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Resumo

Desde o surgimento da nova cepa de betacoronavirus (SARS-CoV-2) e suas repercussoes
clinicas exasperadas, tem sido descrito que pacientes portadores da respectiva pneumonia
(COVID-19) apresentam taxas elevadas de eventos tromboticos, inclusive redug¢do do
tempo de meia vida dos capilares quando submetidos a terapia renal substitutiva. Sao
descritas diversas estratégias de prevencao da perda precoce de capilares de dialise, sendo
a anticoagulagdo regional baseada em infusdo de solugdes de citrato a modalidade
preferencial de prevenc¢do dessa complicacdo. Por outro lado, em pacientes portadores de
SARS-CoV-2 ja existem descri¢des da presenca de inflamacao endotelial e ativacdo da
cascata da coagulacdo de maneira desenfreada, inclusive com estudos que demonstram o
beneficio da heparinizagdo destes pacientes. Sendo assim, esse estudo visa a comparar
duas diferentes estratégias de anticoagulagdo em pacientes infectados por COVID-19
com necessidade hemodidlise veno-venosa continua. A partir da indicagdo da terapia
renal substitutiva continua, os pacientes serdo triados pelos critérios de elegibilidade e,
caso se enquadrem em tais pardmetros, serdo randomizados em dois grupos: Grupo A —
Anticoagulagdo regional padrao baseada em Citrato associado a infusdo de doses baixas
de heparina ndo fracionada na titulagdo de 10ui/kg/hora e Grupo B — Anticoagulacio
regional padrdo baseada em Citrato e infusdo de solugdo placebo. Os pacientes serdo
randomizados em blocos e acompanhados por 72 horas. O objetivo primario ¢ a avaliagdo
da paténcia do capilar ao final de 72 horas de seguimento clinico. Objetivos secundarios
serdo mortalidade, taxa de sangramento, queda dos indices hematimétricos, sieving de
ureia, tempo do filtro em horas, tempo com terapia desligada (down time), valores de
pressdes do capilar dialisador (PBE e PTM). Todos os pacientes serdo submetidos a um
procedimento padrdo com dose prescrita de 30mL/Kg/H, fluxo de sangue de

150mL/minuto e mesmo capilar (polisulfona).
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Situacio do COVID-19 no mundo

Em meados de dezembro de 2019, inimeros casos de uma pneumonia de origem
até¢ entdo desconhecida foram descritos na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na
China. Estudos de sequenciamento demonstraram que se tratava de um novo
betacoronavirus, que posteriormente foi denominado como SARS-CoV-2 (1-3). Apos
identificacdo do virus em outros paises como Japao, Singapura, Tailandia e Reptblica de
Coréia, em 30 de janeiro, a OMS declarou o COVID-19 como emergéncia de saude
publica internacional, reconhecendo a presenga do mesmo em quase 5 regides no periodo
de 1 més, acreditando que a deteccdo precoce e o distanciamento social, ajudariam a
conter a transmissdo do virus. Em 7 de margo, 100.000 casos foram reportados em 100
paises do mundo, sendo considerado o virus como uma ameaga pela rapida propagacao,
sendo que no dia 11 de margo, a OMS declarou o COVID - 19 como pandemia. Em 13
de margo, a Europa se tornou o epicentro da pandemia, tendo mais casos reportados e
mortes em comparagdo com o resto do mundo (4). Em 16 de marco, a OMS indicou a
realizacdo de testes em pessoas sintomaticas e em aquelas que estiveram em contato com
casos positivos, e a instauracdo de medidas de distanciamento social.

No Brasil, o enfrentamento do coronavirus come¢ou em fevereiro, com a
repatriacdo de 34 brasileiros que moravam em Wuhan, sendo orientados a permanecer
em quarentena por 14 dias na Base Aérea de Andpolis, no estado de Goids. Em 26 de
fevereiro, se confirmou o primeiro caso de COVID-19 em Sao Paulo. Em 17 de margo ¢
notificada a primeira morte por coronavirus, e em 20 de marco se declara a transmissao
como comunitaria. Até o presente momento (04/05/2020), foram notificados 102 mil

casos confirmados e 7051 6bitos.
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Quadro clinico e lesdo renal aguda

Em um estudo recente contemplando 5700 pacientes hospitalizados devido a
infeccdo pelo COVID-19, 30% dos pacientes apresentavam-se febris, enquanto
taquipneia (frequéncia respiratoria maior que 24 inspiragdes por minuto) estava presente
em 17% e 28% necessitaram de suplementagdo de oxigénio. Dessa coorte de pacientes,
14% necessitaram de internagdo em unidade de terapia intensiva e 22% apresentaram
critérios de lesdo renal aguda (LRA). Dentro do grupo que necessitou de terapia intensiva,
86% necessitaram de ventilacdo invasiva, e 25% de terapia renal substitutiva (5). Nesta
coorte, lesdo renal aguda foi definida de acordo com a classificacdo de KDIGO para LRA

(Figura 1) (6).

CREATININA SERICA DIURESE

) 1,5 a 1,9 vezes o basal em 1 SEMANA
ESTAGIO 1 Ou < 0,5 mL/Kg/H por 6-12 horas
Aumento = 0,3mg/dL em 48 HORAS

ESTAGIO 2 2,0 a 2,9 vezes o basal em 1 SEMANA < 0,5mL/Kg/H por 2 12 horas

3,0 vezes o basal em 1 SEMANA

) ou < 0,3mL/Kg/H por 224 horas
ESTAGIO 3 Aumento acima de 0,3mg/dL Ou
em Creatinina 2 4,0mg/dL Anuria por 2 12 horas
ou

Inicio de Terapia dialitica
Figura 1 - Classificagdo da Lesdo Renal Aguda de acordo com os critérios de KDIGO

Até o momento, ndo existe um tratamento especifico contra 0 novo coronavirus,
porém, varios medicamentos estdo sendo investigados em ensaios clinicos, e até obter um
resultado deles, a atengdo para os pacientes com COVID - 19 ¢ principalmente de suporte,
especialmente em ambiente de UTIL. Nos pacientes com disfuncdo renal, a terapia de

substitui¢do renal (TSR) ¢ mais uma ferramenta que faz parte do manejo do
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paciente. Segundo a experiéncia em Seattle com pacientes com IRA e COVID-19, a
necessidade de didlise aparece na segunda semana apoOs iniciados os sintomas, e
representa 5% dos pacientes da UTI. A experiéncia do grupo de LRA do HCFMUSP
mostra um numero bem maior — até 50% dos pacientes internados em UTI desde o inicio
do recebimento dos casos de pacientes com COVID-19 em nosso servi¢o tém necessidade
de TSR. No referente a escolha do melhor método dialitico, ainda ndo se dispde de
evidéncia cientifica suficiente de qual método ¢ superior; a sugestdo ¢ escolher o tipo de
dialise de acordo com a gravidade da doencga, levando em conta a disponibilidade dos

recursos € a experiéncia de cada centro de saude (7).

COVID-19 e hipercoagulabilidade

Em quadros mais graves de COVID-19 o dano endotelial com tromboses
subsequentes tem sido reportado, inclusive com elevagdes de niveis séricos de dimero-D
como marcador de pior prognostico (8). Relatos de coagulopatia associada a niveis
elevados de anticorpos antifosfolipides (9) té€m surgido, assim como de acidentes
vasculares cerebrais isquémicos em populagdes jovens (10), infarto agudo do miocardio
(11) e tromboembolismos pulmonares (12). Alguns estudos de andlise retrospectiva
sugerem que o uso de heparina possa ser benéfico em pacientes com COVID-19 grave
(13), mas este dado ainda precisa de confirmagao cientifica mais rigorosa. Alguns centros
tém preconizado anticoagulagdo plena para os pacientes com COVID-19, a despeito da

baixa evidéncia de beneficio até o momento.

Anticoagulacio regional em terapia renal substitutiva

Um grupo italiano de nefrologistas, “Brescia Real Covid Task Force”, produziu
um documento de diretrizes que sugere algumas condutas baseadas na experiéncia inicial
de alguns servicos em relagdo ao manejo da COVID-19 (14). Neste documento,

endossado pela Associacdo Renal Européia — Associagdo Européia de Didlise e
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renal continuas seja feita primariamente com citrato regional, seguindo a recomendagao

das diretrizes do KDIGO para LRA em situagdes gerais (6). A segunda opcao de
anticoagulacdo seria a anticoagulagdo sistémica com heparina nao-fracionada para um
TTPa entre 1,0 a 1,4 vezes o valor da normalidade. Este documento serviu como base
para as recomendagdes de anticoagulacdo para terapias continuas da Sociedade
Internacional de Nefrologia (ISN).

Existem alguns relatos que sugerem que a situa¢do de hipercoagulabilidade leve
a maior perda dos filtros e circuitos extracorpéreos, com necessidade mais frequente de
troca de sistemas numa época de grande preocupagdo com insumos hospitalares (15). A
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), em posicionamento conjunto com a
Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira sugere que em terapias continuas cada
servigo use seu protoloco usual de anticoagulagdo, com recomendacdo de que nio haja
terapias sem o uso de anticoagulantes. Sugere-se primariamente a adequagdo do acesso
vascular, com possibilidade de intensificar a anticoagulacdo com aumento de dose de
heparina ou, quando da anticoagulagdo com citrato, com redu¢@o do objetivo de célcio
i6nico pos-capilar (16).

A anélise subjetiva dos pacientes internados no HCFMUSP desde o inicio das
admissdes dos pacientes com COVID-19 também sugere coagulagdo mais precoce e
frequente dos capilares dialisadores e linhas, o que fez com que a conduta frente a esses
pacientes fosse diferente dos pacientes previamente avaliados: o protocolo prévio de
anticoagula¢ao nos pacientes em hemodialise veno-venosa continua (CVVHD) constava
de uso de citrato regional em dose de 3 mmol/litro de sangue tratado, com objetivo de
calcio i6nico pos-capilar entre 1,0 e 1,4 mg/dl. Apds essa analise subjetiva de maior indice
de perdas de sistemas, o protocolo assistencial que passou a ser adotado foi o uso de
citrato regional em dose de 4 mmol/litro de sangue tratado, com objetivo de célcio idnico
pos-capilar menor que 1,0 mg/dl associado a heparina ndo-fracionada em dose de
10ui/Kg/H. Entretanto, a custo-efetividade desta alteracdo ndo foi avaliada, e este ¢ o

principal objetivo do estudo que aqui se apresenta.

Objetivos
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Desfecho primario: Comparar taxa de paténcia do filtro em 72 horas em terapia

renal substitutiva continua utilizando uma das estratégias de anticoagulagdo do estudo.

Desfechos secundarios:

Comparar tempo de paténcia do filtro até o tempo final de 72 horas

Numero de filtros utilizados nas 72 horas

Avaliar as taxas de sangramento e quedas hematimétricas

Avaliar queda no nimero de plaquetas

Avaliar as diferengas de pressdes no filtro durante as 72 horas de tratamento

Avaliar o sieving da ureia durante as 72 horas de terapia

Avaliar tempo com terapia desligada

Comparar taxas de coagulagdo de filtro entre as diferentes modalidades de
terapia empregadas

Avaliar a mortalidade
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Planejamento do estudo

Fase observacional:

Além do estudo principal, de interven¢do, objetiva-se realizar uma andlise
observacional retrospectiva do que ja foi feito em relagdo a anticoagulacdo em terapias
continuas recentemente em nosso Servico.

Serdo avaliados todos os pacientes submetidos a CVVHD com o uso de citrato a
3 mmol/litro de sangue tratado durante o més de setembro de 2019 (6 meses anteriores
ao inicio dos casos de COVID-19 no Brasil), com analise de cada dia sob terapia de cada
paciente individualmente. Serdo analisados o numero de terapias desligadas por
coagulagdo do sistema, a quantidade de trocas de insumos, as pressoes de acesso e de
capilar (PA, PV, PBE e PTM), o calibre do catéter utilizado, o tempo de célcio i6nico
pos-capilar acima do alvo e os coagulogramas dos pacientes.

Esses pacientes serdo comparados em relacdo aos pardmetros estudados aos
pacientes com diagnéstico de COVID-19 e submetidos a CVVHD com o uso de citrato a
3 a 4 mmol de citrato/litro de sangue tratado (pacientes inicialmente avaliados com
COVID-19, antes da alteracdo do protocolo assistencial, e pacientes com contra-
indicacdo a heparina).

O terceiro grupo analisado sera o de pacientes com COVID-19 submetidos a
CVVHD com uso de citrato em dose de 4 mmol/litro de sangue tratado associado a

heparina nao-fracionada em dose de 10ui/Kg/H.

Fase de intervencao:

Delineamento
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avaliagdo cega dos desfechos e analise por intencdo de tratar.

studo clinico, randomizado, com alocacdo em blocos, de superioridade, com

Elegibilidade
Critérios de Inclusao
Homens e mulheres com idade superior a 18 anos;
Infeccao confirmada ou provavel por SARS-CoV-2
Presenca de lesdo renal aguda com indicagdo e concordancia entre equipe
assistente e de suporte nefrologico de introdu¢do de terapia renal substitutiva —

modalidade continua — tipo hemodialise veno-venosa continua.

Critérios de Exclusiao

Hipersensibilidade a qualquer uma das substancias utilizadas no estudo (Acido
citrico dextrosol 2,2% e Heparina nio fracionada)

Diagnostico prévio de coagulopatia ou trombofilias

Contra-indicagdo ao uso de heparina ndo fracionada pela equipe assistente

Risco de intoxicacdo por citrato — (Lactato > 30mg/dL, IRN > 2.5, Bilirrubina
total > 15mg/dL)

Gestantes

Critérios diagnosticos de infec¢cio por COVID-19

Os critérios para diagnostico serdo baseados no Guia da Organizagdo Mundial de
Satde, onde os casos confirmados de infec¢ao por SARS-CoV-2 serdo aqueles realizados
por testes moleculares com PCR quantitativo em tempo real (RT-PCR) de amostras de
swabs nasofaringial, lavados broncoalveolar, aspirado traqueal nasofaringe ou teste
orientado pela OMS com validade diagnostica (17, 18).

Os casos provaveis serdo aqueles, em que os individuos que apresentem critérios
orientados pelo Ministério da Satde e Organizacio Mundial da Satde, como:
deslocamentos a regides com alto indice de individuos infectados; contato prévio com

outras pessoas com confirmagdes de infeccdo por SARS-CoV2 em menos de 14 dias, e
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ocular, tosse seca ou produtiva, falta de ar, etc) associado a imagem radiografica
compativel (infiltrado intersticial na radiografia de térax e/ou infiltrado em vidro fosco

em tomografia) (19).

Intervencoes do Estudo

A prescrigdo da terapia renal substitutiva serd realizada conforme padrio
institucional, com o aparelho de dialise continua disponivel para uso na instituicao
(Diapact BBRAUN, Omni BBRAUN, PrismaFlex Baxter ou Multifiltrate Fresenius)—
modalidade CVVHD (Hemodialise veno-venosa continua) na dose de 30mL/Kg/H (Dose
maxima de 3000mL/H) ou CVVHDF (Hemodiafiltragdo veno-venosa continua) na dose
de 30ml/kg/H fracionadas em 1/3 de dose de filtragdo e 2/3 de dose de dialise, filtro de
alta permeabilidade compativel com o maquinario e fluxo de sangue 150mL/min.

A anticoagula¢do regional sera avaliada no presente estudo, utilizado para tal fim
uma solucdo padrdo de acido citrico dextrosol 2,2% na dose de 4mmol de citrato para
cada litro de sangue tratado — infusdo calculada de 300mL/H associado a terapia estudada
— Solug¢do A — Solucdo de heparina ndo fracionada na diluicdo de 100ui/kg com dose
prescrita de 10ui/Kg/H ou Solu¢ao B — Solugdo de soro fisioldgico (Placebo) na dose de
0,ImL/kg/H.

Tabela de correcdo para Anticoagulagdo regional com HNF:

TTPa Meta
1.0-2.0 | Manter infusdo

2.0-3.0 | Pausar bomba de infusdo por 1 hora. Reduzir dose da Bomba de Infusao

em 2mL/H

>3.0 Pausar bomba de infusdo por 2 horas, Recoletar TTPa: Se TTPa < 2,0 —
Reiniciar infusdo reduzindo dose em 4mL/H. Se TTPa > 2,0 — Manter

Bomba de infusdo desligada por mais 2 horas.

Randomizacao
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Os pacientes que atenderem a todos os critérios de elegibilidade serdo

randomizados em uma propor¢do 1:1 para o grupo intervencdo (Solucdo A ou B). A
sequéncia de randomizagao serd gerada por um software validado com blocos de tamanho

variavel. Esta randomizagdo sera realizada no sistema RedCap.

Plano de coleta de dados

Parametros Hora12 | Hora24 | Hora36 | Hora48 | Hora 60 | Hora 72

Avaliacao

clinica inicial

Laboratorio

Inicial

Laboratorio
de seguranca

da terapia

Pressoes da

terapia

Sieving de

ureia

Parametros de coleta
Caso o paciente seja alocado no estudo, os parametros abaixo serdo coletados de

forma prospectiva em plataforma padronizada (RedCAP).

Avaliacao Clinica Inicial:

Sexo, Idade, Peso na admissdo, Altura, Data da Internagdo Hospitalar, Data do
Inicio dos Sintomas, Data da Internagdo em UTI, Ventilagdo Mecanica, Droga Vasoativa,
Inotrépicos, Posi¢ao Prona, Etiologia da LRA, Creatinina referéncia, APACHE 2, SAPS
3
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Laboratorio Inicial:

Hemograma completo, TTPa, RNI, Dimero-D, DHL, CPK, Albumina, Creatinina,

Ureia, Sédio, Potassio, Gasometria, Lactato, Fosforo, Calcio total, Calcio I6nico, Urina

tipo 1, Bilirrubina total e fragoes, TGO, TGP

Laboratério de Seguranca:
Hemograma, TTPa, Célcio idnico pds Filtro, Calcio i6nico sistémico, Calcio Total

Sistémico, Ureia, Potassio, Gasometria, Lactato, RNI

Pressdes da terapia:

Pressdo Arterial, PBE, PTM, Pressdao Venosa, Pressdao Dialisato

Dispensa de Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)

Considerando que tanto a anticoagulacdo com heparina como a anticoagulagao
regional com citrato sdo recomendadas na literatura médica como formas de
anticoagulagdo na terapia renal substitutiva continua (14), e que ambas ja sdo utilizadas,
inclusive em associacdo, como protocolos assistenciais na rotina diaria de alguns
servigos, incluindo o nosso servico de nefrologia do HCFMUSP, e sabendo da baixissima
taxa de complicacdes relacionada a anticoagulagdo regional com heparina nao fracionada
e/ou citrato (20) além da premissa da dificuldade logistica imposta as restrigdes de acesso
de familiares no Instituto Central — Hospital de Clinicas — FMUSP e nao possibilidade de
aplicar o TCLE nos pacientes devido a estarem inconscientes, solicitamos a isen¢do da
aplicagdo do TCLE.

Reforcamos que o investigador manterd um registro de identificacdo dos
participantes da pesquisa e que seus registros poderdo ser acessados por autoridades
sanitarias e pela equipe autorizada do centro coordenador sem violagdo da
confidencialidade do participante da pesquisa, no nivel permitido pela lei ou

regulamentacao aplicavel.
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nalise estatistica

A andlise primaria serd baseada em uma populagdo com intencdo de tratar,
incluindo participantes randomizados. As analises de seguranca serdo baseadas em uma
populacao modificada de intencdo e tratamento, composta por todos os participantes que
receberam pelo menos 24 horas da terapia proposta.

Este ¢ um estudo randomizado, controlado, prospectivo, com controle ativo que
testa uma hipdtese de superioridade com uma taxa de erro do tipo I bilateral de 0,05.
Hipoteses secunddrias foram ordenadas de acordo com a importancia relativa. As
caracteristicas clinicas da populagdo serdo descritas de acordo com as estatisticas de
resumo apropriadas (por exemplo, propor¢des para dados categéricos, médias com
intervalos de confianca de 95% para dados continuos, mediana para dados de tempo até

o evento).

Calculo amostral

Consideramos dados do proprio grupo e literatura pertinente (21-23) — existem
descrigdes de que a taxa de sobrevida média em horas de filtros utilizando citrato como
anticoagulacao regional situa-se na faixa de 50 horas com taxas de coagulacdo em 72
horas proximas a 60%. Considerando um poder estatistico de 80% e um erro alfa de 0,05
e uma taxa de perda de 15%, serdo necessarios 45 pacientes em cada grupo para deteccao

de uma diferenca de 50% na taxa de filtros coagulados em 72 horas.

Riscos

A condi¢do de saude do participante pode permanecer a mesma, melhorar ou
piorar, e existe a possibilidade de ocorrerem efeitos adversos durante o estudo. Os
procedimentos que serdo realizados durante todo o periodo da pesquisa poderdo
apresentar alguns riscos minimos relacionados as coletas laboratoriais (ja rotineiras nas
unidades), incluindo, mas ndo limitado a possiveis pequenos hematomas devido a coleta
de amostras de sangue. No uso da heparina ndo fracionada, os efeitos mais comuns sao:
sangramentos e trombocitopenia, principalmente. No caso do citrato os participantes

poderdo apresentar alguns efeitos colaterais do seu acimulo tais como: hipocalcemia e
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Mjos acido-basico. Para evitar tais riscos, havera um acompanhamento intensivo

do paciente na unidade hospitalar que serdo realizadas no segmento do estudo. Além
disso, as doses utilizadas no estudo se mostraram relativamente seguras e amplamente
utilizadas na pratica clinica de anticoagulacdo regional de circuitos de terapias
extracorporeas (22, 24).

Avaliagdes feitas por profissionais treinados e quaisquer alteragdes serdao
identificadas e tomadas as devidas a¢des de minimizagdo e/ou recuperacao. Além disso,
o0 participante terd acesso e orientacdes quanto a todos os exames realizados. A qualquer
momento, o participante podera ter acesso a todas as informagdes obtidas a seu respeito
neste estudo ou a respeito dos resultados gerais do estudo. A desisténcia e/ou término do
estudo ndo afetard a assisténcia médica oferecida ao participante.

Qualquer intercorréncia de saude derivada do estudo serd avaliada e acompanhada
por profissionais da equipe de satde. Se uma lesdo ou qualquer dano a satde ocorrer
como comprovado resultando da participacdo na pesquisa, assisténcia integral estard
disponivel pelo periodo que for necessario, sem que o participante tenha gastos.

As pesquisas sdo avaliadas e aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
para garantir que os direitos e bem-estar dos participantes da pesquisa sejam protegidos.
Toda a informac¢do médica sera sigilosa e somente a equipe do estudo terd acesso para
evitar quebra de confidencialidade. Em nenhum momento, o nome do participante ou
qualquer informacao sobre a sua satide serd fornecida para qualquer pessoa que ndo seja
da equipe do estudo. As informagdes serdo confidenciais e utilizadas somente para fins
desta pesquisa. Todas as medidas cabiveis para evitar a quebra de sigilo da identidade do
participante e confidencialidade serdo executadas. Estas incluem acesso a documentos do
estudo somente as pessoas da equipe de pesquisa, armazenamento de documentos
impressos em arquivo trancado em local com acesso restrito, € armazenamento de dados
eletronicos em uma base de dados com acesso seguro por meio de usudrio e senha
individuais somente para os pesquisadores e outros membros da equipe de pesquisa. Os
resultados do estudo serdo divulgados, para fins académicos e cientificos, sem a

identificacdo de nenhum dado que revele a identidade dos participantes.

Beneficios
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Nao ha nenhuma terapia aprovada ou evidéncia robusta sobre qualquer terapia
para o tratamento da infec¢ao por SARS-CoV2 ou suas complicagdes diretas e indiretas.
Até o momento parte das agdes terapéuticas sdo tomadas por ideias empiricas, ou apenas
com base em achados laboratoriais, pois 0 momento de pandemia requer acdes rapidas e
estudos com o objetivo de buscar evidéncias de eficacia que possam ser rapidamente
aplicadas aos demais individuos acometidos, neste caso da infec¢do. Poderd ndo haver
beneficios na participagdo no estudo, mas de qualquer sorte julgamos fundamental e
prioritaria a busca por uma opc¢ao terapéutica eficaz e segura de forma que a condugao de

um estudo randomizado nos moldes da presente proposta se faz necessario.
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