido da amostra impediu uma
avaliacdo mais completa da acurdcia no diagndstico de LRA.
No entanto, este estudo preliminar é o primeiro a sugerir
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que a monitorizagao didria de eletrdlitos urindrios pode ser
uma ferramenta potencialmente til para monitorizar a LRA,
em combinagio com outros pardmetros simples e facilmen-
te mensuraveis. Devido a essas limita(;(’)es, este artigo moti-
va estudos maiores, que avaliardo efetivamente as hipéSteses
geradas por estes achados iniciais. Na verdade, um estudo
prospectivo e observacional mais extenso esti em andamento
na UTT de nossa Instituigdo, para avaliar o potencial uso da
bioquimica urindria na monitoriza¢ao da LRA. Esse t6pico é
de grande interesse para intensivistas e nefrologistas.

Contribuicao dos autores

AT Maciel desenhou o estudo e a proposta da pesquisa,
coletou os dados e escreveu a primeira versio do manuscrito.
M Park coletou e analisou os dados. E Macedo participou
do desenho e da proposta do estudo, analisou os dados e es-
creveu o artigo. Todos os autores concordaram com a versao
final do manuscrito e com a submissao para publicacio.

ABSTRACT

Objective: Intensive care unit survivors and non-survivors
have distinct acid-base profiles. The kidney’s regulation of
urinary electrolytes and the urinary strong ion difference plays a
major role in acid-base homeostasis. The aim of this study was
to evaluate the potential utility of daily spot urinary electrolyte

measurement in acid-base and renal function monitoring.

Methods: We prospectively recorded daily plasma acid-base
parameters and traditional markers of renal function in parallel
with spot urinary electrolyte measurements in patients with
urinary catheters admitted to our intensive care unit. Patients
who remained in the intensive care unit for at least 4 days with
a urinary catheter were included in the study.

Results: Of the 50 patients included in the study, 22% died
during their intensive care unit stay. The incidence of acute
kidney injury was significantly higher in non-survivors during
the 4-day observation period (64% vs. 18% in survivors).
Urinary chloride and sodium were lower and urinary strong
ion difference was higher on day 1 in patients who developed
acute kidney injury among both survivors and non-survivors.
Both groups had similar urine output, although non-survivors
had persistently higher urinary strong ion difference on all
days. Survivors had a progressive improvement in metabolic
acid-base profile due to increases in the plasma strong ion
difference and decreases in weak acids. These changes were
concomitant with decreases in urinary strong ion difference.
In non-survivors, acid-base parameters did not significantly
change during follow-up.

Conclusions: Daily assessment of spot urinary electrolytes
and strong ion difference are useful components of acid-base and
renal function evaluations in critically ill patients, having distinct
profiles between intensive care unit survivors and non-survivors.

Keywords: Critical care; Acidosis; Water-electrolyte imbalance;
Acute kidney injury; Monitoring, physiologic; Prognosis
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