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RESUMO

INTRODUCAO: A leptospirose € um problema de satde em todo o mundo. Sua
forma mais grave, a Sindrome de Weil, € um modelo classico de sepse, que pode
provocar sindrome da angustia respiratoria aguda e injaria renal aguda, este quadro
clinico esta associado a mortalidade que continua a ser inaceitavelmente alta. Nés
descrevemos em um estudo anterior os efeitos da dose de hemodialise na doenca
de Weil, usando didlise baixa eficiéncia (SLED), e demonstraram que o inicio
precoce da SLED com realizacdes de dialises diarias diminui significativamente a
mortalidade. No entanto, a melhora do clearance pode também afetar os resultados
dos doentes em dialise. Hemofiltracdo e hemodialise podem proporcionar convecgao
ou difusédo respectivamente. A hemofiltracdo supostamente proporciona uma maior
depuracdo de moléculas maiores, portanto, pode beneficiar pacientes com IRA,
filtrando uma quantidade maior de citocinas inflamatérias. METODOLOGIA: Ensaio
clinico prospectivo, aleatorizado, realizado na UTI do IIER, especializado no
tratamento de doencas infectocontagiosas, no periodo de janeiro de 2009 a
dezembro de 2012. Comparamos dois grupos: hemodidlise estendida (SLED) x
hemodiafiltracdo estendida (SLEDf). Avaliamos variaveis clinicas e demogréficas,
dados de funcéo renal, dados bioquimicos da admissdo e gravidade. Analisamos
também dosagens séricas de interleucinas (ILs) nos trés primeiros dias de
internacdo, sendo a primeira amostra imediatamente ao inicio do tratamento
dialitico. Os dois grupos receberam diélise diaria e precoce. Para a determinacéo da
diferengca entre os grupos, um valor p = 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. As variaveis impactantes na estimacdo do Obito foram feitas segundo
analises univariadas de médias, e para determinar o melhor ponto de cortes (PC)
destas variaveis quantitativas na estimacdo do Obito com certa sensibilidade e
especificidade, usamos a analise de Curva ROC. RESULTADOS: O grupo SLED foi
composto por 19 (49%) pacientes, e o grupo SLEDf, por 20 (51%) pacientes. N&ao
houve diferenca na letalidade. Os dois grupos foram semelhantes, na admissao, nas
caracteristicas clinicas, demograficas e na gravidade (SOFA/PACHE). Nao houve
diferenca no tempo de VM e no tempo de internacdo. Em ambos os grupos, havia
um aumento dos niveis séricos das ILs. Observamos que no grupo SLEDf ha uma
tendéncia de queda nos valores apos inicio da TRS comparado com o grupo SLED,
mas com diferencas significativas somente na IL-7 (p= 0,02), IL-17 (p= 0,05 ) e
MCP-1 (p= 0,01). As variaveis importantes na estimacdo do Obito quando
comparamos sobreviventes com os néo sobreviventes de acordo com a curva ROC
sdo: ldade (p=0,010 PC-55,0 Sens. 66,7%Espec.90,9%), Ureia (p= 0,006 PC-204,5
Sens. 100,0% Espec. 69,7%), Creatinina (p= 0,027 PC- 5,2Sens. 100,0% Espec.
57,6%), APACHE (p= 0,020 PC- 39,5 Sens. 66,7% Esp. 87,9%), SOFA (p= 0,007
PC- 20,5 Sens. 66,7% Espec. 84,8%). A idade, ureia, creatinina, APACHE Il e SOFA
estiveram associados com maior letalidade. Apds inicio da TRS, ha uma tendéncia
de reducdo das ILs no grupo SLEDf. CONCLUSAO: Estudos com maior nimero de
pacientes ainda devem ser feitos para confirmar os achados deste trabalho, que
sugere ndo haver diferenca entre os dois métodos (SLEDxSLEDf) de TRS no
tratamento da Leptospirose grave.

Descritores: leptospirose/mortalidade, métodos  dialiticos, hemodialise,
hemofiltracdo, Injaria renal aguda, Sindrome da angustia respiratéria aguda.



ABSTRACT

Leptospirosis is a health problem worldwide. Its most severe form, Weil’s disease, is
a classic model of sepsis, provoking acute respiratory distress syndrome and acute
kidney injury (AKI), with associated mortality that remains unacceptably high. We
previously described the effects of hemodialysis dose in Weil's disease, using
sustained low-efficiency dialysis (SLED), and demonstrated that early initiation of
SLED followed by daily SLED significantly decreases mortality. However, the mode
of clearance can also affect dialysis patient outcomes. Hemofiltration and
hemodialysis can provide convective or diffusive clearance, respectively;
hemofiltration reportedly provides greater clearance of medium-size and large
molecules and thus might benefit critically ill AKI patients by clearing more large-
molecule toxic inflammatory cytokines. Therefore, we compared the effects of
convective clearance, using hemofiltration (SLEDf), and diffusive clearance, using
hemodialysis (SLED), in Weil's disease patients.In a prospective, randomized clinical
trial, conducted in the ICU from 2009 through 2012, we compared two groups—
SLED (n=19) and SLEDf (n= 20)—evaluating demographic, clinical and biochemical
parameters, as well as serum levels of interleukins, up to the 3rd day after admission.
Both groups received early, daily dialysis.All patients received norepinephrine and
were on mechanical ventilation. Although clinical data, demographic profiles and
severity (SOFA/APACHE scores) were similar, TNF-a, IL-2 and IL-5 were higher in
SLEDf patients than in SLED patients. Over a 3-day period, IL-7, IL-17 and MCP-1
trended lower in SLEDf patients than in SLED patients. Duration of mechanical
ventilation, length of ICU stay and mortality did not differ between the groups. In a
logistic mortality model, the area under the ROC curve increased by 0.7 with
advanced age; higher APACHE and SOFA score; higher serum urea and creatinine;
lower pO2/FiO2; and higher peak inspiratory pressure (P<0.05 for all).The mode of
dialysis clearance might not affect outcomes in Weil’'s syndrome.

Descriptors: Leptospirosis / mortality, Methods dialysis, hemodialysis, hemofiltration,
acute renal failure, acute respiratory distress syndrome.
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1 INTRODUCAO

1.1 LEPTOSPIROSE — EPIDEMIOLOGIA E IMPORTANCIA ATUAL

A leptospirose é uma zoonose de importancia global causada por leptospiras
patogénicas transmitidas através do contato com reservatorios como animais ou
agua contaminada.

A epidemiologia da doenca estd associada ao contato humano com a urina
de animais domésticos ou selvagens, e principalmente ao de roedores. Nos paises
em desenvolvimento com saneamento precario, esta também associada ao periodo
de estacdes chuvosas e as enchentes.>??

A transmissdo para o homem ocorre tanto por via direta, através do contato
com sangue, tecidos, 6rgaos ou urina de animais infectados; ou por via indireta (esta
€ a via mais comum) pela exposicdo ao meio ambiente contaminado como agua,
rios, solos ou lama com as leptospiras.* A penetracéo ocorre através de solucéo de
continuidade de pele ou até mesmo pelas mucosas integras.’

A transmisséo entre humanos tem sido relatada, mas é extremamente rara e
insignificante. Seres humanos doentes ou convalescentes geralmente ndo excretam
leptospiras por longo tempo.>®78

InfeccBes em laboratério tém sido relatadas, mas também s&o raras.”®
Infec¢Bes adquiridas pela mordida de animais, ou por meio de ingestdo de liquidos
ou alimentos contaminados sdo também relatos esporadicos.*®

A leptospirose é mais incidente em locais de clima tropical, provavelmente
devido ao aumento da sobrevida da leptospira em ambientes com condi¢des

7

climaticas umidas e temperatura elevada. A doenca € sazonal com pico de
incidéncia no ver&o e durante o periodo de maior densidade pluviométrica.>*°

Nos paises desenvolvidos, a leptospirose € uma doenca de carater
profissional, acometendo principalmente trabalhadores dos servicos de agua e
esgotos, mineiros, veterinarios, acougueiros, profissionais de laboratorio e
agricultores que trabalham em campos alagados ou irrigados, como as culturas de
arroz.”° Também em paises desenvolvidos, a doenca vem sendo relacionada a

pratica de esportes aquéticos e ao ecoturismo.™*
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A mudanca do contexto rural para urbano em paises como Estados Unidos e
Israel ocorre com paralelo aumento da frequéncia do sorogrupo
icterohaemorrhagiae, carreado especialmente por ratos.?

A doenca pode ter carater endémico, assumindo caracteristicas de surtos
epidémicos. Nos paises em desenvolvimento, estd relacionada aos periodos de
chuvas, a éareas de alta densidade de roedores e ao saneamento basico
deficiente.3>1°

As cepas da espécie genbmica Leptospiras interrogans, do sorogrupo
icterohaemorrhagiae, sdo as principais causadoras da leptospirose grave.
Tradicionalmente, os sorovares deste grupo sdo mais associados as formas ictéricas
da doenca.?

Individuos do sexo masculino sdo os mais acometidos pela leptospirose.
Sabe-se que o homem, devido as suas atividades profissionais, se expde mais a
doenca (trabalhadores de metrd, catadores de lixo etc.).*®

Em Salvador, na Bahia, e na cidade de Sdo Paulo, a leptospirose relaciona-
se a condi¢bes socioecondmicas desfavoraveis, ocorrendo principalmente nas
estacdes chuvosas acompanhadas por alagamentos de zonas urbanas com baixas
condicbes sanitarias. *****>®. No contexto urbano, o rato é a principal fonte de
contaminac&o para transmissao da infeccdo aos humanos. **

De acordo com a Fundacdo Nacional de Saude/MS (FUNASA), existem
registros de leptospirose em todas as unidades da federagdo, com um maior nimero
de casos nas regifes sul e sudeste. A doenca apresenta uma letalidade média de
9%. Entre os casos confirmados, o sexo masculino com faixa etéria entre 20 e 49
anos esta entre os mais atingidos, embora nédo exista uma predisposicédo de género
ou de idade para contrair a infeccdo. Quanto as caracteristicas do local provavel de
infeccdo, a maioria ocorre em area urbana e em ambientes domiciliares. Entre 2000
e 2014, foram confirmados 56.380 casos em todo o Brasil, com incidéncia de 2,56
/100.000 habitantes no ano de 2011.*

No Estado de S&o Paulo, Brasil, 7.374 casos foram notificados nos ultimos

10 anos, correspondendo a 22,3% de todos os casos no Brasil.?

! BRASIL. Portal da Saude. Situacdo Epidemiolégica. Dados. Disponivel em:

<http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/situacao-epidemiologica-dados>. Acesso em: 26 maio

2015.

> SAO PAULO. Centro de Vigilancia Epidemioldgica - CVE. Disponivel em:
<http://www.cve.saude.sp.gov.br>. Acesso em 25 abr. 2015.
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No estado de S&o Paulo, entre 1969 e 1996, foram confirmados
sorologicamente 4.346 casos. Em 1996, foram confirmados 1.05 casos por 100.000
habitantes. Este aumento de casos foi relacionado ao aumento do indice
pluviométrico.'® O coeficiente de incidéncia nédo tem diminuido nos Gltimos dez anos,
como podemos observar os dados apresentados pelo Centro de Vigilancia
Epidemiolégica de Sdo Paulo (CVE). (QUADRO 1)

1.2 MANIFESTACOES CLINICAS

A infeccdo humana apresenta um amplo espectro de manifestacdes clinicas
gue variam desde um quadro leve ou moderado, na maioria dos casos (80 a 90%),
até a forma mais grave da doenca, conhecida também como Sindrome de Weil (Sd
Weil). Esta forma foi descrita pela primeira vez em 1886 por Weil, sendo uma
doenca potencialmente grave caracterizada por injdria renal aguda (IRA), ictericia,
miocardite e manifestacdes hemorragicas principalmente no sistema gastrico e

pulmonar. A mortalidade da forma grave da leptospirose é referida entre 5 a 15%.
2,3,4,11,17
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Quadro 1 - Distribuigdo do nimero de casos confirmados e coeficiente de incidéncia mensal de
leptospirose por ano - periodo de 2004 a 2013* Estado de Sao Paulo

_ANO 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012 2013 2014 2015
MES CC € CC C cC C cc C cC ¢ cc ¢ cc ¢ cc ¢ cc ¢ cc «d cc cl cc cl
JAN 77 020 125 031 136 033 146 035 106 026 10T 026 171 041 278 067 128 031 158 036 107 025 59 Q4
FEV 194 049 9% 023 144 035 128 031 101 025 161 039 197 048 110 026 99 024 19 027 108 025 66 015
MAR 118 030 90 022 206 050 127 030 71 017 144 035 101 024 130 03 82 020 136 032 129 030 28 006
ABR 53 014 8 021 146 036 62 015 63 015 66 016 81 020 9% 023 68 016 9 021 12 02

MAI 42 011 42 010 5 013 61 015 44 011 32 008 36 009 72 017 60 014 50 011 58 013

JUN 46 072 37 009 44 011 15 004 20 005 28 007 210 005 29 007 &7 014 65 013 41 009

Juo 33 008 17 004 37 009 30 007 2 005 27 007 33 008 40 010 44 011 62 014 35 008

AGD 12 003 24 006 5 014 31 007 32 008 32 008 24 006 32 008 3 007 39 009 23 005

SET 28 007 44 011 57 004 27 006 24 006 36 00% 24 006 46 011 38 009 31 007 371 008

our 29 007 62 015 73 018 39 009 30 007 41 010 47 011 50 012 37 009 6% 016 3® 009

NOV 36 009 74 018 38 009 8 019 43 010 68 016 51 012 46 011 5 013 63 014 3% 008

DEZ 53 014 8 021 72 018 6 015 48 012 120 029 9% 024 50 012 %0 021 73 017 30 007

TOTAL 721 1,84 780 193 1064 2,39 603 194 606 148 665 209 884 214 980 236 789 1,66 %60 220 785 173 183 035

CC - Casos Confirmados CI - Coeficiente de Incidéncia por 100.000 habitantes
Fonte: SINAN e SINANNET-Divisédo de Zoonoses/CVE/CCD/SES-SP

A variabilidade das manifestacfes € dependente da viruléncia intrinseca dos
diferentes sorovares, do inoculo, e da resposta imune do hospedeiro. Quanto a
evolucdo da doenca ser leve ou grave, depende do sorovar, do inoculo e da
resposta imune do hospedeiro.?

Essa sindrome, que normalmente acomete adultos, também pode
manifestar-se em criancas.**°

A Sd de Weil é a forma grave, ocorrendo entre 5 e 10% de todas as formas
da doenca. E caracterizada na maioria das vezes por ictericia, IRA e diatese
hemorragica. Pode ser acompanhada de choque e miocardite.®*®*° A forma ictérica
pode-se apresentar com aumento dos niveis séricos de bilirrubinas, permanecendo
dias, até semanas, para a sua normalizagdo. Esta ictericia ocorre devido a
colestase, e ndo pela lesdo hepatocelular. As plaquetas estdo diminuidas em 50%
dos casos. Os niveis plasmaticos das transaminases estdo um pouco

aumentados.'%?°
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Em relacdo ao comprometimento renal, a IRA ocorre em 16 a 40%, e
frequentemente é nédo oligurica. A IRA polidrica € a mais frequente nesta doenca.
Poliaria e hipocalemia ocorrem com elevada fracédo de excrecéo urinaria de potassio.
Estudos clinicos mostraram que 45% dos pacientes apresentam-se com hipocalemia
e com elevada fracéo de excrecdo de potassio. ?4%%%3

As manifestagbes pulmonares ocorrem entre 20 e 70%, incluindo sinais e
sintomas que variam desde tosse, dispneia, hemoptise, lesdo pulmonar aguda (LPA)
e sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA). A gravidade da leséo
pulmonar provavelmente n&o é diretamente relacionada & presenca de ictericia. **

A hemorragia pulmonar associada a leptospirose, assim relatada
atualmente, tem como caracteristica acentuada a hemoptise. A hemorragia
pulmonar é causa importante de 6bito em algumas regides e independente da
presenca de ictericia ou do sorovar infectante.’ %19

Marotto et al., mostraram através de analise multivariada que alguns fatores
estdo associados ao aumento da mortalidade em pacientes com leptospirose, tais
como, disturbio hemodinamico, aumento de creatinina sérica (256 pmol/ml) e
hipercalemia (> 4 mmol/l) ' Em outro estudo, o fator independente relacionado a
mortalidade foi a oliguria 2

As anormalidades radiolégicas variam de 11 a 66% dos pacientes. O achado
radiolégico mais frequente (entre 45 e 60%) é o padrdo correspondente ao infiltrado
alveolar. As resolucdes das alteracfes radiol6gicas evoluem rapido, em torno de 6 a
10 dias.?® A doenca pulmonar tem sido descrita em casos graves durante epidemias
na Coréia e na China. Na América Central, em 1995, ocorreram casos de evolucao
fatal por hemorragia pulmonar. 2%’

O tratamento € feito com penicilina ou tetraciclina na fase inicial da doenca,
quando a leptospira esta presente na circulacdo. O impacto do tratamento com
penicilina endovenosa durante a forma severa e tardia da leptospirose foi observado
em ensaio clinico, randomizado e controlado com placebo, envolvendo 42 pacientes.
O curso clinico da doenca foi favoravelmente modificado com o tratamento
antimicrobiano. O periodo febril foi duas vezes mais prolongado no grupo placebo.
Nesse grupo, o tempo para normalizagdo da creatinina plasmatica foi trés vezes
mais prolongado.?® O uso do antibiético reduziu o tempo de internacgéo e favoreceu a

eliminac&o da leptospiras pela urina.*?®
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1.3 ALTERACOES RENAIS

A disfuncéo renal é uma sindrome clinica caracterizada por um declinio da
funcdo renal com acumulo de metabdlitos e alteracdo de eletrélitos, que pode ser
subdividida em IRA e doenca renal cronica (DRC) de acordo com o tempo de
desenvolvimento da patologia. Cerca de 60% das disfungBes sdo assintomaticas
(ndo-oligurica) e podem levar ao diagnéstico tardio. %%

Os pacientes gravemente enfermos estdo expostos a inUmeras condicdes
que podem resultar em comprometimento renal, que se manifestam por IRA pré-
renal, IRA intrinseca por necrose tubular aguda e, menos frequentemente, nefrite
intersticial aguda alérgica ou IRA pés-renal. 2 303132

A IRA é uma das principais causas de morbidade e mortalidade e
frequentemente comum em pacientes hospitalizados, podendo se agravar ainda
mais nos casos que necessitam de terapia de substituicdo renal (TSR) com uma
mortalidade que varia entre 10% e 80%.

A IRA pode ser definida como perda da funcédo renal, de maneira subita,
independentemente da etiologia ou mecanismos, provocando acumulo de
substancias nitrogenadas (uréia e creatinina), acompanhada ou ndo da diminuicéo
da diurese. A perda da funcao renal € mais facilmente detectada através da medicéo
da creatinina sérica (Cr), que é usado para estimar a TFG. 2303132

A falta de consenso na definicdo quantitativa da IRA, em particular, tem
dificultado a investigacdo clinica, uma vez que confunde as comparacdes entre 0s
estudos. Algumas definicdes utilizadas em estudos clinicos tém sido extremamente
complexas, com incrementos graduais na Cr sérica para diferentes valores iniciais. >

Reconhecendo a necessidade de uma definicdo uniforme para a IRA, um
grupo de especialistas intensivistas e nefrologistas denominados The Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI) propds uma definicdo consensual classificada como critérios
RIFLE, que define trés classes de severidade crescentes de insuficiéncia renal —
risco (Risk), dano (Injury) e falha (Failure) - e de duas classes de desfecho: perda
(Loss) e doenca renal em estagio final (End-stage kidney disease). Uma
caracteristica original do critério RIFLE € que fornece trés classes de severidade
para insuficiéncia renal baseadas em mudancas na creatinina sérica e no débito
urinério. Os esfor¢cos devem ser concentrados para impedir a progressao da IRA,

pois o0s pacientes admitidos nas unidades de cuidados intensivos com IRA grave
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apresentaram uma evolucdo pior do que aqueles que a desenvolveram
posteriormente. @932
simples foi criada: o AKIN 4. (QUADRO 2)

As formas mais graves da Leptospirose podem estar associadas a
A 35.36

Recentemente, outra classificacdo mais acurada e mais

comprometimento renal, levando a IR

Nos paises desenvolvidos, a leptospirose € uma causa incomum de IRA. No
entanto, em paises tropicais, onde é endémica, a leptospirose € uma importante
causa de IRA. A incidéncia de IRA varia de 10% a 60%, dependendo da gravidade
da doenca, idade e definicdo de IRA.* Em alguns paises, como Tailandia e

Singapura, a leptospirose é responsavel por mais de 20% dos casos de IRA.*

Quadro 2 - Sistema de classificacao e estagios da lesé@o renal aguda (AKIN)

Estagio |Critérios de creatinina sérica Critérios de fluxo urinario

Aumento da creatinina sérica de + de ou = a 0,3 mg / dl (=
1 26,4 mmol / 1) ou aumentar mais do que 150% a 200% (de 1,5
a 2 vezes) a partir da linha de base

Menos de 0,5 ml / kg por
mais 6 horas

. L. i Menos do que 0,5 ml / kg
Aumento da creatinina sérica de mais de 200% a 300% (> 2 a ,
2b _ i por hora durante ou mais
3 vezes) a partir da linha de base
de 12 horas

Aumento da creatinina sérica de mais de 300% (> 3 vezes) a |Menos do que 0,3 ml / kg
partir da linha de base (ou da creatinina sérica de mais de + |por hora durante 24 horas
ou=a4,0mg/dl[=354 mmol /] aguda com um aumento de [ou andria durante 12
pelo menos 0,5 mg / dl [44 nmol / I]) horas

3c

Modificagdo dos critérios de RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, e estigio final da doenca
renal). Lesdo renal aguda € definida com uma reducgdo abrupta (dentro de 48 horas) da funcao
renal, atualmente definida com um aumento absoluto na creatinina sérica = 0,3 mg/dl, um aumento
percentual na creatinina sérica de = 50% (1,5x do valor basal), ou redu¢&o no fluxo urinario (registro
de oligtria < 0,5 ml/kkg/lh em > 6h). *Individuos que recebem terapia renal substitutiva séo
considerados em estagio 3 ndo importando o estagio em que eles se encontram no momento da
terapia de reposicao renal

Fonte: Mehta et al. Critical Care 2007.

O envolvimento renal na leptospirose pode variar de um curso subclinico,
com leve proteindria e altera¢c6es do sedimento urinario, a um quadro de IRA grave.
Leucétcitos e eritrocitos séo vistos no sedimento urinario. Proteindria, quando
presente, geralmente € menor que 1 g/24h. Pigmentos biliares e cilindros granulares

também podem ser vistos.*’
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IRA se apresenta frequentemente com rapida elevacéo da ureia e creatinina
séricas e podem estar associadas com ictericia. Insuficiéncia renal nos pacientes
hiperbilirrubinémicos representa uma forma grave, muitas vezes com oligoantria.*’

A IRA devido a leptospirose geralmente se apresenta de forma nao oligurica
e com hipocalemia, que pode ser detectada em 41% a 45% dos pacientes com
leptospirose associada & IRA.%

A forma polidrica é a mais frequente da insuficiéncia renal e se apresenta
com prognostico melhor que a forma andrica. Estudos clinicos demonstraram que
45% dos pacientes se apresentam com hipocalemia, com elevada fracdo de
excrecdo de potassio.”” Magaldi e col. demonstraram, em estudos de clearance,
aumento da fracdo de excrecdo de potassio em cobaias infectadas com L.
icterohaemorrhagie.>

Estudos de microperfusdo neste mesmo trabalho mostraram integridade da
porcdo ascendente espessa da alca. Entretanto, na avaliagdo do ducto coletor da
medula interna, quando se acrescentava vasopressina, ndo havia alteracdo da
permeabilidade osmotica da agua e da permeabilidade difusional, nos animais com
leptospirose. O mesmo ocorria com a permeabilidade a ureia, demonstrando assim
resisténcia ao Horménio antidiuurético (ADH). As alteracdes tubulares precederam a
queda da filtracdo glomerular. Demonstrou-se que ocorre diminuicdo da expressao
da proteina do trocador Na/H (NHE3) no tubulo proximal, havendo integridade dos
outros transportadores de membrana dos segmentos distais, como o canal de sédio
amiloride sensivel (alphaENaC), o cotransportador Na-K-2Cl (NKCC2) da porc¢éo
ascendente espessa da alca. Também néo ha alteracdes da Na-K-ATPase expressa
em membrana basolateral tanto no cértex como em medula. Existe uma diminui¢do
significativa da express&o da proteina da aquaporina 2 expressa em medula renal.*
Estas alteracbes podem explicar a polilria e 0 aumento da excrecao urinaria de
sodio.

Os principais fatores envolvidos na patogénese da IRA na leptospirose séao
acdo nefrotoxica direta da leptospira e acdo das toxinas com indugdo da resposta
imune. Alteracdbes hemodinamicas, ictericia e rabdomiolise também estédo
associadas a génese da IRA na leptospirose

Estudos experimentais tém mostrado que a IRA estd associada a presenca
da leptospira no tecido renal, desencadeando um processo de nefrite intersticial

aguda (NIA), que é o principal mecanismo causador de IRA nesta doenca.*
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Estudo renal ap6s a inoculacdo de leptospiras em ratos demonstrou que a
rota de entrada ocorre por penetracdo da luz capilar no segundo dia, e que a sua
entrada no tecido intersticial causando a edema e infiltracdo celular ocorre do quarto
ao oitavo dia. Pode-se identificar a leptospira aderida a superficie epitelial dos
tibulos renais ap6s a primeira semana e no limen tubular na segunda semana.*?

Antigenos da leptospira sdo encontrados nas células do tubulo proximal e na
forma de grandes aglomerados extracelulares no intersticio.** Podem ser vistos
também focos de NTA.

A membrana externa da leptospira contém componentes antigénicos
incluindo lipoproteinas, lipopolissacarideos e peptidoglicanos, endotoxinas que
podem ser responsaveis pela insuficiéncia renal, levando a disfuncédo tubular e
inflamacédo. Varias proteinas da membrana externa (OMP) de espécies patogénicas
foram identificadas e localizadas nos tubulos proximais e intersticio de animais
infectados.*

A proteina de membrana externa mais importante expressa durante a
infeccdo é a LipL32, que afeta diretamente as células tubulares proximais,
aumentando consideravelmente a expressao de genes e proteinas pro-inflamatérias,
como a Oxido nitrico sintase induzivel (iINOS), a proteina quimiotatica de mondcitos-1
(CCL2/MCP-1), as células T (RANTES) e o fator de necrose tumoral (TNF-a). A
guimiocina CCL2/MCP-1 é um dos fatores mais importantes no inicio da infiltracéo
de células monociticas na nefrite intersticial, enquanto o TNF-a, uma citocina
inflamatéria, € uma mediadora de endotoxemia.

Para que ocorra a estimulacdo de iNOS, CCL2/MCP-1 pela OMP, LipL32 em
particular, deve haver nas células dos tubulos proximais a presenca de
receptores "Toll-like", proteina especifica que reconhece padrdes moleculares de
patbgenos atuando como a primeira linha de defesa da imunidade inata, gerando
resposta inflamatdria inicial, neste caso, especificamente, o TLR2.%

Em resumo, a OMP se liga ao TLR2 nas células do tubulo proximal que
levam a ativagédo do fator nuclear NF-k3, que estimula a produgao de CCL2 / MCP-1
e CXCL2/MIP-2 para recrutamento de células inflamatdrias. O NF-kBtambém esta

associado ao aumento da iNOS e do TNF-a nas células do tibulo proximal. *°



22

1.4 ALTERACOES PULMONARES

As alteracbes pulmonares na leptospirose podem surgir precocemente (24 a
72 horas) ou apés alguns dias, coincidindo com a fase imune, que é caracterizada
pelo periodo em que os anticorpos especificos comecam a ser detectados no soro.
1 As manifestacdes pulmonares sdo geralmente encobertas por outras
manifestacdes da doencga. De acordo com alguns estudos, podem estar presentes
entre 20 e 70% dos pacientes. * %

As manifestacdes pulmonares na leptospirose variam desde as formas mais
leves até as mais graves, com insuficiéncia respiratéria aguda e hemorragia
pulmonar macica. Durante 4 anos (1994-1997), 690 pacientes foram internados no
Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER) com diagndstico clinico, laboratorial e
epidemioldgico de leptospirose. Destes, 42 foram transferidos para a Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) com insuficiéncia respiratéria grave, necessitando de
ventilacdo mecanica (VM).'” Estes pacientes apresentaram geralmente hemorragia
pulmonar severa, levando a um quadro dramético de Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA). Vérias tém sido as tentativas de melhorar o quadro
respiratério, como a utilizacdo de novos métodos de VM, terapia com inalacdo de
6xido nitrico e novas técnicas de dialise.*” Entretanto, ainda é muito discutivel a
fisiopatologia da insuficiéncia respiratéria. Sabe-se da importancia da hemorragia
alveolar acarretada pela vasculite, plaguetopenia e pela lesdo da célula endotelial. A
lesdo do endotélio pode ser devido a ativacdo e adeséo de células inflamatérias.
Nicodemo e col. demonstraram através de imuno-histoquimica a presenca do
antigeno da leptospira dentro do endotélio vascular pulmonar o que levaria a este
intenso processo inflamatério.® Sabe-se também que ocorre intenso edema com
alteracdo de permeabilidade pulmonar. Nally e cols. descreveram, recentemente, a
hemorragia e edema pulmonar em cobaias; entretanto, nestes animais a
plaguetopenia era discreta e ndo havia coagulagéo intravascular disseminada que
justificasse o0 sangramento. Os autores sugerem que haja um processo autoimune
na etiologia das complica¢gdes hemorragicas.*

O fator determinante do edema alveolar observado em pacientes com
leptospirose € a alteracdo da expressdo de alguns transportadores de sodio do

epitélio pulmonar.®® Tecidos pulmonares avaliados através de técnicas de Western
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Blotting mostraram significante reducdo da proteina do principal transportador de
sédio do alvéolo, o canal de sédio amiloride sensivel (ENaC).

A reducdo da atividade desse canal pode diminuir sensivelmente o
clearance de fluido alveolar por aumento de sodio na luz alveolar, determinando
acumulo de liquido nesse espaco. Isso pode justificar o aparecimento de edema em
pacientes com leptospirose.®

Neste mesmo trabalho feito em hamsters, os autores demonstraram também
alteracdes no cotransportador Na-K-2Cl (NKCC1) nos animais com leptospirose.
Sabe-se que esse transportador tem como uma de suas fung¢des regular o volume
celular.®®4849%0 O aumento da expressdo dessa proteina de membrana poderia ser
justificado por uma reducéo da expressdo da proteina ENaC. Diminuicdo do influxo
de sodio, causado pela diminuicdo da expressdao do ENaC, levaria a um
murchamento celular. Essa reducdo de volume resultaria em uma resposta celular
gue tentaria restabelecer o seu volume novamente, aumentando assim a expressao
da proteina NKCCL1. Os autores nao obtiveram alteracfes na expressao das outras
proteinas de membrana estudadas. Tanto a proteina da bomba Na-K-ATPase
quanto a proteina AQP-5 ndo demonstraram expressao diminuida nos animais com
leptospirose. Dessa forma, conclui-se que a estrutura do alvéolo ndo esta totalmente
comprometida. Consequentemente, a insuficiéncia respiratéria ndo se deve somente
a destruicdo do parénquima pulmonar.®” Desse modo, podemos associar 0 processo
inflamatorio encontrado na leptospirose com a diminuicdo dos transportadores de
membrana alveolar, jA que a leptospira pode estar agindo de modo a alterar essas
vias de sinalizacdo por meio do processo inflamatério.

As possiveis formas de acometimento pulmonar na leptospirose sao a
pneumonite, LPA, SDRA e hemorragia pulmonar.®*?

O envolvimento pulmonar na leptospirose parece preencher os critérios para
definichio da SDRA que, quando presente, se associa a uma alta taxa de
mortalidade. O seu diagnéstico é realizado clinicamente e caracterizado por inicio
agudo, infiltrado bilateral e difuso ao exame radioldgico, relacdo PaO2/FiO2 menor
que 200, e presenca de pressdo capilar pulmonar menor que 18 mmHg — ou

auséncia de insuficiéncia cardiaca esquerda.”®
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1.5 RESPOSTA INFLAMATORIA NA LEPTOSPIROSE

A resposta imune participa da lesdo de o6rgdos na leptospirose. VAarios
mediadores inflamatérios estdo envolvidos na severidade da doenca.>°4°>°°

O mecanismo em pacientes ainda ndo € bem esclarecido. Em modelos
animais, os hamsters e as cobaias sao utilizados, pois sdo susceptiveis a doenca. Ja
tem sido descrito expressdo de varias citocinas apos a infeccdo pela leptospira.
TNF-alpha, IL-10 e IL-1 tiveram sua expresséao significantemente maior em hamster
que morreram quando comparados aos sobreviventes apés a infeccdo. >’

Embora camundongos sejam resistentes a doenca, 0s camundongos
C3H/HeJ, knockout para o receptor TLR4, sdo susceptiveis. *® Estes animais,
qguando infectados, expressaram TNF-alpha, CXCL-2, MCP-1 e IL-8 em pulmdes,
rins e figados.

Tem sido demonstrado, in vitro, em outros modelos (ndo infeccdo por
leptospirose), que TNF-alpha leva a uma diminuicdo do canal ENaC, e a IL-1
aumenta a expresséo do cotransportador NKKC.>*®%%62 portanto, como ja descrito,
a leptospirose leva a alteracdo de varias proteinas transportadoras do epitélio renal
e pulmonar e provavelmente a resposta inflamatéria, sendo que o aumento de
interleucinas possa estar relacionado a estas alteracdes. O aumento da expressao
de TNF-alpha, TGF-Betha e IL-10 foi demonstrado em rins de hamsters infectados
com leptospira.®® Entretanto, a relacéo da expresséo dessas citocinas com o grau de
les&o renal ainda nédo é esclarecido.

Varias pesquisas tém também estudado a resposta imune em pacientes com
leptospirose. Em um estudo, niveis de citocinas de células T, CXCL10 e CXCL9
estdo com os seus niveis aumentados em relacéo aos controles.®® Entretanto, neste
trabalho, ndo foi estudada a correlacdo entre estas citocinas e a gravidade de
doenca. Os niveis de IL-8 foram estudados em pacientes com hepatite por
leptospirose. Estes niveis estdo bem elevados e também estavam associados com a
gravidade da doenca. ®°

Tajiki e Salomdo em 1996 mediram os niveis de TNF-alpha em 18 pacientes
com leptospirose. Os autores encontraram interessantes resultados; que os niveis
elevados de TNF-alpha estavam relacionados ao acometimento renal, do figado e

dos pulmdes.®®
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Em outro estudo foi demonstrado que alta relacdo de IL-10/TNF-alpha
estava relacionada a uma menor gravidade da doenca.®’

N&o obstante, Kyriakidis e colaboradores, em 2011, estudaram 28 pacientes
com leptospirose e encontraram que esta relacdo (IL-10/TNF alpha), quando alta,
estava mais relacionada a um pior prognéstico.®®

Em necropsias de pacientes com leptospirose foi demonstrado marcacgao de
molécula de adesao intracelular 1 (ICAM-1), receptor de C3a, e molécula de adesao
vascular 1 (VCAM-1) em pulmdes.®® Estas moléculas s&o responsaveis por
recrutamento de leucOcitos e outras células inflamatorias. Wagenaar e
colaboladores demonstraram que em 68 pacientes com leptospirose grave 0s niveis
de TNF-alpha, IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10 eram maiores nos nao sobreviventes do que
nos sobreviventes. Além disso, ST2 estava associado com sangramento pulmonar,
demonstrando ser um marcador de leséo celular.”” ST2 é um receptor solGvel de IL-
33 e esta relacionado a sepse e doencas cardioldgicas.

Portanto, a resposta inflamatoria e anti-inflamatéria esta muito envolvida na
leptospirose grave. Mais estudos serdo necessarios para demonstrar se a resposta
imune também encontra-se envolvida na lesdo de Orgdos na leptospirose.
Diferencas genéticas podem estar relacionadas a severidade da doenca, pois 0
polimorfismo de IL-4 e seu receptor tém sido demonstrados em pacientes infectados
por leptospirose.”™

Muitos estudos devem ainda ser feitos para demonstrar a exata correlacédo

das citocinas Thl e Th2 com a lesédo de 6rgaos e gravidade da Leptospirose.

1.6 QUIMIOCINAS

A Interleucina 17 induz reacdes inflamatorias ricas em neutrofilos. Estimula a
producdo de outras citocinas e de TNF alpha; aumenta a produgéo de neutréfilos por
estimular a producéo do fator estimulante de col6nias de granuldcitos (G-CSF).

As quimiocinas sado uma superfamilia estruturalmente relacionada as
citocinas, e séo divididas em 4 subfamilias (CXC, CC, C e CX3C). Isto € baseado no
rearranjo dos seus residuos amino-terminal de cisteina. A agéo biolégica é mediada

através da familia de 7 receptores de proteina G transmembrana.’?
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Proteina induzivel pelo Interferon gama (ndo somente por este). Exerce sua
funcdo através do receptor 3 (CXCR3). IP-10 e seu receptor estdo envolvidos em
varios processos inflamatorios. A secrecdo de IP-10 por CD4, CD8, e células natural
killer é dependente de Interferon gama. Em tecidos, linfocitos Thl podem ser
responsaveis pelo aumento da producéo de Interferon gama e TNF alpha, os quais
estimulam a secrecdo de IP-10 por uma variedade de células, levando, portanto, a
uma amplificacdo do processo inflamatério.

Proteina quimiotaxica de mondcitos. As citocinas tém um papel importante
no recrutamento de monaocitos, neutroéfilos e linfécitos. Induz quimiotaxia através da
ativacdo de receptores ligados a proteina G. O MCP-1 é uma citocina-chave na
guimiotaxia de monécitos/macroéfagos.

O Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é uma subfamilia dos
fatores de crescimento, como o Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas
(PDGF). E uma proteina sinalizadora que estimula angiogénese e vasculogénese. A
funcdo normal do VEGF é criar novos vasos sanguineos durante a embriogénese,
durante a lesdo de vasos e apds exercicios. Quando altamente expresso, pode
estar relacionado a doenca como em tumores. Também se expressa apos lesdo de
isquemia e situacdes de inflamacao.”

Fator de crescimento derivado de plaquetas. O nome “derivado de
plaquetas” é incorreto, pois o endotélio € o principal responsavel pela producao de
PDGF durante a sepse. PDGF é sabido que induz migracdo, proliferacdo e
diferenciacdo de varios tipos celulares. Estimula a producdo de TNF alpha, é
quimiotaxico para leucécitos e leva a vasoconstricdo pulmonar em resposta a
endotoxinas. Em um estudo envolvendo 46 pacientes no terceiro dia da sepse, 0s
niveis de PDGF foram medidos e correlacionados com melhor sobrevida dos
pacientes. "

RANTES (Regulado na ativacdo, expresso e secretado em células T) € uma
CC quimiocina que promove 0 recrutamento e a ativagdo de células inflamatorias

como mondocitos, linfécitos, mastocitos e eosindfilos.
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1.7 METODOS DIALITICOS

A TSR é idealmente iniciada em quadros agudos antes do acumulo de
toxinas ou hipervolemias severas que possam resultar em complicacbes ou
prejuizos a outros 6rgdos. Uma vez tomada a decisdo desta terapia, a modalidade
especifica deve ser escolhida. Os fatores que determinardo na escolha da
modalidade estdo relacionados ao estado catabdlico, a estabilidade hemodinamica,
e se 0 objetivo principal € a remoc¢ao de solutos ou remocéo de liquidos, podendo
ser ambos.”

Apesar do fato de que a terapia dialitica tem sido disponivel h4 décadas, a
mortalidade entre o0s pacientes criticos com IRA e SDRA permanece
inaceitavelmente muito alta. A IRA e os distarbios metabdlicos associados
aumentam o risco das complicacdes extrarrenais, acarretando em um aumento da
mortalidade. Existe na literatura grande discussao a respeito da dose de didlise que
deva ser administrada ao paciente criticamente enfermo. Acredita-se que quanto
maior a quantidade de didlise, menor a morbidade e mortalidade. Existe também
uma grande discussdo na literatura sobre qual seria o melhor método para o

paciente critico (hemodialise ou hemofiltracao).

1.7.1 Diélise peritoneal (DP)

E um procedimento cada vez menos frequente na UTI, no entanto, continua
sendo uma opcao viavel para o tratamento de alguns grupos de pacientes com IRA.
Quando comparado com as modalidades disponiveis, varias sdo as vantagens da
DP como alternativa ha TSR nos pacientes com IRA, como a disponibilidade, a facil
execucao do procedimento, 0 uso em pacientes instaveis hemodinamicamente, a
ndo necessidade de puncdo venosa ou arterial, como também a anticoagulacao,
entre outros; além de ser uma técnica altamente biocompativel.

As principais complicagbes deste método estdo relacionadas com altas
taxas de peritonite e sepse, com 0s problemas diretamente relacionados ao cateter,
pois pode ocorrer sangramento na inser¢ao, posicionamento inadequado, perfuracéo

de visceras ocas e dificuldade de infusdo e drenagem.
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1.7.2 Hemodidlise (HD)

O principio de transporte de solutos na HD se baseia na difusédo que é a
transferéncia passiva de solutos através de uma membrana semipermeavel, de
sangue a um efluente, ao longo de cada soluto do gradiente de concentracdo. Este
processo é impulsionado por maquinas que possuem bombas para a circulagédo
sanguinea e do fluxo de dialisato. A principal complicacdo da HD é a instabilidade
hemodinamica, pois normalmente € realizada em intervalos variaveis de 3 a 4

horas.’®

1.7.3 Hemofiltracéo (HF)

O principio de transporte de solutos da hemofiltracdo € chamado conveccéo,
0 que significa que tanto a agua do plasma e solutos é transportada através da
membrana de um gradiente de pressao hidrostatica. O volume de plasma é reposto
através de solucdes de eletrdlitos, que sao infundidas por via intravenosa (solugéo
de reposicdo). A 4gua que atravessa a membrana plasmatica € chamada de
ultrafiltrado e contém todas as moléculas do plasma capaz de atravessar a

membrana (peso molecular abaixo do corte da membrana). "

1.7.4 Hemodiafiltragdo (HDF)

Refere-se a uma combinacao de didlise e hemofiltracdo. A perda de solutos
ocorre principalmente por difusdo, sendo que 25% podem ocorrer por hemofiltragéo.

Nesta modalidade, ha necessidade de infusdo da solucdo de reposicdo. "

1.7.5 Hemodialise intermitente (HDI)

Definem-se HDI quando ha uma interrupcdo da hemodialise ou das suas
submodalidades, por um periodo maior que 24 horas entre as sessfes (dias

alternados, sendo considerada a modalidade classica 3-4 vezes por semana). '°
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1.7.6 Hemodidlise venovenosa continua (CVVHD)

Pode envolver tanto a hemodialise ou a hemofiltracdo, desde que seja
realizada através de um modo continuo, que pode ter um tempo igual ou superior a
24 horas. A longa duracdo da CVVHD a torna bastante diferente da HDI, sendo a
grande vantagem sua menor taxa de remocao de soluto ou liquido por unidade de
tempo, consequentemente mais bem tolerada do que a terapia convencional, ja que
muitas das complicacdes da HDI estdo relacionadas com a rapida extracdo de

fluidos e solutos.

1.7.7 Hemodidlise de baixa eficiéncia (SLED)

Uma nova técnica de substituicdo da funcdo renal é uma didlise lenta
estendida (SLED), que combina as vantagens das técnicas de substituicdo da
funcdo renal continuas com a hemodialise intermitente, € uma submodalidade da
HDI, também chamada de terapia hibrida por ser uma fuséo da dura¢éo da HDI com
a CVVHD, onde o tempo de diélise é estendido entre 6 a 12 horas."®

1.7.8 Hemodiafiltracdo de baixa eficiéncia (SLEDf)

Ha a combinacao dos dois métodos: hemodialise e hemofiltracdo, entretanto
€ também uma terapia hibrida por ser uma fusédo da duracédo da HDI e da CVVHD,
onde o tempo de didlise é estendido entre 6 a 12 horas, permitindo uma remocéao
maior e mais gradual de solutos e liquidos, consequentemente, uma melhor

tolerancia hemodinamica.”

1.8 INJURIA RENAL AGUDA

Uma vez instalada a IRA, a grande discussdo na literatura atualmente esta
em quando se deve iniciar a dialise, qual o melhor método dialitico e qual a
guantidade de dialise que deve ser oferecida ao paciente. Esta discussao se refere

ao paciente critico, e ndo somente ao paciente com leptospirose grave.
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Existe uma tendéncia na literatura de se iniciar o tratamento dialitico
precocemente no paciente critico em sepse. Alguns trabalhos conseguiram mostrar
que o tratamento dialitico precoce diminui a mortalidade.’”"8 7980818283 Ey giglise, o
paciente podera ser mais bem nutrido, ndo existindo um controle tdo rigoroso de
administracéo de fluidos. A nutricdo podera ser plena, mesmo quando o paciente se
encontre sob nutricdo parenteral. H4 um melhor controle do catabolismo.®* Os
distarbios hidroeletroliticos sdo mais bem controlados, inclusive a acidose. Portanto,
0 paciente estara sob um melhor controle do seu estado hidrico e de homeostase. O
edema, a hipervolemia, a congestdo podem predispor a infec¢des, sendo a didlise
muitas vezes necessaria para retirada de volume.”

A literatura é ainda controversa com relacdo ao melhor método hemodialitico
no paciente critico, em terapia intensiva: os métodos continuos (hemodialise lenta
continua ou hemofiltracdo lenta continua) ou a hemodidlise classica intermitente. Os
métodos continuos tém sido descritos como mais eficientes que a hemodialise
classica intermitente em pacientes hemodinamicamente instaveis, hipercatabdlicos e
que necessitem de grande retirada diaria de volume.®® Contudo, nenhum estudo
ainda mostrou melhora na sobrevida com algum especifico método dialitico.®” A
hemofiltracdo tem sido utilizada no paciente em IRA que se encontra em sepse.
Vérios estudos demonstraram que através deste método haveria retirada dos
mediadores da sepse com melhora dos parametros hemodinamicos e
respiratérios.®°

Estd crescendo consideravelmente o uso dos métodos hibridos no
tratamento da IRA em pacientes criticos — a hemodidlise estendida (SLED). Esta
tem-se demonstrado eficiente no controle metabdlico e hidrico, conseguindo manter
o estado hemodinamico do paciente. 999293

Os filtros de didlise podem ser divididos em dois tipos: biocompativeis e
naobiocompativeis. Os ultimos séo os filtros derivados de celulose. Estes induzem
ativacdo de complemento, geracdo de radicais livres, ativagcdo e sequestro de
neutrofilos. Eles se comportam como um “corpo estranho” em contato com o sangue
do paciente. Os biocompativeis sdo os polimeros sintéticos que nao induzem estas
alteracdes. Alguns estudos mostraram que com a utilizagcéo de filtros biocompativeis
havia diminuicdo da mortalidade e do tempo de IRA quando se comparava ao uso

de filtros ndo biocompativeis.**
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7z

A dose de didlise, isto é, a quantidade de didlise oferecida ao paciente,
também pode ter impacto sobre a sobrevida. Em estudo publicado recentemente, a
mortalidade (28% vs. 46%) e o tempo de recuperacao da IRA (9 dias vs 16 dias)
foram significantemente melhores nos pacientes tratados com hemodialise diaria
quando comparados aos pacientes tratados com hemodialise em dias alternados. %

Avaliar pacientes em sepse e em IRA é muito dificil, pois existe uma
heterogeneidade muito grande dentro da amostra. Os pacientes podem ser
cirdrgicos, clinicos, idosos e com diferentes patologias associadas. Entretanto, no
nosso caso, existe uma homogeneidade na amostra — todos o0s pacientes
apresentam leptospirose como doenca séptica, a faixa etaria € muito semelhante, e
estes doentes ndo possuem patologias associadas. A avaliacdo da quantidade de
didlise e o inicio precoce em uma Unica doenca que se assemelha a sepse podem
trazer uma contribuicdo muito grande no tratamento dialitico do paciente critico.

Na UTI do IIER, a mortalidade dos pacientes com leptospirose em SDRA
(necessitando de VM) e também com IRA (necessitando de dialise) era de 55% no
periodo de 1994-1997 (20) e de 43% no periodo de 1998-2001. Houve uma reducao
importante na mortalidade (16.7%) no periodo de 2004-2007 apés a introducdo da

terapia dialitica agressiva (hemodialise diaria e precoce).®
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto de diferentes métodos de terapia renal substitutiva (SLED

x SLEDf) em pacientes com diagnostico de leptospirose grave na UTI do IIER.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Comparar condicdes hemodinamicas, recuperacdo da funcédo renal,
tempo de ventilacdo mecanica, tempo de internacdo e desfecho de dois
grupos homogéneos submetidos a TSR diferentes;

e Comparar a evolucao dos niveis séricos de interleucinas nestes grupos de
pacientes nos trés primeiros dias do tratamento dialitico;

e Comparar a alteracédo da sobrevida nos pacientes com leptospirose grave
nos diferentes métodos dialiticos (SLED x SLEDf);

e Avaliar o perfil de interleucinas na leptospirose grave (sindrome de Weil);

e Comparar as diferencas entre os sobreviventes e ndo sobreviventes na

leptospirose grave e as diferencas quanto a expresséo das interleucinas.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 TIPO DE PESQUISA

Trata-se de um ensaio clinico aleatorio, descritivo, prospectivo, com analise
quantitativa, para comparar dois grupos que utilizaram estratégias diferentes de TSR
(SLED/SLEDY).

3.2 LOCAL DA PESQUISA

O estudo foi realizado na UTI do IIER, um hospital terciario, de ensino,
especializado no tratamento de doencas infectocontagiosas, sendo um centro de
referéncia ao tratamento de leptospirose, localizado na cidade de Sao Paulo/SP, no
periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2012.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populagéo foi composta por todos os pacientes que foram admitidos na
UTI, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2012, onde foram avaliados os
internados com suspeita clinica de leptospirose, que necessitaram ser submetidos a
TSR e necessidade de VM.

Foi utilizada para compor as variaveis de interesse, a base de dados da
unidade em questdo, através de um instrumento constituido para este fim (ANEXO
), acompanhamento da evolucéo e desfecho clinico destes pacientes.

Foi considerado como populacdo-alvo o subconjunto dos doentes que
permaneceram internados na UTI por tempo superior a 24 horas, e em virtude das
complicag@es clinicas tiveram como condutas terapéuticas, a necessidade de serem
entubados ou foram admitidos com este suporte, e necessidade de tratamento
dialitico.

A amostra foi composta pelos pacientes que preencheram os critérios de

inclusao.
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3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram inclusos os pacientes com diagnéstico confirmado de leptospirose,
admitidos na UTI do IIER, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2012.
Somente pacientes com leptospirose confirmada, clinica e laboratorialmente, que
apresentaram IRA definida como Cr sérica 2 2.0 mg/dl, SDRA definida como a
relacdo PO2/fi02 < 200 e necessidade de os pacientes estarem em tratamento com
VM e TSR

3.5 ALEATORIZACAO

Obedecendo a estes critérios de inclusé@o, foi composta uma amostragem
probabilistica aleatéria simples. Ap6s a admissdo na UTI, os pacientes elegidos
foram submetidos a uma das técnicas propostas de TSR, onde o0s pacientes
admitidos nos dias pares receberam como tratamento, a modalidade SLED, e os
pacientes admitidos nos dias impares receberam como tratamento a modalidade
SLEDf.

Foram disponibilizadas trés maquinas de proporcado para realizacao da TRS,
sendo somente uma capaz de realizar SLEDf. Nos casos de duas admissées no
mesmo periodo, a escolha do tratamento foi feita pelos nefrologistas de acordo com
a intencéo de tratamento.

3.5.1 Protocolo

O objetivo da pesquisa foi estudar dois métodos dialiticos muito utilizados
para o tratamento da sepse (hemofiltracdo ou hemodialise). A escolha de um
meétodo ou outro foi aleatorizado. Independente do método que foi utilizado, as
didlises foram feitas diariamente e o mais precoce possivel (baseado no nosso
altimo estudo publicado no Clinical Journal of the American Society of Nephrology
(CJASN), onde demonstramos um impacto significativo na mortalidade quando a

terapia dialitica foi instituida diariamente).’® A TRS foi feita da seguinte forma:
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Hemodialise: SLED (hemodialise estendida), fluxo de sangue: 170-
250ml/min., fluxo de banho: 300-500ml/min., durante 6-10h. Filtro: capilar com
membrana polissulfona, 1.8m?. Era realizada diariamente.

Hemodiafiltracdo: SLEDf (hemodiafiltracdo estendida), solucdo de
reposicdo 50ml/min., fluxo de sangue: 170-250ml/min. durante 6-10h, fluxo de
banho: 300-500ml/min. Filtro: hemofiltro com membrana polissulfona, F80. Era

realizada diariamente.

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos todos os pacientes com leptospirose admitidos na UTI que
apresentavam somente uma ou nenhuma manifestacdo clinica das que foram
propostas a serem estudadas: pacientes que nao necessitaram de dialise e/ou ndo
necessitaram de ventilacdo mecanica, pacientes que tiveram como o desfecho o
Obito em menos de 24 horas da internacdo na UTI, e pacientes que ndo tiveram a
confirmacéo sorolégica para leptospirose.

3.7 DIAGNOSTICOS DE LEPTOSPIROSE

Sorologico:

a) ELISA IgM (presenca de anticorpos especificos da classe IgM)

O diagnéstico de leptospirose € confirmado pela presenca dos anticorpos
especificos da classe IgM, conforme os critérios adotados pelo Instituto Adolfo Lutz
de S&o Paulo, em amostras de sangue obtidas na admissdo hospitalar. A

identificacdo dos anticorpos IgM é realizada por método ELISA.

b) Soroaglutinagdo microscopica (MAT).

Leptospirose é definida de acordo com as normas da Organizagdo Mundial

de Saude (OMS). O diagndstico é feito através da conversao soroldgica pela técnica
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de microaglutinagéo, entre a fase aguda e a convalescenca. Este teste é realizado
utilizando-se 22 sorovares de Leptospiras interrogans mais prevalente em nosso

meio.

3.8 DEFINICAO DE IRA

A IRA em ambos os grupos foi definida quando a Cr sérica apresentasse
valor igual ou maior que 2,0 mg/dl.

Foi considerado como recuperacdo da funcdo renal dos pacientes quando
nao houvesse mais necessidade de TRS associado a presenca de diurese maior
gue 1000 ml/24 horas.

3.9 DEFINICAO DE SDRA

O critério usado para definicdo de SDRA seguiu as recomendacdes do |l
consenso de ventilacdo mecanica, caracterizada por infiltrado pulmonar bilateral a
radiografia de térax, compativel com edema pulmonar; hipoxemia grave, definida
como relagdo Pa0O2 /FIO2 < 200.%"

3.10 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do IIER
de acordo com a resolugdo 196/96 do CONEP — Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa do Ministério da Saude. (ANEXO II)

Todos os pacientes ou responsaveis foram informados sobre o estudo, e s6
foram incluidos apOs autorizacdo através do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).
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3.11 COLETA DOS DADOS

Os dados foram coletados através de um instrumento para este fim, no

periodo proposto, sendo armazenados em um banco de dados para analise apés o

teémino do estudo.

Foram analisadas as seguintes variaveis clinicas e demograficas:

Idade;

Sexo;

Dados de funcéo renal: ureia, creatinina, sédio, potassio, calcio, fésforo,
magnésio, pH, bicarbonato, diurese nas primeiras 24 h.;

Dados bioquimicos: transaminases (TGO e TGP), bilirrubinas totais e
fracbes, CPK, hematdcrito, plaquetas, leucocitos;

Dosagens séricas de interleucinas: as amostras foram coletadas nos trés
primeiros dias de admissdo, imediatamente ao inicio do tratamento
dialitico. Foi separado o plasma das amostras e guardadas a -70°C. Estas
amostras foram analisadas no Departamento de Imunologia no Instituto
de Ciéncias Biologicas da USP, no laboratério do Prof. Dr. Niels Olsen
Camara. As medidas foram feitas utilizando o sistema multiplex de
deteccdo de citocinas. Foi avaliado o nivel sérico das interleucinas antes
do inicio da primeira hemodialise e nos dois dias subsequentes, sempre
antes do procedimento dialitico. Foi comparado entre 0s grupos a
diferenca das dosagens do segundo com o primeiro dia (delta 1), e do
terceiro com o segundo dia (delta 2), de tal maneira que estes deltas
possam ter numeros negativos, pois se a dosagem do paciente do
segundo dia € menor que do primeiro dia, o delta sera negativo; 0 mesmo

para a diferenca entre o terceiro e o segundo dia.

Foram também analisadas as seguintes variaveis de gravidade e evolugao:

Presenca de lesao pulmonar (pO/FiOy);

Necessidade de VM e parametros utilizados;

indice de prognostico APACHE II, SOFA;

Necessidade de tratamento dialitico e método utilizado;

Medidas de hemodinamica: pressédo arterial e necessidade ou nao de

drogas vasoativas;
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e Balanco hidrico nos 3 primeiros dias de internacao;

e Numero de dialises;

e Tempo de recuperacdo da funcdo renal. O tempo de recuperacao foi
considerado quando era suspensa a dialise, ndo havendo mais
necessidade de o paciente ser submetido & nova sessdo. Portanto, o
tempo de IRA foi considerado os dias que o paciente ficou em tratamento
dialitico;

e Tempo de ventilagdo mecanica;

e Tempo de internacdo na UTI,

e Tempo de internacdo hospitalar;

e Confirmacao sorologica para leptospirose;

e Sobrevida.

Todos os pacientes receberam antibioticoterapia (penicilina cristalina ou

ceftriaxona).

3.12 Anédlise Estatistica

A andlise dos dados das varidveis estudadas foi obtida através da
distribuicdo absoluta e percentual para avaliacdo descritiva dos resultados. Para a
andlise estatistica, os dados foram tabulados e conferidos em planilha Microsoft
Office Excel® e para andlise utilizou-se o programa SPSS 10.1° (SPSS Inc, Cary,
NC), graphPRISM 6® e Minitab 16°.

Definimos para este trabalho um nivel de significancia (quanto admitimos
errar nas conclusdes estatisticas, ou seja, 0 erro estatistico que estamos cometendo
nas analises) de 0,05 (5%). Lembramos também que todos os intervalos de
confianga construidos ao longo do trabalho foram construidos com 95% de
confianca estatistica.

Utilizamos testes estatisticos paramétricos, pois os dados sdo quantitativos
e continuos. Além disso, temos uma amostragem superior a 30 sujeitos, o que pelo
Teorema do Limite Central, garante que a distribuicdo tende a uma distribuicao
Normal. Desta forma, ndo houve a necessidade de testar a normalidade dos
residuos e utilizamos diretamente o0s testes paramétricos, pois estes sdo testes mais

poderosos que os testes ndo parametricos.
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Comparamos os grupos SLED e SLEDf para a distribuicdo da frequéncia
relativa (percentuais) das varidveis qualitativas, onde para isso utilizamos o teste de
Igualdade de Duas Proporcoes.

Para a determinacdo da diferenca entre os grupos, um valor p<0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

3.12.1 Teste do Poder da Amostra

Consideramos a precisdo necessaria para atingir nossos objetivos e
equilibrar isto com o custo de amostragem da nossa populacdo. Também queremos
gue a confianca nos resultados seja apropriada para a situagao.

Esta certeza foi medida com o poder estatistico — a probabilidade de o teste
detectar um efeito que realmente existe. Utilizamos a ferramenta de poder e
tamanho de amostra do Minitab®, que nos ajudou a equilibrar estas questdes que

possam competir por seus recursos limitados.
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4 RESULTADOS

Utilizando o poder de amostra do Minitab®, nés calculamos com base na
variavel Ureia as estatisticas descritivas de média, desvio padrdo. Mostramos estes
resultados na tabela abaixo. (TABELA 1).

Tabela 1 - Descritiva para os testes e diferencas para poder da amostra

Ureia

Média 189,2
D. Padréo 87,2
N 39,0
IC 27,4
Dif. 32,8

Fonte: Autor

7

A Ultima descritiva que mostramos é a diferenca (1,2 vezes o valor do
intervalo de confianca com 95%) e com ela mais o desvio padrdo, nés temos que a
amostragem de 39 pacientes possui um poder de 65,1% (0,6513) (Gréfico 1).

Consideramos este um poder bom.

Grafico 1 - Poder da Amostra
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Fonte: Autor.
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4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

O total de pacientes com leptospirose grave admitidos na UTI do IIER no
periodo do estudo foi de 138 pacientes. (Grafico 2) A amostra de estudo foi
constituida por 39 pacientes que apresentaram quadro de SDRA com necessidade
de VM e foram submetidos a TSR. Todos os pacientes tiveram confirmacéo

sorolégica positiva para leptospirose.

Graéfico 2 - Incidéncia de pacientes admitidos com leptospirose grave no periodo de 2009 a 2014
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Fonte: Autor.

O grupo SLED foi composto por 19 (49%) pacientes, e o grupo SLEDf foi
composto por 20 (51%) pacientes. Destes, 0s grupos tiveram trés pacientes do sexo
feminino, correspondendo respectivamente: SLED 5,2 % e SLEDf 10%. (TABELA 2).

Tabela 2 - Distribuicdo dos sexos entre os grupos, dos pacientes admitidos com leptospirose grave no
periodo de 2009 a 2012.

SLED SLEDf
Sexo P-valor
N % N %
Feminino 2 10,5% 1 5,0%
0,517
Masculino 17 89,5% 19 95,0%

Fonte: Autor.
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4.2.SOROVAR

A espécie identificada foi a Leptospira interrogans, tendo como
predominéancia em ambos 0s grupos o sorovar icterohaemorrhagiae, encontrado em

32 pacientes (82%) e em 7 pacientes (18%) foram encontrados outros sorovares.

4.3 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

Como pode-se ver, (TABELA 3), os dois grupos foram semelhantes, na
admissdo, nas caracteristicas clinicas, demograficas, como também foram
semelhantes na gravidade, mensurada por dois indices de prognésticos utilizados
em UTI, o APACHE Il e o SOFA.

Quanto a avaliacdo do tempo de permanéncia na UTI e no hospital, ndo

houve diferenca entre os grupos.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas, demograficas, e gravidade dos pacientes admitidos com
leptospirose grave no periodo de 2009 a 2012

Grupos Média Mediana D.Padrédo N IC P
SLED 39,2 33,0 17,7 19 8,0
Idade 0,787
SLEDf 37,7 32,0 16,9 20 7.4
Ureia SLED 196,1 198,0 79,8 19 35,9 0634
mg/dl SLEDf 182,6 164,0 95,3 20 41,7 ’
SLED 5,7 5,6 2,1 19 0,9
Creat 0,591
mg/dl SLEDf 5,3 5,1 2,1 20 0,9
Na SLED 137,2 139,0 7.1 19 3,2 0244
mEq/L SLEDf 139,7 138,5 5,7 20 2,5 ’
K SLED 3,9 3,8 0,6 19 0,3
0,250
mEq/L SLEDf 4,2 4,0 1,0 20 0,5
CPK SLED 1.366 860 1.398 19 629 0708
Ul/mi SLEDf  1.505 875 1.916 20 840 ’
SLED 7.3 7.3 0,2 19 0,1
pH 0,237
SLEDf 7.2 7.3 0,2 20 0,1

Continua.



43

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas, demograficas, e gravidade dos pacientes admitidos com
leptospirose grave no periodo de 2009 a 2012 (concluséo)

Grupos Média Mediana D.Padréo N IC P
Bic SLED 18,2 19,0 4,6 19 2,1
0,255
mEq/L SLEDf 16,5 16,4 4,8 20 2,1
Ca SLED 7.4 7,5 1,1 19 0,5
0,996
mmol/L SLEDf 7.4 7.4 1,1 20 0,5
Mg SLED 2,6 2,4 0,8 19 0,4
0,093
mg/dl SLEDf 2,2 2,1 0,6 20 0,3
Ht SLED 28,8 30,8 6,6 19 3,0
0,202
SLEDf 26,4 26,4 4,8 20 2,1
_ SLED 19.800 17.600 9.950 19 4.474
Leucocitos 0,842

SLEDf 19.005 15.800 14.235 20 6.238

SLED 72.474 55.000 86.169 19 38.746

Plaguetas 0,266
SLEDf 48.211 41.000 36.429 19 16.380
TGO SLED 105,4 87,0 78,2 19 35,2 0.061
u/L SLEDf 213,7 118,0 231,7 20 101,6 ’
TGP SLED 92,5 81,0 51,0 19 22,9 0568
u/L SLEDf 106,0 72,5 89,5 20 39,2 ’
BT SLED 15,9 14,0 12,2 19 55
0,214
mg/dl SLEDf 11,6 9,4 8,7 20 3,8
BD SLED 19,1 10,0 24,5 19 11,0
0,037
mg/dl SLEDf 7,0 6,4 5,2 20 2,3
SLED 34,9 34,0 4,3 19 1,9
APACHEII 0,423
SLEDf 36,1 35,5 4.6 20 2,0
SLED 18,6 20,0 3,4 19 1,5
SOFA 0,813
SLEDf 18,8 18,5 2,4 20 1,1
dias SLEDf 23,9 21,5 15,3 20 6,7 ’
dias SLEDf 34,1 27,5 22,0 20 9,6 ’
. _ SLED 3,0 2,0 2,6 3 3,0
Obito em dias 0,275
SLEDf 8,3 6,0 6,8 3 7,7

Os valores sédo dados em Média, Mediana, Desvio Padréo; N: nimero de pacientes; IC: intervalo de
confianca.
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4.4 FUNCAO RENAL

A funcdo renal foi acompanhada, com as medidas bioquimicas e a
monitorizacdo do deébito urinario. Foi mensurado o tempo do inicio da TRS apos
admissdo na UTI, foram quantificados os numeros de sessdes de hemodialise
necessarias e os balancos hidricos dos trés primeiros dias. A recuperacgéo da funcéo
renal foi considerada quando ndo houve mais necessidade de o paciente ser

submetido a nova sessao de hemodialise. (TABELA 4)

Tabela 4 - Dados da fungdo e de recuperagéo renal dos pacientes com leptospirose grave no periodo
de 2009 a 2012 submetidos a TSR.

Grupos Média Mediana D.Padrédo N IC P
Diurese SLED 624 750 626 19 282 0762
ml SLEDf 543 100 989 20 434 ’
T Inicio da HD SLED 7,2 5,0 5,4 19 2.4 0.095
em minutos SLEDf 11,6 7,0 9,7 20 4,3 ’
NGmero SLED 8,9 8,0 5,0 19 2,2 0126
Sessdes SLEDf 12,0 12,5 7.2 20 3,1 ’
T Rec. da FR SLED 9,5 9,0 4,5 15 2.3 0.108
em dias SLEDf 12,9 14,0 6,9 17 3,3 ’
Tempo  SLED 1.847 2.000 1.568 19 705 0668
1 SLEDf  2.074 2.000 1.697 20 744
qy  Tempo SLED 1.532 1.350 1.191 18 550 0.423
2 SLEDf  1.190 1.200 1.383 20 606
Tempo  SLED 1.238 650 1.368 17 650 0614
3 SLEDf 971 1.465 1.761 20 772
Tempo  SLED 76,8 74,0 15,3 19 6,9 0662
1 SLEDf 76,2 75,5 11,3 20 4,9
SLED 76,8 76,0 16,8 19 7.6
HEM  €mpo 0,369
2 SLEDf 71,8 73,0 17,7 20 7.8
Tempo  SLED 83,9 82,0 13,7 17 6,5 0637
3 SLEDf 82,2 82,0 7.5 19 3,4

Continua.
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Tabela 4 - Dados da funcgédo e de recuperacéo renal dos pacientes com leptospirose grave no periodo
de 2009 a 2012 submetidos a TSR (concluséo)

Grupos Média Mediana D.Padréo N IC P
1 SLEDf 100 50 1.026 19 461
SLED -567 -630 1.296 18 599
BHHD 'emPO 0,179
2 SLEDf -13 100 1.160 19 521
3 SLEDf 49 210 1.536 16 753 ’

Diur: diurese do primeiro dia da admisséo; BH: balanco hidrico; T. Rec: tempo de recuperacéo. Os
valores sdo dados em Média, Mediana e Desvio Padréo.

Acompanhamos também nos dois grupos a evolucdo da ureia diaria

enquanto os pacientes estavam em TSR. (GRAFICO 3)

Gréfico 3 - Evolugdo da ureia diaria nos pacientes com leptospirose grave (SLED)
no periodo de 2009 a 2012 submetidos a TSR.
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Fonte: Autor.
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Gréfico 4 - Evolugao da ureia diaria nos pacientes leptospirose grave (SLEDf)
no periodo de 2009 a 2012 submetidos a TSR

Evolucao da Uréia por dia no Grupo SLEDf
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Fonte: Autor.

4.5 FUNCAO RESPIRATORIA E DE VM

A funcdo e comprometimento respiratério foram demonstrados de acordo
com a relacdo PaO.,/FiO, (médias das primeiras 24 horas da admissao). Os
parametros respiratérios apresentados sao as médias do primeiro dia da admisséo.
Nesta tabela, apresentamos também o tempo médio de ventilacio mecanica dos
dois grupos. (TABELA 5)

Tabela 5 - Dados da fungéo respiratoria e tempo de VM dos pacientes com leptospirose grave no
periodo de 2009 a 2012 submetidos a TSR.

Grupos Média Mediana D.Padrédo N IC P

SLED 1441 150,0 41,6 19 18,7

PaO2/FiO2 0,301
SLEDf 129,7 133,0 44,0 20 19,3
SLED 12,3 12,0 1,9 19 0,8

PEEP 0,411
SLEDf 11,8 12,0 2,0 20 0,9
SLED 28,9 30,0 6,4 19 2,9

Pinsp 0,447
SLEDf 30,1 30,0 2,0 20 0,9
SLED 8,9 9,0 4,5 19 2,0

VM 0,405
SLEDf 10,3 9,5 55 20 2,4

PaO,/FiO,. Relacdo entre o PO2 arterial sobre a Fracdo de O2 ofertado na VM, PEEP: pressao
positiva no final da expiracdo, Pinsp: Pico de presséo alcancada na inspiracdo (dados do primeiro
dia). Tempo de VM: tempo que o paciente permaneceu sob ventilagdo mecénica. Os valores sdo
dados em Média, Mediana, Desvio Padrdo. N: niumero de pacientes e IC: intervalo de confianga.
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4.6 HEMODINAMICA

Tabela 6 - Uso de DVA nos trés primeiros dias nos pacientes com leptospirose grave no periodo de
2009 a 2012 submetidos a TSR.

SLED SLEDf P
DVA 1° dia 17 (89%) 20 (100%) 0.133
DVA 2° dia 18 (94,7%) 19 (95%) 0.325
DVA 3° dia 18 (94,7%) 19 (95%) 0.316

DVA: droga vasoativa. Os valores sdo dados em Média e erro padrao.

A instabilidade hemodinamica estava presente praticamente em todos os
pacientes na admissao, observado pelo uso norepinefrina superior a 0.5 pg/kg/min,
nao havendo diferencas significativas entre os grupos. (TABELA 6). Comparamos a
pressao arterial média (PAM) aferida durante cada sessdo de didlise, nas trés
primeiras sessdes (TABELA 7). Em todas as dialises estudadas ndo houve diferenca

estatistica na PAM durante a TSR, entre os dois grupos.

Tabela 7 - Medidas da PAM durante as trés primeiras sessdes de TSR, nos pacientes com
leptospirose grave no periodo de 2009 a 2012

Grupos Média Mediana D.Padréo N IC P
PAM1  SLED 76,8 74,0 15,3 19 6,9 0860
dia SLEDf 76,2 75,5 11,3 20 4,9 ’
SLED 76,8 76,0 16,8 19 7.6
Hemod. PAdM 2 0,369
ia SLEDf 71,8 73,0 17,7 20 7.8
PAM3  SLED 83,9 82.0 13,7 17 6,5 0637
dia SLEDf 82,2 82.0 75 19 3,4 ’

PAM: presséo arterial média. Os valores sdo dados em Média e erro padrao.

Importante ressaltar que ndo computamos a variagdo da quantidade de
noradrenalina durante o procedimento. Portanto, ndo sabemos se houve grandes
diferencas entre a quantidade e a variacdo da noradrenalina entre os dois métodos.

N&o houve diferenca estatistica na letalidade entre os grupos estudados,
que foi de 16,6% no grupo SLED, e de 19% no grupo SLEDf. (GRAFICO 5). A
letalidade geral foi 17,8%.
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4.7 CARACTERISTICAS DOS SOBREVIVENTES E NAO SOBREVIVENTES

Agrupamos 0s pacientes sobreviventes e ndo  sobreviventes
independentemente do método de dialise que utilizaram. Apresentamos a seguir, 0S

parametros que foram observados entre estes grupos. (TABELA 8)

Tabela 8 - Avaliag@o dos pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes com leptospirose grave no
periodo de 2009 a 2012 submetidos a TSR

Obito Média DeSVIO IC P-valor
Padréo

Nao 35,0 14,7 33 50

Idade — 0,003
Obito 56,8 18,7 6 15,0
Nao 172,4 79,6 33 27,2

ureia — 0,003
Obito 281,5 71,6 6 57,3
Nao 5,2 2,0 33 0,7

Creat — 0,051
Obito 7,0 1,7 6 14
Nao 137,9 54 33 1,8

Na — 0,215
Obito 1415 11,0 6 8,8
Nao 4,0 0,8 33 0,3

K — 0,165
Obito 4,5 1,0 6 0,8
Nao 1568,4 1759,0 33 600,1

CPK — 0,253
Obito 714,8 693,9 6 555,3
Nao 7,3 0,1 33 0,0

pH -y 0,108
Obito 7,2 0,4 6 0,3
Nao 17,6 50 33 1,7

bic — 0,379
Obito 15,8 2,4 6 1,9
Nao 7,4 1,1 33 0,4

Ca - 0,399
Obito 7,8 0,7 6 0,6
Nao 2,3 0,7 33 0,2

Mg — 0,288
Obito 2,7 0,8 6 0,6
Nao 27,8 6,1 33 2,1

Ht — 0,543
Obito 26,3 3,8 6 3,0

Continua.
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Tabela 8 - Avaliagdo dos pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes com leptospirose grave no
periodo de 2009 a 2012 submetidos a TSR (continua)

Obito Média Desvio N IC  P-valor Obito
Padrao

Nao 19.461 12.840 33 4.381
Leuc - 0,936
Obito 19.017 8.500 6 6.801

Nao 64.500  71.028 32 24.609
plaguetas — 0,380
Obito 38.167 25.436 6 20.352

N&o 149,8 166,2 33 56,7

TGO — 0,376
Obito 222,0 258,3 6 206,7
Nao 99,9 77,7 33 26,5
TGP — 0,926
Obito 96,8 39,8 6 31,9
Nao 13,2 11,3 33 3,9
BT — 0,490
Obito 16,6 5,9 6 4,7
Nao 10,2 14,5 33 50
BD — 0,033
Obito 27,4 30,2 6 24,2
_ Nao 658 871 33 297
Diurese — 0,180
Obito 165 188 6 150
_ Nao 9,1 6,9 33 2,4
Needletimeemhoras — 0,505
Obito 11,5 13,6 6 10,9
Nao 11,5 6,0 33 2,1
NUmeroSessoes — 0,018
Obito 5,0 51 6 4,1
N&o 1.824 1.674 33 571
BH - 0,213
Obito 2.727 1.065 6 852
Nao 77,1 12,6 33 4,3
HEM — 0,530
Obito 73,3 17,3 6 13,8
Nao -199 951 32 329
BHHD — 0,425
Obito 158 1.246 6 997
Nao 34,6 3,7 33 1,3
APACHE - 0,002
Obito 40,3 55 6 4.4
Nao 18,2 2,8 33 1,0
SOFA - 0,012
Obito 21,3 1,6 6 1,3
_ Nao 143,3 38,1 33 13,0
pO2/fi02 0,023

Obito 100,7 53,3 6 42.6

Continua.
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Tabela 8 - Avaliagdo dos pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes com leptospirose grave no
periodo de 2009 a 2012 submetidos a TSR (continuacao)

Obito Média eSO N IC  P-valor Obito
Padréao
N&o 11,8 1,8 33 0,6
PEEP — 0,106
Obito 13,2 2,1 6 1,7
_ N&o 29,1 4,9 33 1,7
Pinsp — 0,193
Obito 31,8 1,8 6 1,5
_ Nao 23,5 12,8 33 4,4
TempoUTlemdias — 0,002
Obito 57 55 6 4,4
_ Nao 33,4 17,1 33 5,8
TempoHospemdias — 0,000
Obito 57 55 6 4,4
N&o 10,4 4,6 33 1,6
VM - 0,032
Obito 57 55 6 4,4
Nao 6,0 19,8 24 7,9
IL-5 — 0,725
Obito 1,9 2,6 3 3,0
Nao 1,9 2,0 24 0,8
IL-7 - 0,194
Obito 0,3 0,2 3 0,2
Nao 178,9 228,2 24 91,3
IL-8 — 0,287
Obito 32,9 6,0 3 6,8
, Nao 10,1 11,8 24 4.7
Eotaxin — 0,378
Obito 3,8 6,6 3 7,5
Nao 87,0 173,2 21 74,1
G-CSF — 0,448
Obito 8,2 54 3 6,1
Nao 104,3 311,0 24 124,4
IFN-g — 0,587
Obito 3,7 4,5 3 51
Nao 527 327 23 134
IP-10 — 0,199
Obito 879 1.044 3 1.182
Nao 178,1 2729 23 111,5
MCP-1 - 0,389
Obito 37,4 19,7 3 22,3
N&o 132,2 111,3 23 45,5
PDGF-bb . 0,151
Obito 35,0 27,3 3 30,9
Nao 21,2 23,5 24 9,4
MIP-1b — 0,921
Obito 19,8 21,3 3 24,1

Continua.
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Tabela 8 - Avaliagdo dos pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes com leptospirose grave no
periodo de 2009 a 2012 submetidos a TSR (concluséo)

Desvio

Obito Média < N IC  P-valor Obito
Padrao
Nao 119,0 68,4 23 27,9
RANTES - 0,796
Obito 107,5 100,0 3 113,1
Nao 12,3 36,2 24 14,5
TNF-a — 0,568
Obito 0,0 0,0 3 - X -
Nao 23,1 23,9 24 ,
VEGF . 0,403
Obito 11,1 8,7 3 9,8

Fonte: Autor.

4.8 LETALIDADE

Gréfico 5 - Letalidade entre os grupos SLED e SLEDf, no periodo de 2009 a 2012
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Fonte: Autor.

Realizamos a andlise de Curva ROC para determinar o melhor ponto de

cortes destas variaveis quantitativas na estimacao do 6bito com certa sensibilidade e
especificidade. (TABELA 9).
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Tabela 9 - Analise de Curva ROC dos pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes com leptospirose
grave no periodo de 2009 a 2012 submetidos a TSR

Variavel P-valor Ponto Sensibilidade Especificidade
Corte
Idade 0,010 55,0 66,7% 90,9%
ureia 0,006 204,5 100,0% 69,7%
Creat 0,027 5,2 100,0% 57,6%
Na 0,243
K 0,073
CPK 0,111
pH 0,785
bic 0,259
Ca 0,392
Mg 0,186
Ht 0,312
Leuc 0,938
Plaguetas 0,307
TGO 0,220
TGP 0,414
BT 0,134
BD 0,073
Diurese 0,199
Tempo de inicio 0,984
NuUmero sessdes 0,012
BH 0,115
HEM 0,471
BHHD 0,779
Apache 0,020 39,5 66,7% 87,9%
Sofa 0,007 20,5 66,7% 84,8%
pO2/fi02 0,037
PEEP 0,139
insp 0,024 31,0 66,7% 84,8%
TempoUTIlemdias 0,001
TempoHospemdias 0,247

Continua.
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Tabela 9 - Analise de Curva ROC dos pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes com leptospirose
grave no periodo de 2009 a 2012 submetidos a TSR (conclusé&o)

Variavel P-valor Ponto Sensibilidade Especificidade
Corte
VM 0,024
IL-5 0,464
IL-7 0,114
IL-8 0,123
Eotaxin 0,247
G-CSF 0,275
IFN-g 0,105
IP-10 0,841
MCP-1 0,160
PDGF-bb 0,100
MIP-1b 1,000
RANTES 0,446
TNF-a 0,247
VEGF 0,355

Fonte: Autor.

4.9 MEDIADORES INFLAMATORIOS

Os mediadores inflamatérios foram analisados através da dosagem das
interleucinas (TABELA 10).

4.10 CARACTERISTICAS DA EVOLUCAO DAS INTERLEUCINAS E QUIMIOCINAS

A seguir, apresentamos o0s Vvalores dos deltas das interleucinas e
quimiocinas, consideramos como delta 1 a diferenca entre o segundo dia e o
primeiro, e delta 2 consideramos as diferencas entre o terceiro dia e o segundo dia.
(TABELA 10).
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Tabela 10 - Interleucinas dos trés primeiros dias, nos pacientes com leptospirose grave no periodo de
2009 a 2012 submetidos a TSR

Interleucinas Média Mediana Desv~|o IC P-valor
Padréao
SLED 7,2 0,6 21,0 10 13,0
Tempo 1 0,607
SLEDf 3,8 0,5 12,5 15 6,3
SLED 1,7 0,6 2,3 5 2,0
Tempo 2 0,557
SLEDf 10,3 0,2 31,2 11 18,4
SLED 0,8 0,8 0,4 0,5
IL-1b Tempo 3 0,539
SLEDf 35,1 1,5 68,1 4 66,7
SLED -1,4 -0,9 1,9 1,6
Delta 0-24 0,390
SLEDf 5,4 0,1 16,6 11 9,8
Delta 24- SLED 0,5 0,5 0,0 0,0 0.642
48 SLEDf 7,0 -0,2 17,5 4 17,1 ’
SLED 3,1 0,8 4.5 10 2,8
Tempo 1 0,609
SLEDf 7,0 0,9 23,4 17 11,1
SLED 4,1 1,8 6,3 6 5,0
Tempo 2 0,288
SLEDf 2,2 1,8 1,9 14 1,0
SLED 3,3 3,3 0,7 1,0
IL-5 Tempo 3 0,824
SLEDf 3,5 3,8 1,4 4 1,4
SLED -0,6 0,5 6,0 4.8
Delta 0-24 0,378
SLEDf 1,0 0,2 2,0 14 1,0
. SLED 1,5 1,5 0,5 0,6
Delta 24 0.509
48 SLEDf 1,0 0,8 0,8 4 0,8
SLED 151,2 22,1 400,8 10 248,4
Tempo 1 0,633
SLEDf 218,8 101,9 267,9 13 145,7
SLED 25,6 13,3 41,8 6 33,5
Tempo 2 0,435
SLEDf 64,8 20,8 112,8 9 73,7
SLED 210,8 210,8 241,6 2 334,9
IL-6 Tempo 3 0,139
SLEDf 12,2 27,3 34,3 4 33,6
SLED -228,6 -12,6 588,0 5 515,4
Delta 0-24 0,598
SLEDf -98,7 -4.9 281,7 8 195,2
Delta 24- SLED 155,2 155,2 164,8 2 228,4 0.178
48 SLEDf -123,9 -37.4 179,4 3 2030

Continua.
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Tabela 10 - Interleucinas dos trés primeiros dias, nos pacientes com leptospirose grave no periodo de
2009 a 2012 submetidos a TSR (continuagéo)

Interleucinas Média Mediana Desv~|o IC P-valor
Padréo
SLED 1,2 1,2 1,1 10 0,7
Tempo 1 0,325
SLEDf 2,0 1,2 2,4 17 1,1
SLED 2,4 1,1 3,8 6 3,0
Tempo 2 0,367
SLEDf 1,3 0,9 1,4 14 0,7
SLED 0,9 0,9 0,1 2 0,1
IL-7 Tempo 3 0,434
SLEDf 2,1 2,2 1,8 3 2,0
SLED 2,1 15 2,7 7 2,0
Delta 0-24 0,021
SLEDf -0,9 -0,1 2,5 14 1,3
Delta 24- SLED 0,3 0,2 1,0 4 0,9
0,098
48 SLEDf -1,4 -1,3 1,3 1,4
SLED 1854 85,5 253,9 10 157,4
Tempo 1 0,688
SLEDf 149,3 63,8 204,0 17 97,0
SLED 112,2 70,9 123,1 6 98,5
Tempo 2 0,384
SLEDf 70,3 43,9 67,7 14 35,5
SLED 245,2 245,2 210,4 2 291,6
IL-8 Tempo 3 0,176
SLEDf 48,7 48,9 13,4 3 15,1
SLED -181,9 -57,0 236,9 5 207,7
Delta 0-24 0,634
SLEDf -126,9 -39,2 203,0 12 114,8
Delta 24- SLED 176,8 176,8 205,9 2 285,3 0.381
48 SLEDf 13,7 13,7 21,6 2 29,9 ’
SLED 93,5 16,5 222,4 9 145,3
Tempo 1 0,713
SLEDf 136,4 11,0 271,1 10 168,1
SLED 6,4 7,1 15 3 1,7
Tempo 2 0,404
SLEDf 56,3 4.3 96,1 9 62,8
SLED 7,3 7,3 -X- 1 -X-
IL-10 Tempo 3 0,652
SLEDf 114,1 18,7 176,3 3 199,5
SLED 1,0 1,4 4.6 3 5,2
Delta 0-24 0,811
SLEDf -16,5 -4.8 118,7 8 82,2
Delta 24- SLED 2,6 2,6 -X- 1 -X-
0,678
48 SLEDf -7,4 0,0 20,3 5 17,8

Continua.
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Tabela 10 - Interleucinas dos trés primeiros dias, nos pacientes com leptospirose grave no periodo de
2009 a 2012 submetidos a TSR

Interleucinas Média Mediana Desv~|o IC P-valor
Padréo
SLED 11,6 8,0 12,5 10 ,
Tempo 1 0,484
SLEDf 25,8 7,6 61,6 12 34,9
SLED 7,5 7,6 7,2 6 57
Tempo 2 0,393
SLEDf 44,9 10,3 102,4 10 63,5
SLED 5,4 5,4 15 2 2,1
IL-15 Tempo 3 0,549
SLEDf 86,5 10,2 165,3 4 162,0
SLED 5,7 49 5,6 9 3,7
Delta 0-24 0,299
SLEDf 18,6 6,3 35,6 10 22,1
Delta 24- SLED 4,7 4,3 0,7 3 0,8
0,271
48 SLEDf -10,2 -2,3 20,4 4 20,0
SLED 5,2 4.5 3,8 2,5
Tempo 1 0,998
SLEDf 5,2 4,1 3,4 16 1,7
SLED 3,6 3,6 2,2 6 1,8
Tempo 2 0,820
SLEDf 3,9 3,3 3,4 12 1,9
SLED 2,9 2,9 4,1 5,6
IL-17 Tempo 3 0,290
SLEDf 7,1 6,0 4.0 4 3,9
SLED 1,6 1,1 4,0 3,2
Delta 0-24 0,055
SLEDf -1,7 -2,4 3,6 12 2,0
Delta 24- SLED 4.6 4.6 1,6 2,2
0,104
48 SLEDf 0,8 1,6 2,2 4 2,2
SLED 11,1 8,4 12,6 10 7,8
Tempo 1 0,570
SLEDf 8,4 6,2 10,9 17 5,2
SLED 7,0 3,3 8,6 6 6,9
Tempo 2 0,606
SLEDf 10,4 45 15,0 13 8,2
SLED 51 51 3,1 4,3
Eotaxin Tempo 3 0,693
SLEDf 7,9 57 8,7 4 8,5
SLED 0,5 1,4 8,4 6,8
Delta 0-24 0,612
SLEDf 3,6 0,0 13,3 13 7,2
Delta 24- SLED 3,7 3,7 1,2 1,6
0,428
48 SLEDf -8,3 -0,3 18,0 4 17,7

Continua.



57

Tabela 10 - Interleucinas dos trés primeiros dias, nos pacientes com leptospirose grave no periodo de
2009 a 2012 submetidos a TSR

Interleucinas Média Mediana Desv~|o IC P-valor
Padréo
SLED 34,6 21,4 56,0 9 36,6
Tempo 1 0,335
SLEDf 102,7 12,6 201,0 15 101,7
SLED 25,9 25,6 13,1 6 10,5
Tempo 2 0,532
SLEDf 74,6 16,0 183,4 12 103,8
SLED 21,0 21,0 15,9 2 22,0
G-CSF Tempo 3 0,754
SLEDf 31,3 15,3 38,5 3 43,5
SLED -16,3 -2,1 62,6 6 50,1
Delta 0-24 0,600
SLEDf -50,9 -0,8 150,4 12 85,1
Delta 24- SLED 7,0 7,0 4,0 2 55
0,206
48 SLEDf -21,5 -21,5 21,5 2 29,7
SLED 162,8 11,1 439,2 10 272,2
Tempo 1 0,356
SLEDf 52,2 9,1 165,6 17 78,7
SLED 72,8 20,9 130,2 5 114,1
Tempo 2 0,954
SLEDf 79,7 7,1 252.,6 14 132,3
SLED 18,8 18,8 -X- -X-
IFN-g Tempo 3 0,683
SLEDf 268,9 30,1 496,6 4 486,6
SLED 33,3 3,0 77,9 68,3
Delta 0-24 0,752
SLEDf 21,1 0,6 71,0 14 37,2
Delta 24- SLED 6,0 6,0 6,6 2 9,1
0,963
48 SLEDf 4.8 0,1 34,4 5 30,1
SLED 720,2 420,2 647,3 9 4229
Tempo 1 0,205
SLEDf 486,4 381,8 272,7 17 129,7
SLED 489,8 4445 208,2 6 166,6
Tempo 2 0,599
SLEDf 418,4 389,3 294.9 14 154,5
SLED 617,1 617,1 200,0 277,2
IP-10 Tempo 3 0,860
SLEDf 559,8 4455 388,4 4 380,6
SLED -3,5 93,4 259,0 207,2
Delta 0-24 0,518
SLEDf -105,9 -25,3 338,4 14 177,3
Delta 24- SLED 154,7 154,7 313,4 2 434.,4 0.638
48 SLEDf 304,8 191,3 316.,6 3 358,2 ’

Continua.
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Tabela 10 - Interleucinas dos trés primeiros dias, nos pacientes com leptospirose grave no periodo de
2009 a 2012 submetidos a TSR (continuagéo)

Interleucinas Média Mediana Desv~|o IC P-valor
Padréo
SLED 81,3 75,3 62,1 9 40,6
Tempo 1 0,259
SLEDf 204,5 68,4 313,4 17 149,0
SLED 70,4 53,4 57,5 6 46,0
Tempo 2 0,811
SLEDf 79,5 46,6 83,1 14 43,5
SLED 68,9 68,9 15,0 20,7
MCP-1 Tempo 3 0,278
SLEDf 138,4 127,2 73,5 4 72,0
SLED -6,1 6,9 61,3 49,1
Delta 0-24 0,425
SLEDf -116,2 -19,8 322,7 14 169,0
Delta 24- SLED 26,4 26,4 52 2 7,2
0,018
48 SLEDf -3,6 -4,0 7,7 3 8,7
SLED 104,7 102,3 84,5 10 52,4
Tempo 1 0,558
SLEDf 131,2 77,8 124,0 16 60,8
SLED 154,1 61,6 255,0 6 204,0
Tempo 2 0,939
SLEDf 146,7 83,5 162,9 13 88,6
SLED 59,9 59,9 51,1 2 70,9
PDGF-bb  Tempo 3 0,277
SLEDf 220,1 184,6 158,4 3 179,2
SLED 38,9 -23,7 253,1 7 187,5
Delta 0-24 0,775
SLEDf 11,9 41 164,3 13 89,3
Delta 24- SLED 68,6 68,6 32,1 2 445 0.753
48 SLEDf 47,3 47,3 77,1 2 106,9 ’
SLED 28,4 17,7 34,6 10 21,4
Tempo 1 0,207
SLEDf 16,8 16,5 11,2 17 5,3
SLED 13,4 12,1 7,7 6 6,2
Tempo 2 0,414
SLEDf 19,5 12,6 17,1 14 8,9
SLED 18,7 18,7 10,1 14,0
MIP-1b Tempo 3 0,507
SLEDf 27,2 27,0 14,5 14,2
SLED -5,9 -2,4 11,5 11,3
Delta 0-24 0,160
SLEDf 5,5 5,7 13,8 12 7,8
Delta 24- SLED 10,6 10,6 12,6 17,4
0,459
48 SLEDf -1,3 1,6 18,1 4 17,7

Continua.
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Tabela 10 - Interleucinas dos trés primeiros dias, nos pacientes com leptospirose grave no periodo de
2009 a 2012 submetidos a TSR (conclusao)

Interleucinas Média Mediana Desv~|o IC P-valor
Padréo
SLED 148,6 124,1 95,6 10 59,3
Tempo 1 0,075
SLEDf 98,3 90,0 41,1 16 20,1
SLED 86,4 74,6 56,2 6 45,0
Tempo 2 0,494
SLEDf 121,0 84,6 113,1 12 64,0
SLED 84,8 84,8 17,4 2 24,1
RANTES Tempo 3 0,710
SLEDf 95,9 95,9 32,5 2 45,0
SLED -9,4 -14,0 61,2 6 49,0
Delta 0-24 0,583
SLEDf 21,2 3,8 125,0 12 70,8
Delta 24- SLED 31,8 31,8 55,9 2 77,4 0.664
48 SLEDf 7,6 7.6 38,3 2 53,1 ’
SLED 8,4 0,0 17,0 10 10,6
Tempo 1 0,774
SLEDf 12,4 0,0 41,7 17 19,8
SLED 4,7 0,0 7,2 6 5,8
Tempo 2 0,518
SLEDf 22,0 0,0 63,0 14 33,0
SLED -X- -X- -X- 0 -X-
TNF-a Tempo 3 -X-
SLEDf 141,1 1411 188,9 2 261,8
SLED -0,2 0,0 7.4 6 6,0
Delta 0-24 0,415
SLEDf 6,9 0,0 19,8 14 10,4
Delta 24- SLED -X- -X- -X- -X-
- X -
48 SLEDf 2,0 6,1 34,2 4 33,5
SLED 20,5 14,7 16,4 10 10,2
Tempo 1 0,833
SLEDf 22,5 12,2 26,5 17 12,6
SLED 19,9 13,1 19,2 6 15,4
Tempo 2 0,545
SLEDf 27,7 21,7 28,3 14 14,8
SLED 23,6 23,6 3,5 49
VEGF Tempo 3 0,399
SLEDf 68,6 72,1 63,6 4 62,3
SLED -1,2 -1,2 15,7 13,7
Delta 0-24 0,692
SLEDf -8,1 4.4 36,1 11 21,3
Delta 24- SLED 14,8 14,8 11,7 2 16,2 0.756
48 SLEDf 6,2 0,0 34,5 5 30,2 ’

Fonte: Autor.
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4.10.1 Citocinas

Grafico 6 - Interleucina 1b, diferenca entre o segundo dia e o primeiro (delta 1) e
diferenca entre o terceiro dia e 0 segundo dia (delta 2)
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Fonte: Autor.

Gréfico 7 - Interleucina 5, diferenca entre o segundo dia e o primeiro (delta 1) e
diferenca entre o terceiro dia e o segundo dia (delta 2).
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Fonte: Autor.

Gréfico 8 - Interleucina 6, diferenca entre o segundo dia e o primeiro (delta 1) e
diferenca entre o terceiro dia e o segundo dia (delta 2)
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Fonte: Autor.



Gréfico 9 - Interleucina 7, diferenca entre o segundo dia e o primeiro (delta 1) e
diferenca entre o terceiro dia e o segundo dia (delta 2)

Al A2
10- 21
° [ J
E 0 rvy .. .. E 0 _'_& E
[®2] (@]
o Q Q14 9\/ %\,
NG 3
5 9 o
at 2
|
-10- -3-

Fonte: Autor.

Gréfico 10 - Interleucina 8, diferenca entre o segundo dia e o primeiro (delta 1) e
diferenca entre o terceiro dia e o segundo dia (delta 2)
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Fonte: Autor.

Gréfico 11 - Interleucina 10, diferenca entre o segundo dia e o primeiro (delta 1)
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Fonte: Autor.
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Gréfico 12 - Interleucina 15, diferenga entre o segundo dia e o primeiro (delta 1) e
diferenca entre o terceiro dia e o segundo dia (delta 2)
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Fonte: Autor.

Gréfico 13 - Interleucina 17, diferenca entre o segundo dia e o primeiro (delta 1) e
diferenca entre o terceiro dia e 0 segundo dia (delta 2)
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Fonte: Autor.

Gréfico 14 - G-CSF (fator estimulante de colénias de granulécitos), diferenca entre o segundo dia e 0
primeiro (delta 1) e diferenca entre o terceiro dia e o segundo dia (delta 2)
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Fonte: Autor.



Grafico 15 - Interferon Gama, diferenga entre o segundo dia e o primeiro (delta 1) e
diferenca entre o terceiro dia e o segundo dia (delta 2)
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Fonte: Autor.

Gréfico 16 - TNF alfa, diferenca entre o segundo dia e o primeiro (delta 1)
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Fonte: Autor.

Gréfico 17 - IP-10 (Proteina de interferon-gama induzido), diferenca entre o segundo dia e 0
primeiro (delta 1) e diferenca entre o terceiro dia e o segundo dia (delta 2)
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Fonte: Autor.
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Gréfico 18 - MCP-1 (Proteina quimiotatica de mondcitos-1), diferenca entre o segundo dia e 0
primeiro (delta 1) e diferenca entre o terceiro dia e o segundo dia (delta 2)
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Fonte: Autor.

Gréfico 19 - 3 MIP (Proteina inflamatéria de macréfagos) 1 beta, diferenca entre o segundo dia e o
primeiro (delta 1) e diferenca entre o terceiro dia e o segundo dia (delta 2)

Al A2

601
40-

]
204

pg/mil
o
%\4-
%)
[] 4‘
pg/ml
' o
S
<
FO || |

-204 > o o 104 &
-40- -204
n
-30-

Fonte: Autor.

4.10.2 Fatores de crescimento

Gréfico 20 - Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), diferenca entre o segundo dia e o
primeiro (delta 1) e diferenca entre o terceiro dia e o segundo dia (delta 2).
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Gréfico 21 - PDGF, diferenca entre o segundo dia e o primeiro (delta 1) e diferenca entre o
terceiro dia e o segundo dia (delta 2)
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Fonte: Autor.

Gréfico 22 - RANTES: Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted, diferenca
entre o segundo dia e o primeiro (delta 1) e diferenca entre o terceiro dia e o segundo dia (delta 2)
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5 DISCUSSAO

Demonstramos que ndo houve diferenca no tempo de internagéo, no tempo
de ventilacdo mecanica e na mortalidade entre os pacientes que utilizaram SLED em
relacdo aos pacientes que utilizaram SLEDf. Vale a pena ressaltar que o clearance
de didlise oferecida pela SLEDf é maior; pois ao clearance difusivo da SLED soma-
se 0 clearance convectivo (que nestes pacientes era em torno de 50-60 ml/min).
Portanto, a SLEDf forneceu um clearance maior aos pacientes.

Em um estudo anterior, demonstramos que houve uma diferenca
significativa na mortalidade entre pacientes com Leptospirose grave que receberam
dialise diariamente versus aqueles que recebem didlise em dias alternados,
sugerindo que a realizacdo de diadlise mais frequente pode diminuir o risco de
complicacdes letais nestes pacientes.”® Portanto, nossa hipétese era de que a
mudanca do tipo de didlise também poderia melhorar a sobrevida no paciente com
Leptospirose grave.

Apesar de a aleatorizacdo ter sido adequada, observa-se que os pacientes
do grupo SLEDf eram um pouco mais graves que os do grupo SLED. Embora néo
estatisticamente significativo, este grupo apresentava 0s niveis séricos de
bicarbonato, pH, e plaquetas menores que o grupo SLED, além de apresentarem
também os escores de gravidade um pouco mais elevados. Curiosamente,
observamos que os niveis séricos de interleucinas eram também mais elevados
nestes pacientes; sendo que algumas destas interleucinas apresentam 0s niveis
estatisticamente significantes entre os dois grupos. Entretanto importante ressaltar
que apesar do grupo SLEDf apresentar um nivel sérico mais elevado de
interleucinas, o delta, apesar de estatisticamente ndo significante, foi maior,
tendendo a mais negativo. Isto quer dizer que 0s niveis séricos diminuiram mais
neste grupo conforme os dias de dialise. Estes dados sdo muito importantes.
Podemos sugerir que a hemodiafiltracdo levaria a uma queda maior no nivel sérico
de interleucinas; ou porque filtraria mais estes mediadores (pois apresenta um filtro
com maior porosidade) ou porque foi dado um clearance maior a este grupo (difusivo
e convectivo). Outro fator importantissimo a ressaltar foi que ndo computamos a
variacdo das doses de noradrenalina durante o procedimento; apenas notificamos as
médias da pressdo arterial média. E sabido que a hemofiltracdo leva a menor

instabilidade do paciente. Os grupos obtiveram 0os mesmos niveis de pressao arterial
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média ao final do procedimento, mas ndo sabemos se a quantidade por quilo por
minuto era diferente entre os dois grupos.

Portanto, apesar do grupo da SLEDf ser um pouco mais grave que o da
SLED, os dois obtiveram a mesma letalidade. Podemos sugerir que a quantidade
maior de didlise somando-se ao método hemofiltracdo possa ter impacto na
sobrevida.

Embora haja evidéncias de que a hemodialise continua induz a uma menor
instabilidade hemodinamica em pacientes graves comparado com a hemodialise
intermitente, ndo ha ainda nenhum consenso na literatura sobre esse ponto. Em um
estudo randomizado que comparou CVVHF e HDI em 27 pacientes criticamente
doentes, ndo houve diferenca entre os dois métodos na diminuicdo da presséo
arterial e necessidade de drogas vasoativas. %

Alguns trabalhos j& demonstraram que a quantidade de dialise ndo tem
impacto na sobrevida ou no tempo de internacdo em pacientes de UTI.%® Um estudo
multicéntrico (The RENAL replacement therapy study), envolvendo UTIs da Nova
Zelandia e Australia, demonstrou que nédo houve diferenca na sobrevida até 90 dias
em pacientes com IRA em sepse em UTL'® Neste estudo de 1.508 pacientes, a
modalidade escolhida foi a CVVHF (hemofiltracdo continua); sendo que o grupo que
recebeu o maior clearance foi 40 ml/kg/h (higher intensity group), e o grupo que
recebeu o menor clearance foi 25 ml/kg/h (lower intensity group). Entretanto, vale
lembrar que nos dois trabalhos as didlises que ofereceram clearance menor séo
ainda didlises que oferecem clearance maior do que vérias feitas ainda no nosso
meio.

Outro estudo, entretanto, demonstrou que a quantidade de didlise é
importante para a melhora hemodindmica do paciente criticamente enfermo.
Trabalho realizado por Ratanarat e colaboradores observou em 15 pacientes
submetidos a pulsos de altas doses de dialise (85 ml/kg) por 6-8 horas, seguido por
dose de 35 ml/kg por 24 horas, melhora significativa da hemodinamica com reducéo
importante das doses de noradrenalina e aumento significativo da presséao arterial
média.'®* Outro interessante estudo multicéntrico (DO-RE-MI study group), realizado
com 15.200 pacientes, demonstrou que entre 0s sobreviventes, 0s pacientes que
receberam clearance maior de dialise tiveram menor tempo de ventilagdo mecénica
e menor tempo de terapia intensiva.’®® A quantidade de dialise oferecida ao paciente

criticamente enfermo é ainda uma grande discussdo na literatura. Isto se deve
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principalmente a amostra extremamente heterogénea dos pacientes de UTI; a idade,
as doencas de base e a causa da admissao da UTI fazem destes pacientes uma
amostra heterogénea, sendo muito dificil avaliar o método e a quantidade de dialise.
A necessidade de dialise no paciente criticamente enfermo ja aumenta
significantemente o risco de Obito. Portanto, demonstrar impacto em sobrevida
nestes pacientes é sem duvida um desafio. A nossa amostra é ainda muito pequena.
Talvez isto possa ser um fator por ndo observamos diferenca entre os dois grupos.
Entretanto, trabalhamos com um grupo mais homogéneo; 0s pacientes nao
apresentavam doencas pregressas e apresentavam idade semelhante.

O inicio precoce da dialise é também uma discussdo fundamental no
paciente critico. O estudo PICARD realizado com 243 pacientes mostrou que a
curva de sobrevida foi ligeiramente menor para pacientes que iniciavam a dialise
com concentracfes de ureia maior, apesar de apresentarem menor numero de
disfuncdo de o6rgdos. Ajustado para a idade, insuficiéncia hepatica, sepse,
trombocitopenia, creatinina sérica e, estratificado para a modalidade de dialise, o
risco relativo para oObito foi de 1.85 vezes maior quando se iniciava a dialise com
valores maiores de ureia.'® Todos os pacientes com leptospirose grave iniciavam a
dialise ja no primeiro dia da admissao.

Em didlise, o paciente poderd ser mais bem nutrido, ndo existindo um
controle tdo rigoroso de administracdo de fluidos. A nutricdo podera ser plena,
mesmo quando o paciente se encontre sob nutricdo parenteral. H4 um melhor
controle do catabolismo. Os disturbios hidroeletroliticos sdo mais bem controlados,
inclusive a acidose. Portanto, o paciente estara sob um melhor controle do seu
estado hidrico e de homeostase. Um recente estudo mostrou que a dialise tardia
estava associada com maior duracdo do tempo de didlise, maior tempo de
internacdo e maior dependéncia da didlise. ' O edema, a hipervolemia e a
congestdo podem predispor a infec¢cdes, aumentando o tempo em ventilacdo
mecanica, sendo a didlise muitas vezes necessaria para retirada de volume.0®106:107
Sabe-se que a hipervolemia é fator de morbidade e mortalidade em pacientes em
UTI e de piora de funcéo renal.X?® 1%

Recentemente, um importante estudo foi publicado onde eles avaliaram em
pacientes de UTI o inicio precoce (pre-emptivo) ou inicio classico da dialise. A
mortalidade em 90 dias nos pacientes do grupo pre-emptivo foi de 29.5% e nos

pacientes com inicio classico foi de 48.5%. *°



69

A leptospirose afeta as populagbes mais vulneraveis, tais como o0s
agricultores de zonas rurais e moradores de grandes centros urbanos.'** Costa et al.
demonstraram que o risco de leptospirose € maior entre 0s homens adultos do que
entre criancas e mulheres, sendo mais frequente nos homens com faixa etaria entre
20 e 29 anos de idade. Os autores também mostraram que o risco de morte por
leptospirose é maior entre os homens de 50 a 59 anos de idade.'** Nosso estudo
demonstrou que a idade = 50 anos foi um preditor de mortalidade na leptospirose
grave, como também se mostraram serem preditores a ureia sérica = 204 mg/dl,
creatinina sérica = 5,2 mg/dl, APACHE Il = 39,5, SOFA = 20,5, e pressao inspiratoria
= 31 mmHg. Em outro estudo realizado em nossa UTI, Marotto et al. identificaram
trés fatores associados a mortalidade precoce no curso de insuficiéncia respiratoria
grave em pacientes de Leptospirose [30]: alteracdo hemodinamica; creatinina sérica
> 265,2 mmol/L; e potassio sérico =2 4,0 mEqg/L. Os pacientes avaliados no nosso
estudo apresentavam a forma mais grave da doencga; estavam sob tratamento com
drogas vasoativas, e todos eles necessitaram de didlise e ventilacdo mecanica. O
nivel sérico de potassio ndo é mais um fator associado com a letalidade em nossa
UTI, provavelmente devido ao nosso protocolo de atendimento que inclui inicio
precoce de dialise.

As lipoproteinas e LPS (lipopolissacarideo) apresentam uma regido lipidica
na membrana que podem ativar resposta celular e imune. Sabe-se que a
espiroqueta se liga a CD14 e pode ativar mondcitos, ativar a via do NF-kB, levando a
producdo de mais citocinas.

Os mondcitos ativados, NFkB, e a liberacdo de citocinas e Oxido nitrico
levam a maior liberacédo de interleucinas.*® TNF-alpha é um dos mediadores e esta
relacionado a mortalidade. Nos nossos pacientes havia diferenca estatistica entre os
dois grupos SLED e SLEDf em relacao ao nivel sérico de TNF-alpha, apesar de ndo
haver diferengca entre SOFA e APACHE; entretanto, ndo encontramos diferenga na
mortalidade. Os componentes da leptospira como o0s peptidoglicans e LPS séo
capazes de induzir a liberacdo de TNF alpha.’* Interessante também observar que
o lipopolissacaride da leptospira € o Unico que tem a habilidade de ativar Toll-like
receptor 2 (TLR) em células humanas. Isto difere dos outros lipopolissacarides que
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normalmente ativam TLR4. Interleucina 6 e 8 parecem também estar

relacionadas com a mortalidade. **°
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As concentragfes aumentadas de mediadores inflamatérios parecem estar
envolvidas na patogénese da Leptospirose grave.?®®7%88970.117 com hase na teoria
humoral da sepse, estudos sugerem que a hemofiltracdo tem mostrado efeitos
benéficos na melhora hemodinamica e remocdo de alguns mediadores pr6 e anti-

inflamatérios nos pacientes com sepse!®t118119

, podendo ser uma terapéutica
potencialmente util.

Hoffmann et al. demonstraram que o ultrafiltrado a partir de pacientes com
sepse contém compostos imunomoduladores com qualidades significativas.*?® Os
autores descobriram que, nestes pacientes, a hemofiltragdo removeu do sangue
quantidades significativas de células mononucleares e TNF derivados de mondcitos,
mas nao de linfécitos derivados de IL-2 ou IL-6.*%° Outro estudo demonstrou que o
uso de alguns tipos especificos de membranas tem efeitos benéficos sobre a funcao
de células imunoldgicas e melhoraram a sobrevida de animais em modelo

experimental de sepse'®

[21]. Vérios autores tém relatado que a hemodialise
continua pode reduzir os mediadores inflamatérios.'*> Em um estudo randomizado
envolvendo 425 pacientes criticos com LRA e tratados com hemofiltracdo continua,
0s autores compararam trés diferentes taxas de ultrafiltracdo: 20, 35 e 45 ml / kg de
peso corporal por hora.?® A letalidade encontrada foi significativamente mais baixa
nos pacientes tratados em 20 ml/kg de peso corporal por hora (41%) do que
naqueles tratados com uma das taxas mais elevadas (57% e 58%,
respectivamente). Embora n6s nado utilizamos hemodialise/hemofiltracdo continua no
presente estudo, os pacientes do grupo SLEDf receberam hemodiafiltracdo de alto
volume (60 ml/min). Em um estudo com pacientes com choque séptico e faléncia
multipla de 6rgdos que comparou hemofiltracdo de alto volume (6 L/hora) com
hemofiltracdo continua padrédo (1 L/hora), o primeiro foi associado a uma maior
(temporéria) reducdo no uso de vasopressores, e ambas as terapias estiveram
associadas com uma reducdo temporaria na concentracdo plasmatica dos
complementos C3a e C5a.'”® No entanto, em um estudo envolvendo pacientes
criticos com IRA, a TRS intensiva ndo diminuiu a letalidade; sendo que houve uma
diminuicdo da letalidade entre os pacientes que receberam TRS menos intensiva
com uma dose definida de dialise (intermitente trés vezes por semana ou
hemodialise continua com 20 ml/kg de peso corporal por hora).'** Em um ensaio
clinico randomizado envolvendo 1.508 pacientes criticamente enfermos, os autores

descobriram que o aumento da intensidade da hemodialise continua de 25 a 40
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ml/kg de peso corporal por hora ndo reduziu a letalidade ou a taxa de dependéncia
de didlise.’® No presente estudo, a dose de diélise, em termos de depuracéo
difusiva, foi 0 mesmo para ambos os grupos. No entanto, no grupo SLEDf houve a
adicdo de um clearance convectivo. Podemos presumir que a remocdo de
mediadores inflamatorios a partir da circulacdo sistémica é benéfica para pacientes
com sepse, independentemente se os mediadores removidos sdo pré-inflamatorio
ou anti-inflamatorio. Nao conhecemos estudos que indicam o momento que 0s
mediadores devem ser removidos (ou seja, em que fase da sepse). Deve-se ter em
mente que os nutrientes, hormoénios e antibidticos também séo removidos durante a
hemofiltracédo de alto volume.'®® No presente estudo, as reducdes nos niveis de
certos mediadores inflamatdrios ao longo do tempo foram maiores no grupo SLEDf

do que no grupo SLED, embora a letalidade nao diferiu entre os dois grupos.
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6 LIMITACOES DO ESTUDO

Houve algumas limitagbes no nosso estudo. N&o dispomos em nosso
servico de hemodidlise continua, nossos pacientes receberam SLED ou SLEDf. E
possivel que a comparacdo entre hemodiafiltracdo e hemodialise tivesse sido mais
conclusiva se usassemos métodos continuos. No entanto, nossos dados sé&o
relevantes para o tratamento de pacientes em inumeras UTIs onde a hemodidlise
continua (CRRT) ndo é uma opcédo. Outra limitacdo € que nGs ndo comparamos 0S
dois grupos em termos de dose de norepinefrina. No entanto, avaliamos a
necessidade de (uso versus nao uso de) norepinefrina.

No que se refere ao universo e a amostra, no presente estudo existem
restricBes quanto ao critério de inclusdo, pois somente pacientes com leptospirose
grave com IRPa e IRA dialiticas eram eletivos. Tivemos um universo grande de
pacientes com leptospirose grave internados na UTI, entretanto somente com uma
ou duas disfuncfes organicas e que nado se encaixavam nos critérios de IRPa e IRA.
A limitacdo do tamanho da amostra pode também ter sido influenciada pela reducéo
consideravel do niumero de casos de leptospirose nos ultimos anos.

Outra limitacdo importante do presente estudo diz respeito ao niamero de
equipamentos que realizavam a modalidade SLEDf, que se resumia a apenas uma
maquina. Isso pode ter comprometido a aleatorizacdo, pois se a maquina ja
estivesse sendo usada por outro paciente, 0 novo paciente ndo poderia ser alocado
no grupo SLEDf.

Houve também prejuizo na coleta das amostras de interleucinas. Os fluxos
de coleta, transporte e armazenamento tinham que ser feitos por um numero
limitado de profissionais, 0 que prejudicou a coleta, principalmente, no segundo e

terceiro dias.
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7 CONCLUSAO

N&o observamos diferencas significativas entre os métodos utilizados em
pacientes com leptospirose grave. Apesar de os grupos terem sido aleatorizados,
houve uma pequena diferenca entre eles, tornando o grupo SLEDf mais grave.
Encontramos um aumento dos niveis séricos de algumas interleucinas em ambos os
grupos, com diminuicdo apo6s inicio do tratamento com TSR, entretanto mais
acentuada no grupo SLEDf. Alguns fatores como idade, ureia, creatinina e scores de
gravidades foram associados com maior letalidade. Este estudo sugere que na
leptospirose grave ndo ha diferenca na realizacdo de hemodialise ou hemofiltragéo,
embora nestes casos ha indicacdo de dialise precoce e diaria. Estudos com maior

namero de pacientes serdo necessarios.
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ANEXO B - PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA
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ANEXO C - VARIAVEIS CLINICAS E FISIOLOGICAS

IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

grupo SLED_SLEDf
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00

Idade
33,00
12,00
46,00
32,00
63,00
77,00
18,00
58,00
52,00
52,00
32,00
25,00
18,00
20,00
54,00
29,00
49,00
28,00
46,00
21,00
26,00
40,00
45,00
29,00
64,00
28,00
62,00
18,00
75,00
56,00
38,00
24,00
34,00
48,00
30,00
16,00
51,00
24,00
24,00

Sexo
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

ureia

216,00
119,00
180,00
294,00
205,00
411,00
165,00
204,00
133,00
80,00

211,00
248,00
89,00

141,00
307,00
142,00
214,00
198,00
169,00
262,00
390,00
206,00
151,00
172,00
156,00
98,00

97,00

89,00

287,00
258,00
234,00
70,00

95,00

322,00
100,00
95,00

176,00
88,00

305,00

Creat
4,90
5,20
7,90
8,40
6,00
9,60
4,30
7,10
3,60
3,40
7,00
5,60
3,20
4,80
9,10
6,70
5,60
2,90
3,00
7,20
9,50
4,70
7,20
7,10
5,70
2,00
3,80
3,40
5,80
7,20
5,20
3,00
4,40
9,60
5,00
2,30
5,10
4,30
4,20

Na

139,00
153,00
130,00
123,00
138,00
139,00
132,00
144,00
140,00
141,00
136,00
141,00
130,00
133,00
127,00
133,00
141,00
145,00
142,00
131,00
139,00
133,00
135,00
138,00
135,00
145,00
138,00
145,00
154,00
145,00
150,00
138,00
139,00
138,00
140,00
135,00
140,00
135,00
140,00

3,40
3,70
4,30
4,00
3,50
4,50
3,60
3,80
3,80
4,10
4,10
5,60
3,20
3,80
4,80
3,00
4,00
3,50
3,80
5,80
6,30
4,20
5,90
3,70
3,40
3,50
3,80
4,10
6,40
4,30
4,50
3,50
3,90
3,50
4,10
3,80
3,00
3,00
4,10
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IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

CPK
607,00
2059,00
2951,00
380,00
435,00
462,00
787,00
1100,00
860,00
480,00
6205,00
2669,00
1740,00
1580,00
648,00
456,00
955,00
906,00
672,00
2726,00
4097,00
344,00
2922,00
280,00
600,00
906,00
1377,00
1100,00
640,00
2109,00
263,00
844,00
1550,00
165,00
87,00
1330,00
8235,00
264,00
256,00

pH

7,44
7,04
7,28
7,00
7,16
7,55
7,28
7,30
7,21
7,29
7,31
7,31
7,58
7,40
7,30
7,75
7,30
7,33
7,35
7,29
7,37
7,48
7,01
7,26
7,30
7,33
7,28
6,96
6,42
7,39
7,43
7,36
7,14
7,28
7,22
7,28
7,32
7,38
7,41

HCO3
12,00
15,40
20,80
16,00
18,00
14,00
19,00
20,00
21,00
11,00
21,00
18,00
21,00
21,30
22,00
8,00

22,00
27,00
19,00
12,00
20,00
19,30
26,00
14,00
19,50
27,00
16,00
11,00
11,90
16,70
18,00
11,00
13,00
11,00
14,60
12,00
22,00
17,00
18,00

Ca

8,00
7,50
7,30
8,20
8,30
6,80
6,50
6,90
8,70
8,40
7,90
7,90
9,10
6,10
8,80
6,40
6,50
5,00
7,00
7,40
7,10
7,40
6,20
8,70
7,80
6,90
9,40
5,60
7,10
7,60
8,70
5,60
5,70
7,90
9,40
7,10
7,30
7,70
8,10

Mg

2,50
2,10
1,70
3,00
2,40
4,00
2,60
2,30
2,30
2,40
2,20
3,60
4,10
1,60
3,80
2,70
1,80
1,60
1,90
1,80
2,80
1,20
2,30
1,80
4,00
2,40
2,00
2,10
1,90
2,20
2,40
2,10
1,50
2,90
2,00
1,80
2,60
1,70
1,90

Ht

31,00
11,30
24,00
22,00
30,80
22,00
33,00
31,00
44,00
30,00
30,00
29,00
31,00
31,00
34,00
32,00
32,50
23,00
26,00
19,20
30,00
33,00
21,60
24,40
26,00
23,00
27,00
34,00
26,70
30,00
26,00
22,70
31,00
20,00
31,00
30,00
20,00
32,00
21,00

Leuc
13900,00
7600,00
20000,00
14500,00
30000,00
28900,00
12400,00
17600,00
19500,00
35800,00
10000,00
38700,00
8100,00
6300,00
33100,00
20000,00
28800,00
15000,00
16000,00
39600,00
16000,00
21000,00
22300,00
17500,00
11100,00
15400,00
10500,00
28000,00
17300,00
14200,00
9200,00
69700,00
15000,00
6700,00
15600,00
20500,00
9700,00
4800,00
16000,00
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IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

plaquetas
10000,00
24000,00
68000,00
85000,00
38000,00
10000,00
26000,00
60000,00
400000,00
13000,00
55000,00
95000,00
56000,00
50000,00
75000,00
40000,00
32000,00
110000,00
130000,00
70000,00

6000,00
55000,00
58000,00
53000,00
172000,00
42000,00
32000,00
41000,00
30000,00
25000,00
71000,00
20000,00
20000,00
63000,00
21000,00
23000,00
34000,00
80000,00

TGO
125,00
391,00
139,00
144,00
135,00
62,00
79,00
83,00
95,00
42,00
87,00
68,00
20,00
84,00
92,00
154,00
88,00
44,00
70,00
730,00
115,00
74,00
182,00
15,00
94,00
77,00
116,00
40,00
746,00
120,00
125,00
386,00
161,00
168,00
88,00
680,00
221,00
48,00
88,00

TGP
100,00
153,00
62,00
78,00
81,00
175,00
62,00
81,00
74,00
23,00
182,00
101,00
24,00
51,00
99,00
203,00
62,00
87,00
59,00
351,00
113,00
50,00
97,00
29,00
69,00
87,00
70,00
32,00
102,00
75,00
70,00
192,00
54,00
90,00
56,00
343,00
66,00
109,00
65,00

BT
14,00
0,98
14,30
18,00
18,00
16,00
11,00
8,90
20,80
7,70
30,00
56,00
2,20
12,60
28,60
9,60
8,10
15,00
11,00
24,00
22,00
10,60
16,00
2,50
7,90
15,00
9,80
6,00
22,00
5,30
20,00
0,40
1,00
32,00
14,70
2,90
8,90
5,30
6,60

BD
7,00
0,40
83,00
46,00
81,00
10,00
10,00
8,10
12,00
6,10
24,00
22,00
0,80
4,50
20,30
3,10
6,50
11,00
7,60
20,00
6,00
7,10
10,00
1,20
6,80
11,00
8,10
2,00
13,00
4,80
9,60
0,20
0,70
14,00
10,40
0,60
4,40
3,90
5,40

Obito
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00

diurese
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
350,00
350,00
2100,00
1000,00
0,00
0,00
750,00
1700,00
910,00
950,00
900,00
750,00
1200,00
900,00
100,00
0,00
50,00
70,00
0,00
1500,00
4200,00
750,00
0,00
400,00
0,00
240,00
0,00
1300,00
100,00
800,00
0,00
0,00
1200,00
150,00
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Needletime Numero

IDENT. emhoras Sessdes Recuperacio BH1 BH2 BH3 HEM1
1,00 13,00 15,00 15,00 2800,00 2000,00 750,00 94,00
2,00 3,00 5,00 5,00 4365,00 136,00 359,00 69,00
3,00 3,00 15,00 250,00 950,00 220,00 90,00
4,00 5,00 2,00 obito * 4600,00 57,00
5,00 4,00 6,00 obito 2200,00 4200,00 5100,00 57,00
6,00 3,00 2,00 obito 2700,00 1200,00 63,00
7,00 19,00 10,00 10,00 4200,00 50,00 1850,00 90,00
8,00 12,00 5,00 5,00 1000,00 3800,00 3400,00 60,00
9,00 2,00 15,00 13,00 450,00 2500,00 2300,00 71,00
10,00 9,00 5,00 5,00 500,00  2300,00 200,00 84,00
11,00 11,00 9,00 9,00 2000,00 950,00 1170,00 60,00
12,00 2,00 20,00 20,00 2600,00 1500,00 20,00 100,00
13,00 10,00 3,00 3,00 1000,00 0,00 500,00 94,00
14,00 1,00 10,00 10,00 425,00 987,00 1800,00 90,00
15,00 14,00 7,00 7,00 2800,00 2300,00 234,00 57,00
16,00 1,00 13,00 13,00 -1500,00 300,00 1800,00 81,00
17,00 14,00 8,00 8,00 2000,00 1900,00 650,00 98,00
18,00 6,00 11,00 11,00 1500,00 1500,00 100,00 74,00
19,00 5,00 8,00 8,00 1200,00 1000,00 600,00 71,00
20,00 8,00 10,00 10,00 2400,00 1223,00 -223,00 59,00
21,00 12,00 15,00 15,00 50,00 -600,00 -100,00 82,00
22,00 1,00 20,00 20,00 2000,00 650,00 60,00 70,00
23,00 5,00 19,00 19,00 3858,00 2088,00 1936,00 73,00
24,00 4,00 11,00 11,00 1400,00 500,00 2500,00 70,00
25,00 3,00 3,00 3,00 700,00 1200,00 -2200,00 88,00
26,00 23,00 7,00 7,00 -100,00 2200,00 -705,00 64,00
27,00 6,00 4,00 4,00 3000,00 1300,00 1880,00 79,00
28,00 22,00 20,00 20,00 6000,00 1200,00 -1100,00 58,00
29,00 37,00 2,00 obito 1664,00 1568,00 3062,00 100,00
30,00 3,00 15,00 obito 2000,00 500,00 1800,00 83,00
31,00 17,00 3,00 obito 3200,00 1150,00 1680,00 80,00
32,00 17,00 20,00 20,00 2000,00 4700,00 4500,00 77,00
33,00 17,00 22,00 22,00 3300,00 3300,00 2100,00 77,00
34,00 24,00 20,00 20,00 1500,00 1400,00 500,00 74,00
35,00 6,00 2,00 2,00 -950,00 -1500,00 1900,00 68,00
36,00 16,00 18,00 18,00 5100,00 2600,00 2600,00 91,00
37,00 4,00 14,00 14,00 550,00 -300,00 270,00 65,00
38,00 2,00 5,00 5,00 2000,00 530,00 -2300,00 94,00

39,00 4,00 10,00 10,00 1800,00 100,00 1250,00 72,00



IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

HEM2
100,00
47,00
100,00
70,00
76,00
65,00
86,00
77,00
85,00
76,00
61,00
72,00
76,00
65,00
50,00
87,00
116,00
72,00
78,00
58,00
84,00
70,00
77,00
72,00
90,00
76,00
74,00
60,00
79,00
70,00
85,00
81,00
67,00
72,00
70,00
76,00
72,00
95,00
7,00

HEM3
92,00
82,00
103,00

100,00

91,00
68,00
92,00
80,00
68,00
84,00
84,00
68,00
71,00
74,00
116,00
77,00
76,00
76,00
89,00
80,00

76,00
85,00
103,00
84,00
80,00
78,00
75,00
82,00
94,00
83,00
70,00
85,00
82,00
74,00
84,00
81,00

BHHD1 BHHD2
-150,00 200,00
-1400,00 -2000,00
-1300,00 -2300,00
-1000,00

400,00 0,00
-500,00 -400,00
220,00  -1600,00
-500,00 -2000,00
0,00 100,00
-1000,00 -1400,00
-2000,00 -2000,00
-1800,00 -1300,00

0,00 500,00
-200,00 -760,00
0,00 150,00

2000,00 1800,00
400,00  2300,00
-500,00 -1000,00
0,00 -500,00
1100,00
-1900,00 -1700,00
-200,00 -1250,00
900,00
0,00 0,00
200,00 300,00
1500,00 100,00
100,00 1300,00
200,00  -740,00
50,00 700,00
-500,00 -1500,00
2500,00 2000,00

0,00 -500,00
-750,00 -1550,00
0,00 1250,00
600,00 400,00
0,00 1000,00

-2000,00 -1900,00
500,00 940,00
500,00 0,00

BHHD3
1450,00
-450,00
-2100,00

500,00

-1300,00
-3000,00
-1000,00
-1000,00
-2000,00
-1700,00
-200,00
600,00
1800,00
1400,00
1500,00
0,00
0,00
170,00
-1000,00
250,00
2465,00
1000,00
-500,00

0,00
-1500,00

-1700,00
400,00
-2700,00

500,00

1200,00
-1500,00
3200,00
500,00

DVA1l
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

DVA2

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00



IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

DV3

2,00
1,00

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00

apache
33,00
37,00
38,00
45,00
40,00
43,00
29,00
31,00
36,00
36,00
32,00
34,00
35,00
35,00
30,00
30,00
34,00
32,00
33,00
40,00
40,00
39,00
35,00
40,00
33,00
24,00
38,00
34,00
46,00
32,00
36,00
36,00
38,00
35,00
32,00
32,00
35,00
41,00
35,00

sofa

17,00
15,00
22,00
23,00
19,00
21,00
20,00
20,00
16,00
20,00
20,00
19,00
18,00
8,00

21,00
15,00
20,00
20,00
19,00
16,00
22,00
21,00
16,00
20,00
18,00
16,00
16,00
18,00
22,00
23,00
20,00
15,00
19,00
18,00
18,00
17,00
22,00
19,00
20,00

p0O2/fi02 PEEP

88,00

168,00
97,00

80,00

196,00
80,00

121,00
110,00
140,00
172,00
200,00
183,00
100,00
180,00
160,00
140,00
183,00
150,00
190,00
141,00
115,00
140,00
83,00

100,00
183,00
150,00
100,00
138,00
70,00

50,00

128,00
116,00
70,00

180,00
200,00
190,00
100,00
180,00
160,00

11,00
15,00
14,00
15,00
11,00
10,00
14,00
15,00
12,00
10,00
14,00
10,00
12,00
14,00
12,00
12,00
10,00
12,00
10,00
12,00
12,00
10,00
15,00
12,00
10,00
14,00
12,00
8,00

14,00
15,00
14,00
10,00
10,00
10,00
12,00
10,00
12,00
13,00
10,00

Pinsp
30,00
32,00
30,00
32,00
32,00
30,00
3,00

33,00
30,00
28,00
30,00
30,00
30,00
30,00
30,00
30,00
30,00
30,00
30,00
30,00
30,00
30,00
32,00
30,00
30,00
30,00
32,00
28,00
32,00
35,00
30,00
28,00
30,00
25,00
30,00
28,00
30,00
32,00
30,00

Tempo
UTlem
dias
26,00
13,00
22,00
1,00
6,00
2,00
16,00
24,00
36,00
12,00
17,00
46,00
9,00
24,00
17,00
17,00
13,00
16,00
14,00
39,00
36,00
30,00
29,00
23,00
5,00
16,00
5,00
20,00
3,00
16,00
6,00
49,00
40,00
31,00
10,00
40,00
52,00
11,00
16,00

92



IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

Tempo
Hosp em
dias
31,00
31,00
34,00
1,00
6,00
2,00
24,00
31,00
42,00
19,00
23,00
58,00
19,00
29,00
21,00
18,00
20,00
23,00
22,00
69,00
42,00
37,00
30,00
47,00
13,00
23,00
13,00
20,00
3,00
16,00
6,00
76,00
68,00
43,00
18,00
50,00
60,00
22,00
25,00

VM
16,00
9,00
12,00
1,00
6,00
2,00
9,00
10,00
15,00
8,00
9,00
20,00
5,00
9,00
8,00
7,00
7,00
9,00
8,00
15,00
9,00
14,00
13,00
14,00
2,00
9,00
4,00
8,00
3,00
16,00
6,00
15,00
22,00
9,00
4,00
18,00
10,00
5,00
10,00

Obito
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00

OBITO

DIAS Ur_dia01 Ur_dia02 Ur_dia03

216,00

119,00

180,00

1,00 294,00
6,00 205,00
2,00 411,00
165,00

204,00

133,00

111,00

211,00

248,00

87,00

240,00

307,00

360,00

214,00

198,00

169,00

262,00

390,00

206,00

151,00

276,00

156,00

361,00

208,00

159,00

3,00 287,00
16,00 258,00
6,00 234,00
70,00

95,00

322,00

100,00

88,00

176,00

95,00

305,00

117,00
89,00
55,00

223,00
72,00

259,00
71,00

214,00

200,00

110,00

230,00

110,00
84,00

168,00

256,00

244,00

142,00

115,00

145,00
88,00

133,00
78,00
43,00

200,00
72,00

156,00

188,00
88,00

207,00

242,00

226,00
36,00
32,00

118,00
47,00
82,00
59,00
56,00

181,00

35,00
47,00
0,00

100,00

0,00
91,00
125,00
157,00
0,00
169,00
68,00
109,00
162,00
158,00
157,00
110,00
162,00
132,00
159,00
110,00
68,00
168,00
70,00
125,00
90,00
34,00

113,00
59,00
69,00
48,00

180,00

33,00
143,00
106,00
154,00



IDENT.

1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00
10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

Ur_dia04 Ur_dia05 Ur_dia06 Ur_dia07 Ur_dia08 Ur_dia09 Ur_dial0

22,00
40,00
0,00

69,00

53,00
162,00
120,00
112,00
113,00
135,00

138,00
109,00
154,00
141,00
142,00
136,00
65,00
73,00
61,00
85,00
99,00

112,00
102,00
41,00

47,00

64,00
121,00
62,00

49,00
140,00
120,00
120,00

19,00
47,00
122,00

42,00

125,00
148,00
90,00
107,00
86,00
94,00

106,00
62,00
123,00
143,00
94,00
112,00
129,00
106,00
70,00
95,00
88,00

161,00
35,00
82,00
78,00

0,00
72,00
57,60

144,00

99,00
128,00

46,00

0,00

91,00

130,00

0,00

107,00
125,00

128,00
69,00
98,00

117,00
90,00

122,00

175,00
90,00
57,00

124,00
78,00

130,00

85,00

118,00

103,00

116,00
114,00

141,00
137,00
102,00

37,00

141,00

11,00

72,00

101,00
115,00

112,00
57,00
135,00
94,00
106,00
94,00
125,00
117,00
110,00
143,00
85,00

78,00

65,00

73,00

172,00

82,00
109,00

58,00
200,00
134,00

55,00

94,00

91,00

86,00

85,00
101,00

114,00

116,00
100,00
114,00
100,00

11,00
115,00
110,00
226,00

68,00

65,00

77,00

104,00
168,00
84,00

0,00
114,00
112,00

75,00

0,00

121,00

130,00

90,00
98,00

104,00
88,00
116,00
102,00
113,00
95,00

161,00
90,00

110,00

56,00

84,00
132,00
96,00

95,00
129,00
126,00

151,00

152,00

106,00

89,00

117,00
112,00

99,00
79,00
95,00
59,00
100,00
104,00

116,00
56,00

124,00

82,00

69,00
221,00
129,00

46,00
79,00
83,00

94



IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

Ur_diall Ur_dial2 Ur_dial3 Ur_dial4 Ur_dial5 Ur_dialé Ur_dial7

109,00

0,00

97,00

90,00

106,00

110,00

105,00

56,00

158,00
50,00

226,00
119,00
110,00

86,00
117,00

104,00
110,00

98,00

174,00

58,00

110,00

90,00

92,00
93,00
161,00

107,00
150,00
93,00

134,00
115,00

106,00
95,00

76,00

0,00

80,00

109,00

93,00

96,00
73,00
128,00

89,00
102,00
76,00

120,00
134,00

73,00
97,00

81,00

183,00

135,00

104,00
48,00
148,00

176,00
135,00
90,00

164,00
122,00

62,00
123,00

70,00

126,00

96,00

108,00
61,00
162,00

126,00
112,00
91,00

106,00
104,00

50,00

92,00

41,00
189,00

189,00

65,00
141,00
102,00

74,00

101,00

50,00
93,00

134,00

60,00
87,00
111,00

43,00

95



IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

Ur_dial8 Ur_dial9 Ur_dia20 t1 IL-1b

89,00

36,00
158,00

188,00

70,00
82,00
96,00

48,00

93,00

38,00
123,00

52,00

77,00
61,00
115,00

1,00

0,47

2,13

0,09
0,00

77,00
0,68

1,08
0,00

67,04

0,00

48,96

1,08

32,00 0,26
90,00 0,00
0,27

0,00

0,56

1,23

46,00 0,50

71,00 0,36

84,00 2,20
110,00

0,00

0,45

0,58
0,00

t2 IL-1b
0,09

0,61

2,45

5,43

0,10
104,14

0,06
0,00
0,00
0,00
0,17
0,58

0,40
7,12

0,05

0,89

delta O-
t3 IL-1b 24 1L-1b

-0,91

1,07 0,14

-1,77

-4,35

0,54 0,10
137,23 55,18

0,06
0,27
0,00
0,22 -0,34
0,35 -1,06
0,08

0,04
2,55 4,92

-0,40

0,31

96



IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

delta 24-
48 IL-1b

0,46

0,44
33,09

-0,22
-0,18

-4,57

t1 IL-5
0,73

2,82

0,66

0,16
0,72

0,79

10,53
12,47

1,40
0,70
1,14
97,65
0,66
0,48
0,94
1,24
3,16
0,96
1,61
0,06
4,92

0,38
3,12

0,44
0,59

0,79
0,91

t2 IL-5
0,88

2,03

2,71

16,83
0,64

1,63
3,41

0,52
0,76
3,14
2,23
3,01
1,28
4,47
6,75

0,23

2,60

0,37

0,87
0,56

t3 IL-5

3,81

2,75
3,70

4,98
1,55

3,96

delta O-
24 IL-5

0,15

-0,79

1,92

6,30
-11,83

0,93
2,27

-0,14
0,28
2,20
0,99

-0,15
0,32
2,86
6,69

0,15

-0,52

-0,22

0,08
-0,35

delta 24-
48 IL-5

1,78

1,12
0,29

1,97
0,27

1,36

tl IL-6
96,61

30,88

0,45

28,67
10,49

1289,05

0,70
40,06

0,00
15,49
354,80
224,50
7,94
52,41
101,94
4,94
75,35
0,00
796,42

81,34
244,10

148,51

752,56
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IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

tl1 IL-6
15,81

1,27

13,24

13,31

0,30

109,92

0,00

47,37

2,79

70,68

20,76
20,19

42,92
359,66

18,94

t1 IL-6

39,96

381,70

33,32
24,97

-38,92
29,55

delta O-
24 IL-6

80,80

-29,61

-1275,81

-12,61

94,43
-7,94
-5,04
-2,15
-4,67

20,76
-776,23

115,56

-129,57

delta 24-
48 IL-6

38,69

271,78

-37,36
-4,21

-330,11

tl IL-7

2,73

1,80

0,13

1,84
0,51

2,21

0,00
0,54

2,38
0,15
3,50
2,52
0,13
0,03
3,63
1,08
7,03
2,25
7,92
0,48
0,31

1,22
1,31

0,12
2,15

0,33
0,42

t2 IL-7

1,20

1,03

10,06

1,60
0,42

0,00
4,86

0,09
0,81
1,02
0,00
0,45
2,33
1,94
0,29

0,62

2,54

2,52

1,22
0,04

t3 IL-7

1,00

0,86
2,20

0,31

3,83



IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

delta O-
24 IL-7

1,53

0,77

7,85

1,60
0,12

2,38
0,15
1,36

-0,04

0,78
-2,61
-1,08
-6,58

0,08
-5,98
-0,19

-0,60

1,23

0,37

0,89
-0,38

delta 24-
48 IL-7

0,03

1,60
0,42

0,71
-2,66

-0,14

-1,29

t1 IL-8
734,45

122,15

25,98

109,55
169,30

567,57

23,62
39,64

0,00
61,45
64,10
52,65
138,12
42,56
30,08
20,18
121,40
672,79
78,17
36,56
36,29

285,17
0,00

63,81
238,88

629,37
27,40

t1 IL-8
361,52

65,12

70,18

31,50
73,52

71,58
65,97

44,05
43,71
45,62
28,93
30,20
50,44
19,20
17,19

193,33

200,36

34,57

184,91
26,25

tl IL-8

96,40

393,98
35,32

62,03
48,89

delta O-
24 I1L-8

-372,93

-57,03

-497,39

7,88

10,13
1,87

94,07
1,15
15,54
-8,75

-622,35
-58,97
-19,37

-91,84

-200,36

-444,46
-1,15

delta 24-
48 IL-8

31,28

322,40

28,93

-1,55
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IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

t2
t1 IL-10 10

16,50

8,49

3,22

34,68
23,30

5,70

2,07
63,69

684,29
564,51

726,71
5,13

18,69
9,03
0,00

16,85
5,78

4,45

12,96

IL-

4,67

7,06

7,49

279,29

0,00

4,29
2,81
1,63

51,27
21,85

0,00

145,94

t3
10

IL- delta 0- delta 24-
24 IL-10 48 IL-10 t1 IL-15
18,70
7,26 -3,82 2,59 16,44
13,52
4,93
2,69
1,36 11,01
5,42 3,79
2,69
42,04
0,00
317,48 -285,22 -38,19 220,16
23,90
_5113 1,27
2,69
12,15
18,73  -14,40 14,44 10,68
-6,22 2,81 15,03
34,42 4,16
5,98 16,07 -15,87 10,30
-4,45 0,00 3,73
132,98 4,96

0,00

t2 IL-15
4,28

11,99

17,55

10,92

0,00

0,00

333,24

0,00

0,00

3,02

7,74
12,82

16,65
48,91

23,12
3,38

100



IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

delta O-
t3 IL-15 24IL-15

14,42

6,44 4,45

13,52

4,93
2,69

6,54

7,13

-2,69

4,34 0,00

334,08 113,08

-1,27

-2,69

-8,53 9,13

11,76 -2,94
-2,21

12,49
8,63 38,61

18,16
3,38

delta 24-
48|L-15 t1 IL-17

4,28 8,90

5,55 4,73

3,47
3,23

6,28

2,83
0,00

12,80

4,34 4,46
0,84 8,41
5,00

3,18

0,00

3,08

2,81

-5,51 9,55
4,02 9,99
6,43

3,60

3,25
-40,28 12,23

1,80
4,60

2,22
6,92

t2 IL-17
2,54

3,47

6,08

3,67
5,79

0,00
8,93

0,00
4,85
0,00
0,00
3,50
2,44
5,89

3,18
10,29

5,66
2,59

t3 IL-17

0,00

5,74
6,43

5,49
3,62

12,73

delta O-
24 |L-17

6,36

1,26

-0,20

0,84
5,79

-4,46
0,52

-3,18

4,85
-3,08
-2,81
-6,05
-7,55
-0,54

-0,07
-1,94

3,44
-4,33
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IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

delta 24- t1
Eotaxin

48 IL-17

3,47

5,74
-2,50

1,99
1,18

2,44

15,89

3,45

11,48

11,94
4,45

10,50

6,33
0,00

44,15
2,74
0,00

43,68
4,12
0,00
6,15
2,86

17,69

11,13

16,03
0,00
0,00

6,98
15,61

1,66
8,99

8,65
0,00

t2
Eotaxin

3,22

0,00

23,40

9,03
3,40

2,74
0,00

4,07
4,45
2,08
2,42
4,45
4,76
8,99
0,00

15,93

55,32

22,86
10,50

t3
Eotaxin

2,86

7,25
0,00

3,91
7,52

20,09

delta O-
24
Eotaxin

-12,67

-3,45

12,90

2,70
3,40

0,00
0,00

-0,50
4,45
-4,07
-0,44
-13,24
-6,37
-7,04
0,00

8,95

39,71

14,21
10,50

delta 24-
48
Eotaxin

2,86

4,51
0,00

-0,54
2,76

-35,23

tl G-CSF
182,15

17,40

9,78

21,87
26,46

0,00

7,20
25,10

21,44
35,63
26,52
10,47
29,38
503,43
2,33
223,29
0,00
39,27
12,63
2,19

2,13
644,55

0,00
8,15
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IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

delta O-

delta 24-

t2 G-CSF t3 G-CSF 24G-CSF  48G-CSF

43,27

5,63

35,58

28,65
19,89

22,46
81,51

0,00
30,21
28,03

0,00

5,14
52,01
11,39
11,04

651,93

20,53
2,86

-138,88

9,78 -11,77

35,58

21,45
-5,21

32,26 1,02
75,15 45,88

-10,47

0,83

-475,40

-2,33

3,38 -218,15
15,31 52,01
-27,88

1,59

7,38

20,53
-5,29

4,15

9,80
-6,36

-36,70

t1 IFN-g t2 IFN-g t2 IFN-g

22,33

10,92

8,75

2,70
0,00

11,31

134,63
24,20

1407,65
5,14
691,58
63,90
5,14
1,87
9,55
2,11
11,51
19,00
12,66
0,00
2,46

8,65
37,26

0,00
9,05

10,92
1,37

20,90

28,66

304,88
1,37

8,15
953,94

2,11
3,04
9,55
0,00
2,58
8,35
5,88
9,84

9,75

87,15

5,03

16,15
2,81

18,82
1013,12

2,46
9,94

50,26
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IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

delta O-

delta 24-

24 IFN-g 48 1IFN-g tl1 IP-10 t2 IP-11

-1,43

17,35

170,25
-22,83

3,01
262,36

-3,03
1,17
0,00

2,11

-8,93

-10,65

-6,78

9,84

1,10

49,89

-4,02

5,23
1,44

1,37

10,67

59,00

0,00
0,12
1,59

-36,89

1391,01

459,73

2083,70

1018,08

420,18

313,92

334,08
199,86

261,00
911,51
931,86
235,89
254,42
880,83
391,73
176,09
381,83
913,33
319,77
233,37

763,28
416,89

377,03
351,65

424,44
304,12

868,66

542,60

334,79

506,77
303,76

382,19
432,50

372,78
203,83
451,90
599,83
303,44
405,72
915,73
627,03

0,00

192,48

352,55

1000,19
0,00

delta O-

delta 24-

t3 IP-12 241P-10 481P-10

475,67

758,49
1094,97

294,00
597,02

253,10

-522,35

82,87

20,87

172,69
103,90

121,19
-479,01

136,89
-50,59
-428,93
208,10
127,35
23,89
2,40
-307,26

-763,28

224,41

0,00

575,75
-304,12

-66,93

376,30
662,47

191,30

60,62
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IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

t1 MCP-
1

129,23

75,32

46,76

197,05
28,31

39,93

134,46
0,00

80,22
134,23
637,51
64,33
33,27
68,44
45,44
134,94
1214,84
463,67
14,82

50,75

29,95
0,00

49,96
80,31

331,50
123,34

t2 MCP-

1

28,54

28,19

77,34

181,41
50,15

56,66
249,06

48,86
52,22
44,31
50,06
64,88
137,31
27,35
30,42

25,89

278,14

26,87

42,87
34,73

delta O-

t3 MCP- 24 MCP-

1

58,27

79,44
238,06

61,28
132,96

121,42

1
-100,69

-47,13

37,41

46,95
50,15

-23,56
114,83

-15,47
18,95
24,13
4,62
-70,06
-1077,53
-436,32
15,60

-4,06

278,14

-53,44

-288,63
-88,61

delta 24-
48 MCP-

1

30,08

22,78
-11,00

-4,00
4,35

t1 t2
PDGF-bb PDGF-bb
250,69 53,65
119,04 69,60
59,88
228,72
105,39
99,25 671,44
9,08 39,34
8,65 8590
137,58
28,38 4,70
274,34
15,19 19,32
320,53 156,78
82,54 31,51
69,93 4,21
321,25 89,77
273,84 82,80
331,53 545,89
586 28,29
39,32
36,15 26,72
94,61 292,07
33,61
73,15 83,50
34,96 363,80
92,86 182,15
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delta 0- delta 24- delta O-

3 24 48 t1 MIP- t2 MIP- t3 MIP- 24 MIP-
IDENT. PDGF-bb PDGF-bb PDGF-bb 1b 1b 1b 1b
1,00 -197,04 38,59 15,92 -22,67
2,00
3,00 23,70 -49,44 45,90 11,98 9,78 11,53 -2,20
4,00
5,00 44,41
6,00
7,00 117,08
8,00 7,24
9,00
10,00
11,00
12,00
13,00 572,19 23,38 27,01 3,63
14,00
15,00 30,26 3,61 7,02
16,00 77,25 29,26 14,34
17,00
18,00 -137,58 0,00
19,00 96,03 -23,68 91,33 8,78 6,25 25,79 -2,53
20,00 32,39 44,14 44,45 11,75
21,00 38,72
22,00 4,13 17,18 7,54
23,00 -163,75 2,40 10,64 8,24
24,00 -51,03 6,37 4,45
25,00 -65,72 4,91 4,09
26,00 82,52 -231,48 -7,25 20,58 7,52 10,33 -13,60
27,00 184,62 -191,04 101,82 16,54 4,69 22,23 -11,85
28,00 214,36 38,07 39,99 1,92
29,00 22,43 7,98 6,59 -1,39
30,00 7,03
31,00
32,00 -9,43 16,24 25,80 9,56
33,00 393,26 197,46 19,11 57,68 31,70 38,57
34,00
35,00 9,76 9,76
36,00 10,35 19,91 14,60 -5,01
37,00
38,00 328,84 20,71 23,86 3,15

39,00 89,29 6,93 21,95 15,02



IDENT.
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00

10,00
11,00
12,00
13,00
14,00
15,00
16,00
17,00
18,00
19,00
20,00
21,00
22,00
23,00
24,00
25,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00
39,00

delta 24-
48 MIP-
1b

1,75

19,54
0,29

2,81
17,54

-25,98

RANTES

176,90

93,83

222,22

206,65
123,28

124,86

44,94
78,29

359,03
56,13

153,46
65,55
71,50

114,56
85,01

131,61
96,71

199,20
39,06
61,21

129,94
91,56

68,64
88,48

116,44
59,86

t2
RANTES

69,06

80,17

192,65

86,73
63,92

25,79

75,97
85,74
55,72
82,28
92,45
84,21

0,00
85,01

154,37

77,69

438,62
219,87

t3
RANTES

72,44

97,07

72,97
118,87

delta O-
24
RANTES

-107,84

-13,66

67,79

41,79
-14,37

-30,34

10,42
14,24
-58,84
-2,73
-39,16
-12,50
-199,20
45,95

24,43

-10,79

322,18
160,01

delta 24-
48
RANTES

-7,73

71,28

-19,48
34,66

tl TNF-a
13,95

0,00

0,00

0,00
0,00

7,30

7,85
0,00

54,84
0,00
173,48
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
6,64
6,09
0,00
0,00

0,00
10,01

0,00
7,63

7,41
0,00
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delta 0- delta 24-
IDENT. t2 TNF-a t3 TNF-a 24 TNF-a 48 TNF-a t1VEGF t1VEGF t1VEGF
1,00 0,00 -13,95 49,70 24,47
2,00
3,00 0,00 0,00 15,73 14,56 21,08
4,00
5,00 20,07
6,00
7,00 13,73
8,00 3,60
9,00
10,00
11,00
12,00
13,00 13,68 6,38 38,97 56,32
14,00
15,00 14,29 6,44 5,34 11,60
16,00 0,00 0,00 11,93 9,42
17,00
18,00 39,60
19,00 0,00 0,00 6,15 2,99 26,09
20,00 235,73 274,66 62,25 38,93 29,57 25,88 29,70
21,00 29,98
22,00 0,00 0,00 8,43 2,92
23,00 0,00 0,00 5,03 24,40
24,00 0,00 0,00 7,79 18,76
25,00 0,00 0,00 12,23 3,96
26,00 0,00 0,00 61,80 21,92 0,00
27,00 0,00 -6,64 107,82 49,55 114,58
28,00 0,00 -6,09 0,00 18,49 42,26
29,00 0,00 0,00 2,80 7,23
30,00 10,34
31,00
32,00 8,73 8,73 13,02 24,92
33,00 50,70 7,52 40,69 -43,18 34,26 114,91 130,20
34,00
35,00 11,96
36,00 0,00 -7,63 14,65 21,57
37,00
38,00 12,17 4,76 12,17 4,10 16,55
39,00 0,00 0,00 9,66 13,59
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delta O-
IDENT. 24 VEGF delta 24-48 VEGF
1,00 -25,23
2,00
3,00 -1,17 6,52
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00
10,00
11,00
12,00
13,00 17,35
14,00
15,00 6,26
16,00
17,00
18,00
19,00 -3,16 23,10
20,00 -3,69 3,32
21,00 29,98 0,00
22,00
23,00 19,37
24,00
25,00 -8,27
26,00 -39,88 -21,92
27,00 -58,27 65,03
28,00 23,77
29,00 4,43
30,00
31,00
32,00 11,90
33,00 -80,65 -15,29
34,00
35,00
36,00
37,00
38,00 12,45

39,00
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ANEXO D — RESUMO “CONGRESS CRITICAL CARE MEDICINE”

978
IMPACT OF DIFFERENT METHODS OF RENAL REPLACEMENT THERAPY IN WEIL SYNDROME

Sergio Cleto, Lucia Andrade

Learning Objectives: Leptospirosis is a health problem worldwide. Its most severe form, Weil’s disease, is a classic model
of sepsis, provoking acute respiratory distress syndrome and acute kidney injury (AKI), with associated mortality that
remains unacceptably high. We previously described the effects of hemodialysis dose in Weil’s disease, using sustained low-
efficiency dialysis (SLED), and demonstrated that early initiation of SLED followed by daily SLED significantly decreases
mortality. However, the mode of clearance can also affect dialysis patient outcomes. Hemofiltration and hemodialysis can
provide convective or diffusive clearance, respectively; hemofiltration reportedly provides greater clearance of medium-size
and large molecules and thus might benefit critically ill AKI patients by clearing more large-molecule toxic inflammatory
cytokines. Therefore, we compared the effects of convective clearance, using hemofiltration (SLEDf), and diffusive
clearance, using hemodialysis (SLED), in Weil’s disease patients. Methods: In a prospective, randomized clinical trial,
conducted in the ICU from 2009 through 2012, we compared two groups—SLED (n= 19) and SLEDf (n= 20)—evaluating
demographic, clinical and biochemical parameters, as well as serum levels of interleukins, up to the 3rd day after admission.
Both groups received early, daily dialysis. Results: All patients received norepinephrine and were on mechanical ventilation.
Although clinical data, demographic profiles and severity (SOFA/APACHE scores) were similar, TNF-a, IL-2 and IL-5 were
higher in SLEDf patients than in SLED patients. Over a 3-day period, IL-7, IL-17 and MCP-1 trended lower in SLEDf
patients than in SLED patients. Duration of mechanical ventilation, length of ICU stay and mortality did not differ between
the groups. In a logistic mortality model, the area under the ROC curve increased by 0.7 with advanced age; higher APACHE
and SOFA score; higher serum urea and creatinine; lower pO2/FiO2; and higher peak inspiratory pressure (P<0.05 for all).
Conclusions: The mode of dialysis clearance might not affect outcomes in Weil’s syndrome.
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