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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Foi utilizada a base de dados Medline (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com os
seguintes descritores: (Dialyses, Renal) OR (Renal Dialyses) OR (Dialysis, Renal) OR (He-
modialysis) OR (Hemodialyses) OR (Dialysis, Extracorporeal) OR (Dialyses, Extracorporeal)
OR (Extracorporeal Dialyses) OR (Extracorporeal Dialysis) OR “Dialysis”[Mesh] OR “Re-
nal Dialysis”[Mesh] OR “Hemodiafiltration”[Mesh] AND sepsis OR (severe sepsis) OR (septic
shock) OR “Sepsis”[Mesh]. Foi utilizado o seguinte filtro para o tipo de artigo: (randomized
controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR
random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR
clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl*
[tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh]
OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR follow-up studies
[mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw])
NOT (animals [mh] NOT humans [mh]) e os seguintes limites: artigos publicados em ingles,
ultimos 10 anos, all adults. A busca gerou 332 artigos tendo sido selecionados um a um apenas
os referentes a tratamento. Para a primeira pergunta foi feita a seguinte busca adicional: (acute
renal failure) AND (early dialysis) com limites title/abstract e inglés. Para a terceira pergunta
foi utilizada a seguinte estratégia: (“Bicarbonates’[Mesh] OR “Acidosis”[Mesh]) OR “Acido-
sis, Lactic’[Mesh] OR (Lactic Acidosis) Or (bicarbonates) OR (bicarbonate) OR (metabolic
acidosis) AND sepsis OR (severe sepsis) OR (septic shock) OR “Sepsis”[Mesh]> Como néo
foram encontrados artigos pertinentes ao tema entre os 227 selecionados, foi feita nova busca:
bicarbonate AND treatment AND lactic acidosis. Além disso, foram selecionadas referencias
dos proprios artigos selecionados.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA

A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia
C. Relatos de casos (estudos nao controlados)

D. Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais
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OBIJETIVOS
® Definir as melhores estratégias para terapia de reposi¢ao renal;
e Estabelecer recomendagdes para utiliza¢ao de bicarbonato;

e Estabelecer recomendagdes para utilizacdo de imunoglobulinas.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado.
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TERAPIA DE SUBSTITUICAO RENAL

INTRODUGAO

Entre os pacientes criticamente enfermos a insuficiéncia renal é uma complicagdo relativa-
mente comum que estd associada com aumento do risco de morte e outras complica¢des. Dados
sobre a prevaléncia de insuficiéncia renal aguda entre pacientes com sepse grave ou choque sép-
tico sdo falhos. Isto se deve, em parte, ao uso de critérios ndo uniformes para o diagndstico de
insuficiéncia renal aguda, usados nos diferentes trabalhos'(B).

Na atual pesquisa foram identificados 332 artigos, sendo 38 referentes ao tratamento. Destes,
22 comparam os diferentes métodos de terapia de substituicdo renal. Apenas dois artigos utili-
zaram o método RIFLE para determinar o diagndstico. Nos outros, foram utilizados o nivel da
creatinina plasmatica, variavel entre os estudos, ou BUN (nitrogénio uréico sanguineo). Poucos
desses estudos avaliaram exclusivamente pacientes com sepse. Portanto, a maior parte das evi-
déncias disponiveis advém de estudos em populagdes gerais de pacientes criticos.

Independentemente do critério utilizado, a insuficiéncia renal ocorre com frequéncia nos pa-
cientes sépticos e estd associada a pior prognostico. No entanto, ainda nédo esta bem estabelecido
se esta é um fator de risco independente de mortalidade ou um indicador de gravidade'(B). Os
diferentes métodos de tratamento de substitui¢do renal, com diferentes técnicas ndo parecem ter
reduzido estd mortalidade.

1. DIALISE PRECOCE ESTA RECOMENDADA EM PACIENTES SEPTICOS COM
INSUFICIENCIA RENAL?

Populagao: Adultos (maiores de 18 anos), apresentando critérios clinicos de sepse grave com
disfungdo renal, ou seja, em insuficiéncia renal aguda.

Intervengao: terapia de reposi¢do renal precoce.

Comparagao: terapia de reposicao renal tardia.

Outcome (desfecho): taxa de intubacéo, tempo de ventilagdo mecinica, tempo de internagdo
em UTI, mortalidade.

Até 0 momento nenhum tratamento foi desenvolvido para prevenir ou atenuar a lesdo renal
estabelecida. Tratamento renal de substitui¢do é frequentemente requerido, porém o momento
ideal para o inicio é ainda desconhecido. Em pacientes, divididos segundo o nivel do nitrogénio
uréico sanguineo (BUN) (baixo grau de uremia BUN < 76 mg/dl e alto grau de uremia > 76 mg/
dl), a sobrevivéncia foi discretamente menor naqueles que iniciaram didlise com concentra¢io
mais alta. O risco relativo de 6bito, associado ao inicio da didlise com maior nivel de BUN foi
1,85 (IC95% 1,16 a 2,96) sugerindo melhor prognéstico a favor do tratamento mais precoce?(B).
Ja a andlise em outros pacientes, falhou em demonstrar beneficios com a institui¢ao precoce da
dialise’(B). Como também em outras casuisticas, houve resultados pouco consistentes** (B).

Hé a tendéncia, ainda ndo bem definida, de melhor prognéstico com o inicio mais precoce do
tratamento dialitico®(A). Entretanto, a falta de uniformidade na defini¢ao da lesdo renal aguda,
com uso de métodos e marcadores para determinar o diagndstico e o tempo de inicio do trata-
mento nas diversas séries, torna dificil definir o que é tratamento precoce e, portanto, analisar os
resultados obtidos.

Recomendagio:

No presente momento, as evidéncias ndo permitem dizer que a institui¢ao precoce de qual-
quer terapia de reposi¢do renal resulte em redu¢ao de mortalidade.
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2. EXISTEM EVIDENCIAS DA SUPERIORIDADE DE METODOS DIALITICOS
CONTINUOS SOBRE OS METODOS INTERMITENTES NESSA POPULACAO DE
PACIENTES?

Populagiao: Adultos (maiores de 18 anos), apresentando critérios clinicos de sepse grave com
disfuncéo renal, ou seja, em insuficiéncia renal aguda.

Intervencgio: terapia de reposi¢do renal continua.

Comparagao: terapia de reposi¢ao renal intermitente.

Outcome (desfecho): taxa de intubagio, tempo de ventilagdo mecanica, tempo de internagdo
em UTI, mortalidade.

Hé incerteza sobre os efeitos das diferentes modalidades dialiticas para o tratamento da lesao
renal aguda. A lesdo renal aguda que requer didlise estd associada com indices de mortalidade
que podem exceder a 50%. Os preditores de mortalidade para os pacientes com IRA sdo a mag-
nitude da disfungéo renal, cardiovascular, hepatica e neuroldgica. Ndo houve nenhuma modifi-
cagdo dessa mortalidade ao longo do tempo, apesar dos novos métodos de terapia de reposi¢do
renal e da precocidade cada vez maior com que sio iniciados'(B).

A didlise continua tem como vantagens o melhor controle hemodinimico, além de permitir a
retirada de volume intravascular de forma mais homogénea ao longo do tempo. Assim, ela seria o
método preferivel em pacientes instaveis, com choque séptico por exemplo. A dialise intermiten-
te é de mais simples execuc¢do, demandando menos tempo e atencao da enfermagem. Os custos
a ela associados também parecem ser menores. Pode ser feita tanto diariamente como em dias
alternados dependendo da necessidade de cada paciente.

As modalidades de tratamento continuo sido largamente usadas embora nenhuma diferenca
em relacdo a dialise intermitente tenha sido observada quanto ao tempo de internagdo na UTI
e no hospital, recuperacido da funcio renal ou mortalidade’(A)***(B). Ha informagdo sobre a
redugédo de custos associada a utilizagdo da didlise intermitente''(B). Na comparacdo entre pa-
cientes submetidos a didlise continua ou intermitente, ndo houve redu¢io da mortalidade em
60 dias"*(B). Algumas séries sugerem aumento da mortalidade associada ao uso das terapias
continuas, embora este resultado parece refletir apenas a maior gravidade dos pacientes a ela
submetidos'*(A)"*(B).

Os resultados sdo controversos, apontando para a auséncia de impacto dos métodos
continuos'®(A)"(B), mas também mostrando superioridade do mesmo'(A). Nenhuma dessas
casuisticas, entretanto, avaliou a populagdo séptica especificamente.

A comparagio entre esses métodos em pacientes em choque séptico, analisando as variaveis
hemodinamicas e a perfusdo esplancnica nas modalidades intermitente ou continua, mostrou
que, em comparagdo com a didlise intermitente, a continua leva a reducéo da frequéncia cardiaca,
aumento da pressdo sistolica e da resisténcia vascular sistémica, acoplada a redugao do débito
cardiaco. Entretanto, ndo houve qualquer diferen¢a nos valores do pH intramucoso, pCO, intra
mucoso ou no delta de CO,, sugerindo que a despeito das diferengas na hemodinamica sistémica,
ndo ha melhora dos pardmetros de perfusio esplancnica regional(B).

Uma nova modalidade de didlise, intermediaria entre as duas anteriores, seria a didlise
de baixa eficiéncia sustentada, ou SLED (sustained low efficiency dialysis). Ela usa o equi-
pamento habitual de didlise intermitente com menores taxas de filtracao e fluxo de dialisato
por maior periodo de tempo (8 a 12 horas). Ela é assim uma dialise hibrida associando as
vantagens operacionais da didlise intermitente ao menor impacto hemodinamico da diélise
continua. Tem sido utilizada com maior frequéncia por ter tolerabilidade hemodinamica
similar aos métodos continuos e similar reduc¢io dos niveis de uréia. Ha evidéncias de vanta-
gens para a SLED em comparac¢do a métodos continuos em relagdo ao tempo de corregdo da
acidose e quantidade de heparina utilizada®(B), mostrando boa aplicabilidade inclusive na



populagao séptica? (B). Entretanto, os dados ainda sdo poucos para comparar seu desempe-
nho em relagdo aos outros dois métodos.

A dose de dialise a ser aplicada ndo esta bem definida. Nao hd método bem definido para
quantificar a dose de hemodialise intermitente a ser aplicada em pacientes agudos. O Kt/V, utili-
zado basicamente em pacientes cronicos, baseia-se no clearence do filtro utilizado, no tempo de
tratamento desejado e nas medidas antropométricas para estimar o volume de distribuicédo da
uréia, com o objetivo de atingir um Kt/V de 1,2 ou mais por sessdo. Em série de pacientes, apesar
de néo ter havido falha na prescrigio, a dose de didlise ofertada foi significativamente menor que
a prescrita, particularmente nos sépticos. Nenhum paciente com mais de trés faléncias organicas
ou aqueles com uso de vasopressores recebeu a dose desejada?*(B). Em modalidades continuas
também se observa grande variabilidade na dose ofertada para a maioria dos pacientes, eventu-
almente para um mesmo paciente de um dia para outro. Em um grande niimero de casos, nio se
atinge o alvo desejado de 35 ml/kg/h*(B).

Altas doses de dialise e de hemofiltra¢do ja foram associadas a melhora da sobrevida. Quan-
do comparada a hemodialise intermitente convencional em dias alternados com a hemodialise
diaria, observou-se melhor controle da uremia, menos episddios de hipotensdo durante as ses-
soes e resolugdo mais rapida da insuficiéncia renal, em favor do procedimento didrio, bem como
melhora da sobrevida®(B). Entretanto, recentemente foi demonstrado nao haver diferenga entre
esses grupos de pacientes. Compararam-se pacientes recebendo terapia dialitica intensa (diaria)
ou menos intensa (trés vezes por semana). Os pacientes estaveis recebiam didlise intermitente e
os instaveis recebiam terapia continua ou terapia sustentada de baixa eficiéncia (SLED) em ambos
0s grupos®(A).

O uso de dialise peritoneal para o tratamento da lesido renal aguda é ainda frequente em mui-
tos paises, apesar de sua utilizagdo ter sido suplantada pela hemodialise e, mais recentemente,
pela hemofiltracédo nos paises com mais recursos. Embora haja relato de que a didlise peritoneal
de alto fluxo possa ter eficacia comparavel a hemodidlise didria?*(B), outros relatos ndo repetem
os resultados e descrevem maior mortalidade, maior tempo para resolugdo da acidose e para de-
puracgio da creatinina em pacientes submetidos a didlise peritoneal, bem como maior custo por
sobrevivente tratado?(B).

Recomendagio:

Pacientes sépticos, incluindo aqueles em choque séptico, que necessitem terapia de substitui-
¢do renal podem ser submetidos a métodos intermitentes ou continuos, ndo havendo superiori-
dade de um em relacdo ao outro. A escolha deve ser individualizada de acordo com a tolerincia
hemodinamica no momento da institui¢do do tratamento, disponibilidade material e analise dos
riscos de cada método para um determinado paciente. Nao ha evidéncia de que a dialise didria
seja superior a dialise em dias alternados, independente do método dialitico escolhido.

3. 0 USO DE BICARBONATO DE SODIO EM PACIENTES SEPTICOS COM
ACIDOSE LATICA REDUZ MORTALIDADE?

Populagao: adultos (maiores de 18 anos), apresentando acidose latica e critérios de sepse,
sepse grave ou choque séptico.

Intervengio: utilizagdo de bicarbonato de sddio.

Comparagao: placebo ou nao utilizagdo de bicarbonato.

Outcome (desfecho): mortalidade.

A acidose latica nos casos de sepse é classicamente atribuida ao metabolismo anaerdbio, se-
cunddrio a hipoxia tecidual. No entanto, a patogénese da hiperlactatemia na sepse é complexa e
varios estudos sugerem outros mecanismos para elevagdo do lactato durante a doenga incluindo
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diminui¢ido do metabolismo hepatico, inibigdo da piruvato desidrogenase e redugio da utilizagéo
de oxigénio pela célula, a hipoxemia citopatica®®(D). Independente da causa, niveis aumentados
de lactato tem valor prognéstico bem estabelecido®*°(B).

O tratamento inicial da acidose latica baseia-se no tratamento da causa de base e envolve,
portanto, o uso de antimicrobianos, controle de foco infeccioso e interven¢des para garantir ade-
quada oferta tecidual de oxigénio® (D). Nos casos de acidose grave, o uso de bicarbonato tem
sido justificado pela possibilidade de redu¢do na contratilidade do miocardio, queda no débi-
to cardiaco e pressdo arterial, diminuicéo do efeito das catecolaminas e alteragdo na fungio de
enzimas¥?(D).

Nio ha avaliacdo do papel da reposi¢do de bicarbonato de s6dio na mortalidade de pacientes
com sepse, entretanto ha avaliacdo do seu impacto nos parametros hemodinamicos, inclusive
em pacientes com choque séptico’***(B). Com o uso do bicarbonato de sédio houve aumento
do pH arterial, bicarbonato sérico e pressio parcial de CO,, no entanto, ndo houve diferen¢a
nos parametros hemodinamicos, mesmo no grupo de pacientes com acidose mais grave (pH
entre 6,9 e 7,20)*(B). Esses achados levam a crer que a resposta hemodindmica eventualmente
observada com a infusdo de bicarbonato de s6dio pode ser devida simplesmente a aumento de
pré-carga®*(D). Além, mesmo os efeitos no pH foram fugazes.

Potenciais eventos adversos com o uso de bicarbonato de s6dio tém sido relatados®*¥’(D).
Pode haver sobrecarga hidrica e de s6dio, redugdo na PaO,, aumento na afinidade da hemoglobi-
na pelo oxigénio, aumento do lactato e redugio do calcio ionico sérico. Além disso, o bicarbonato
leva a produgio de CO,, altamente difusivel para meio intracelular, onde pode provocar piora da
acidose. O real impacto clinico desses efeitos ndo é estabelecido®*(D).

Deste modo, ndo se justifica o uso rotineiro de bicarbonato de sddio para pacientes sépticos
com acidose latica.

Recomendagio:

Pacientes sépticos com acidose latica ndo devem receber bicarbonato de sédio de rotina.

4.0 USO DE IMUNOGLOBULINAS EM PACIENTES COM SEPSE ESTA
RELACIONADO A REDUCAO DE MORTALIDADE?

Populagdo: adultos (maiores de 18 anos), apresentando critérios de sepse, sepse grave ou
choque séptico.

Intervengio: utilizagdo de imunoglobulina humana intravenosa.

Comparagio: placebo ou nio utilizagdo de imunoglobulina.

Outcome (desfecho): mortalidade.

As preparagdes de imunoglobulina para uso intravenoso (Ivlg) contém imunoglobulina hu-
mana polivalente concentrada (principalmente IgG, mas também tragos de outras imunoglo-
bulinas) obtida do plasma de doadores saudaveis por meio de um complexo processo de fracio-
namento e purificagdo. Embora venha sendo utilizada em vérias condigdes clinicas, é aprovada
pelo Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos apenas em seis circunstancias:
purpura trombocitopénica idiopética, estados de imunodeficiéncia primaria, imunodeficiéncia
secunddria na leucemia linfocitica cronica, infec¢do pediatrica pelo HIV, sindrome de Kawasaki
e no transplante de células hematopoiéticas para prevencido da doenca do enxerto versus hos-
pedeiro e infecgdes®*(C). No tratamento adjuvante da sepse, os principios fisiopatolégicos que
justificam seu uso incluem a melhora da opsonizacgio e fagocitose, neutralizagio de endotoxinas
e modulagdo da resposta inflamatéria®“°(A).

Osdadossobre ousodeimunoglobulinahumanaem pacientes sépticos sdo conflitantes***!(A)**
#(B)*(D). Certamente as diferentes metodologias empregadas nos estudos clinicos ajudam a ex-



plicar tais divergéncias”’(D). A melhor evidéncia disponivel vem do SBITS (Score-Based Immu-
noglobulin G Treatment in Sepsis study)*’(A). Em populacido de pacientes clinicos e cirtrgicos,
com escore sepse entre 12-27 e APACHE 1l (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
score) de 20-35, comparou-se receber Ivlg ou placebo. A mortalidade em 28 dias nio foi diferen-
te entre os grupos, 39,3% e 37,3%, respectivamente (p= 0,6695). Este estudo, pela metodologia
adequada e poder dos achados, sobrepuja todos os pequenos ensaios prévios e pode ser conside-
rada uma referéncia nos trabalhos sobre o tema*(D). Apesar de quatro meta-anélises dos estu-
dos randomizados sobre IvIg e sepse constatarem que a terapia adjuvante com imunoglobulina
humana reduz mortalidade®***!(A), todas foram limitadas pela heterogeneidade e duas delas
demonstraram que o beneficio desaparece quando apenas os ensaios clinicos bem desenhados
foram analisados®°'(A). Além disso, os resultados foram mais significativos quando a imuno-
globulina humana foi enriquecida com IgA ou IgM?***!(A). Desta forma, nédo ha evidéncias sufi-
cientes para recomendar o uso de IvIg no tratamento de pacientes com sepse. Quanto ao uso de
imunoglobulina humana enriquecida com IgA ou IgM, ainda ha necessidade de maiores estudos
para comprovar seu real impacto.

Recomendagio:

Pacientes ndo devem receber imunoglobulina humana intravenosa para tratamento adjuvante
da sepse.
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