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Resumo

Introducédo : O excesso de liquidos pode ser prejudicial para pacientes
gravemente enfermos. Nosso objetivo foi avaliar o balanco hidrico acumulado
durante sete dias em pacientes com choque séptico apdés a recuperacédo de
choque. Casuistica e Método : Estudo de coorte prospectivo e observacional
em pacientes com choque séptico. Os pacientes com PAM = 65 mm Hg e
lactato < 2,0 mEq / L foram incluidos num periodo de até 12 horas apos o
desmame de vasopressores. O balan¢o hidrico diario foi registrado durante
sete dias apoOs a inclusdo. Os pacientes foram divididos em dois grupos de
acordo com a mediana do balanc¢o hidrico acumulado durante todo o periodo
de choque ( uso de vasopressores) da coorte completa, calculado no dia 1 do
estudo: Grupo 1 <44 L (n =20) e Grupo 2 > 4,4 L (n = 20). Resultados : No
dia 1 do estudo, o balanco hidrico acumulado foi de 1,1 [0,6-3,4] L no grupo 1 e
9,0 [6,7-13,8] L no grupo 2 (p <0,001). No dia 7 do estudo, o balanco hidrico
acumulado foi de 8,0 [4,5-12,4] L no grupo 1 e 14,7 [12,7-20,6] L no grupo 2 (p
<0,001). O tempo para recuperacéo do choque foi preditivo para receber maior
volume de liquidos (OR: 1,38, IC 95%: 1,08-1,75 p = 0,009). Apés zerar o
balanco de fluidos no dia 2 do estudo, o balanco acumulado de sete dias
continuou aumentando em ambos os grupos. Os pacientes do grupo 2 tiveram
tempo mais prolongado de permanéncia na UTI e no hospital do que os
pacientes do Grupo 1. Concluséo : Apds a recuperacao de choque séptico,

notamos um balan¢o hidrico acumulado muito positivo, o que foi associado



com um tempo prolongado de permanéncia na UTI e no hospital. O tempo de

recuperacédo do choque foi preditivo para receber maiores volumes de liquidos.

Palavras-chave : 1. Sepse; 2. Choque Séptico; 3. Fluidos; 4. Balanco Hidrico

Acumulado.



Abstract |

Introduction : Excess fluids may be harmful in critically ill patients. We
aimed to evaluate the cumulative fluid balance during 7 days in patients with
septic shock after recovery from shock. Methods: A prospective and
observational study in septic shock patients. Patients with MAP = 65 mmHg
and lactate < 2.0 mEqg/L were included <12 hours after weaning from
vasopressors. Daily fluid balance was registered during 7 days after the
enrollment. Patients were divided into two groups according to the full cohort's
median cumulative fluid balance administered during the period of shock (use
of vasopressors) calculated on study day 1: Group 1 < 4.4 L (n = 20) and Group
2>44L (n=20). Results : On study day 1, the cumulative fluid balance was
1.1 [0.6-3.4] L in group 1 and 9.0 [6.7-13.8] L in group 2 (p<0.001). On study
day 7, cumulative fluid balance was 8.0 [4.5-12.4] L in group 1 and 14.7 [12.7-
20.6] L in group 2 (p<0.001). Time for recovery from shock was predictive of
receiving larger volume of fluids (OR: 1.38, 95% CI: 1.08 to 1.75, p = 0.009).
After zeroing fluid balance on study day 2, 7 days cumulative fluid balance
continues to increase in both groups. Patients in Group 2 had more prolonged
length of stay in the ICU and in hospital than patients in Group 1. Conclusion :
After recovery from septic shock we notice a huge accumulated fluid balance. A
more positive fluid balance was associated with a more prolonged length of stay
in the ICU and in the hospital. Time to recover from shock was predictive of

receiving larger volumes of fluids.

Key-words : 1. Septic shock; 2.Fluids; 3.Cumulative Fluid Balance; 4. Sepsis.
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1. INTRODUCAO

A sepse representa uma interacdo entre o agente infeccioso e o
hospedeiro causada por mediadores pro-inflamatorios, antiinflamatérios e
apoptéticos, levando agudamente a alteracdes hemodinamicas.) Estas
alteracdes acarretam um desequilibrio entre a oferta e o consumo de oxigénio
pelos tecidos, com consequente hipdxia tissular global e choque.”) Leva
também a comprometimento e disfuncdo de oOrgaos distantes do foco
primario.®

O diagnostico da sepse é clinico e baseia- se na presenca de um foco
infeccioso comprovado ou fortemente suspeito associado a sindrome da
resposta inflamatoria sistémica (SIRS), definida em 1991 pelo American
College of Chest Physicians e Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference Committee, como um conjunto de pelo menos duas das seguintes
manifestacbes: febre ou hipotermia, taquicardia, taquipnéia, leucocitose ou
leucopenia.?

A SIRS reflete o grau de estresse organico associado a diversas
condicdes clinicas como: trauma, queimaduras, pancreatite aguda, intervengao
cirurgica, terapia transfusional e infeccdo. Quando a SIRS é secundéria a uma
infeccdo, € chamada de sepse.”!) Pode evoluir para sepse grave e choque
séptico.®

A sepse € considerada grave quando h& pelo menos uma disfuncao

organica associada e se, concomitantemente, houver hipotensdo refrataria a
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reposicao de fluidos, e a necessidade de uso de vasopressores, é chamada de
choque séptico.®

A abordagem do paciente séptico € um grande desafio para a Medicina e
para médicos de todas as especialidades. Ao longo dos ultimos 25 anos, a
comunidade cientifica mundial passou a conhecer melhor a fisiopatologia dos
complexos mecanismos de lesdo tecidual e a partir disso, desenvolveu
medidas terapéuticas para interromper processos-chave da cascata
inflamatéria, visando & reducdo da mortalidade.”) Durante décadas, a
mortalidade destes pacientes se mantém extremamente elevada, apesar do
tratamento instituido, variando de 40% a 50%.®

Estima-se que os Estados Unidos tenham, aproximadamente, 750.000
casos/ ano de sepse grave, com 215.000 mortes anuais por sepse. Para se
comparar, ha aproximadamente, 180.000 e 200.000 mortes anuais por infarto
agudo do miocardio e cancer de pulméo nos Estados Unidos, respectivamente.
Os custos sao elevadissimos, girando em torno de 16.7 bilhdes de dodlares ao
ano, somente nos Estados Unidos.®” No Brasil, a média total de custo por
paciente séptico foi de USD 9.632 de acordo com pesquisa publicada em
2008.®) O custo do tratamento em terapia intensiva do paciente séptico é seis
vezes maior que aquele sem sepse.®

O estudo epidemiologico Brasileiro BASES (Brazilian Sepsis
Epidemiological Study) demonstrou que aproximadamente 25% dos pacientes
nas unidades de terapia intensiva apresentam critérios diagnésticos de sepse
grave e choque séptico, com aumento progressivo das taxas de mortalidade de

sepse, sepse grave e choque séptico (34,7%, 47,3% e 52,2%
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respectivamente).’? E quando se analisa pacientes cirdrgicos néo cardiacos,
sepse € a complicacdo mais frequente, ocorrendo em 23% e causa de 73% dos
falecimentos desta populacdo.*?

Nas primeiras horas da sepse grave, venodilatacdo, transudacdo de
fluidos do espaco vascular para os tecidos, reducdo da ingesta de liquidos e
perdas insensiveis levam a hipovolemia. Prossegue-se com disfuncao
ventricular, dilatacdo arteriolar, obstrucdo vascular, deplecdo volumétrica
levando a menor perfusdo global, influenciando de forma critica a funcéo dos
6rgdos.*?

O padrao hemodinamico da sepse grave e choque séptico é, inicialmente,
caracterizado por componentes hipovolémico, cardiogénico e distributivo. O
aumento da permeabilidade capilar e a diminuicdo do ténus vasomotor
resultardo numa diminuicdo do retorno venoso para O coragcdo que, por
conseguinte, diminui o débito cardiaco. A resposta hemodinamica normal seria
um aumento do tbnus simpatico resultando em taquicardia e tentativa de
restabelecimento da pressédo arterial média a niveis normais por meio do
aumento do tonus vasomotor arterial. A completa restauracdo do tonus
vasomotor arterial na sepse néo ocorre pela perda da responsividade vascular.
Portanto, niveis pressoéricos normais ndo garantem estabilidade hemodinamica
e adequada perfusdo tecidual, e a necessidade de vasopressores se faz
necessaria.%

A capacidade do hospedeiro para responder ao insulto séptico com um

aumento do débito cardiaco esta ainda comprometida por citocinas liberadas

secundariamente a resposta inflamatéria da sepse, causando depressao do
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miocardio. O resultado final dessas mudancas € uma diminuicdo no volume
sistélico e fracdo de ejecdo.™?

O choque séptico € também chamado de choque distributivo, em virtude
de hipoperfuséo regional e/ou sistémica, com desequilibrio na distribuicdo do
fluxo sanguineo e perda do controle motor de leitos vasculares.**!® Nestes
pacientes, a microcirculacdo esta marcadamente prejudicada com baixa
velocidade de fluxo e perfusdo mais heterogénea.>*®

A hipovolemia exacerba a alteracdo perfusional da microcirculacéo,
resultando em inadequada disponibilidade de oxigénio para fosforilacdo
oxidativa mitocondrial. A principal meta da terapéutica, portanto, € tratar a
hipovolemia e restaurar a perfusdo tissular."? Perfusdo tecidual pode ser
conceituada como o produto do fluxo capilar pelo conteddo de oxigénio.
Portanto, duas variaveis sdo importantes: fluxo e conteudo de oxigénio. Fluxo
pode ser entendido como débito cardiaco e sua distribuicdo, enquanto que a
analise do conteudo leva em consideracdo a concentracdo sérica de
hemoglobina, a saturacdo e a presséo parcial de oxigénio arterial. ¥

Por fim, com a evolucdo do processo, as células se tornam incapazes de
extrair oxigénio e utiliza-lo. E a chamada de hipoOxia citopatica, evidente
clinicamente pela maior saturacdo de oxigénio no sangue venoso misto, além
de acidose lactica. Pode ocorrer também independente da normalizacdo de
parametros hemodinamicos, como pressao arterial, sendo critério de gravidade
de evolucdo da sindrome séptica.*® Nas primeiras horas da sepse, metas

terapéuticas foram propostas para guiar a ressuscitacdo volémica e sao
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amplamente aceitas.**!¥ As diretizes correntes recomendam ressuscitagéo
liberal nesta fase.

Tratar a hipovolemia e estabelecer equilibrio hemodinamico para manter a
perfusédo tecidual é o ponto central do tratamento precoce da sepse.*'® Ja em
1995, Gattinoni et al. tentaram demonstrar que terapéuticas dirigidas para a
ressucitacao volémica diminuiria morbidade e mortalidade. Porém, foi apenas
em 2001 que Rivers conseguiu demonstrar por meio de um protocolo de
condutas instituido logo na sala de emergéncia, disseminando o conceito de
que o tratamento deve ser otimizado desde a sua deteccéao,
precocemente. (1218:20.21)

A Campanha Sobrevivendo a Sepse foi iniciada em outubro de 2002 com
a Declaracdo de Barcelona. A idéia da campanha foi baseada no sucesso da
Declaracdo de Mildo, realizada pela Associacdo Européia para o Estudo da
Obesidade. A Campanha Sobrevivendo a Sepse € um projeto de colaboragéo
das trés maiores organizacdes de tratamento intensivo: a Sociedade Européia
de Medicina Intensiva (ESICM), a Sociedade de Medicina Intensiva (SCCM) e o
Forum Internacional de Sepse (ISF). O objetivo da campanha era a reducédo de
mortalidade por sepse em 25%, nos cinco anos consecutivos.®

Em 2003, especialistas em terapia intensiva e em doencgas infecciosas
representando 11 organizacdes internacionais, desenvolveram diretrizes para
um tratamento precoce do paciente séptico.®'® A terapia guiada por objetivos
€ uma ferramenta de auxilio a beira do leito, em que metas pré- estabelecidas
de ressuscitacdo sdo definidas para guiar a ressuscitagcdo do paciente grave,

especialmente em choque. Essas metas variam entre os estudos, refletem
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parametros de pré- carga, pressdes de enchimento, pressdo arterial média,
débito cardiaco e oferta de oxigénio. Valores de hematocrito/ hemoglobina e
saturacdo venosa de oxigénio, central ou mista também sdo empregados.®
Estudos recentes demonstram que a terapia guiada por metas diminui
mortalidade,*"%?% sgo pragmaticas para uso no departamento de emergéncia
e provocam mudancas no comportamento médico no que se refere aos
cuidados hospitalares de forma geral, como a preocupacdo com o tempo de
inicio da reposicédo volémica e de antibiéticos.®>?® Dessa forma, os principios
basicos e recomendacbes de ressuscitacdo volémica e estabilizacdo
hemodinamica estdo publicados nos mais importantes documentos de sepse
como Guidelines da Surviving Sepsis Campaign e Practice Parameters for
Hemodynamic Support da Society of Critical Care Medicine, porém, com metas
especificas de ressuscitacado volémica que néo discutem os efeitos deletérios
do excesso de administracdo de fluidos apods a ressuscitacdo hemodinamica
inicial.*2"
Apdés a estabilizacdo clinica, volume adicional é frequentemente
administrado.®® O excesso de fluidos pode ser danoso ao paciente gravemente
enfermo e correlaciona- se com mortalidade e varias complicagbes como
insuficiéncia cardiaca, edema de pulm&o, pneumonia, coagulopatia diluicional,
diminuicdo da motilidade gastrointestinal, sindrome compartimental abdominal
e outras.*??30 presumimos que pacientes em choque séptico recebem

volume em excesso, inclusive apos a retirada do vasopressor e resolucao do

choque.
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O objetivo deste trabalho € avaliar o balanco hidrico por sete dias nos
pacientes com choque séptico ap0s a retirada do vasopressor e procurar

preditores para o balanco positivo durante este periodo.



2. CASUISTICAE METODO‘
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2. CASUISTICA E METODO

Este é um estudo prospectivo e observacional realizado entre maio de
2009 e outubro de 2010, em unidade de terapia intensiva de 10 leitos num
hospital universitario. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Institucional
local e o consentimento livre e esclarecido foi obtido do parente proximo.

Chogue séptico foi definido de acordo com critérios previamente descritos
na literatura.®? Pacientes maiores de 18 anos com choque séptico foram
incluidos ap6s desmame das drogas vasopressoras e num periodo de até 12
horas se tivessem pressao arterial média (PAM) = 65 mmHg e lactato sérico
< 2,0 mEqg/L (Figura 1). Os critérios de exclusao foram gravidez, se o paciente
fosse considerado com pouca chance de sobrevivéncia hospitalar e se nao

fosse autorizada a participacéo no estudo pela familia ou médico assistente.
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Choque séptico

l

PAM = 65 mm Hg na auséncia de vasopressores
Lactato < 2 mEq/I

A 4
O tempo decorrido da retirada do vasopressor é > 12h?

Nao Sim » Exclusdo

Balango Hidrico
acumulado

/\

< 4,40 > 4,41

I

Grupo 1 Grupo 2

Figura 1 . Fluxograma do estudo.

Os dados coletados prospectivamente a admissao incluiam idade, sexo,
classificacdo do paciente em clinico ou cirargico, historia de tabagismo (ativo
no ultimo ano), consumo de alcool e comorbidades (baseado na Classificacdo
Internacional de Doencgas — 10, anamneses e registros meédicos eletrdnicos do
paciente). Calculos diarios do balanco hidrico, o uso de vasopressores,
dobutamina e furosemida, sinais vitais, PAM, PVC e débito urinario foram
registrados por sete dias apos a inclusdo no estudo. No dia da admissdo na

UTI, o escore APACHE Il ( Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) e
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0 escore SOFA ( Sequential Organ Failure Assessment Score) foram utilizados
para avaliar a severidade da doenca.®?3%

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a mediana
do balanco hidrico acumulado no periodo de choque, o que foi calculado no
dia 1 do estudo. O dia 1 foi considerado o dia da inclusdo do paciente no
estudo (D1: o tempo decorrido entre desmame do vasopressor até no maximo
12 horas).

Consideramos como complicacdo grave, qualquer evento com risco de
vida ou evento médico inesperado que prolongasse a estadia hospitalar.
Infeccdo nosocomial foi definida como uma infeccdo adquirida 48 horas apés
hospitalizacdo.®* Consideramos Diabetes Mellitus em pacientes com uso
regular de hipoglicemiantes orais ou insulina. Insuficiéncia Respiratoria Aguda
e Sindrome de Angustia Respiratoria Aguda (SARA) foram definidas de acordo
com as definicbes da Conferéncia de Consenso Européia- Americana de 1994.
Injaria Renal Aguda foi definida como o0 aumento na creatinina = 0,3 mg/dL ou

um aumento dos valores basais = 150-200% e ou débito urinario < 0,5 mL/kg/h

por periodo maior que seis horas.®®

2.1. Andlise Estatistica

Os resultados sdo expressos como média + desvio padrdo e mediana
(intervalo interquartil). Os testes de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, Chi-square
e Fisher foram usados quando apropriado. Foi considerado p<0,05

estatisticamente significante. Usamos um modelo de analise de regressao
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logistica para identificar as variaveis dependentes. As variaveis testadas no
modelo incluiram idade, escore APACHE IlI, tempo para recuperacdo do
choque e classificacdo do paciente em clinico ou cirurgico. O teste de Hosmer-
Lemeshow foi usado para testar o mérito de competéncia do modelo final.

Odds ratios (OR) e intervalo de confianca (IC) 95% foram calculados.



3. RESULTADOS|
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3. RESULTADOS

Novecentos pacientes foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva
entre maio de 2009 e outubro de 2010. Destes, 95 pacientes que tiveram
choque séptico foram estudados apds a recuperacdo do choque, 55 foram
excluidos (5 por terminalidade, 13 estavam fora da janela de tempo de
inclusdo, 32 morreram antes da inclusdo no estudo e 5 refutaram a
participacéo). Portanto, 40 pacientes foram incluidos no estudo.

O balanco hidrico acumulado variou de -1,9 a 17,4 L (mediana: 4,4 L) no
dia 1 do estudo. Os pacientes foram divididos em 2 grupos de acordo com o
balanco hidrico acumulado no dia 1 do estudo: grupol < 4,4 L (n=20) e grupo
2>4.4 L (n=20).

A média de idade dos pacientes foi 61,6 + 16 anos; SOFA score foi 7,4 +
3,5 e APACHE Il escore foi 23,4 + 8,9. O tempo médio de recuperacdo do
choque (duracdo do uso de vasopressores) antes da inclusdao no estudo foi
cinco dias.

A tabela 1 demonstra as caracteristicas clinicas e dados epidemiolégicos
dos dois grupos. O sitio mais frequente de infeccdo foi o trato respiratério
(67%). O tempo de choque prévio a inclusdo no estudo foi significantemente
maior no grupo 2 que no grupo 1 (8,5 = 4,0 dias vs. 4,4 + 3,3 dias,
respectivamente, p <0,001).

As variaveis fisiologicas e as andlises laboratoriais estdo demonstradas
na tabela 2. No dia 5 do estudo, o pacientes do grupo 2 tiveram valores de PVC

(12 £ 5 mm Hg vs. 9 £ 4 mm Hg, p= 0,04) e PAM (86 £15 mmHg vs. 76 mm
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Hg+ 14, p= 0,03) significantemente maiores que no grupo 1. Comparado ao
grupo 1,0 grupo 2 teve niveis de uréia significantemente mais baixo no dia 7 do
estudo (81 + 40 mg/dL vs. 138 £ 78 mg/dL, p =0,006) e maiores volumes de
diurese nos dias 6 e 7 do estudo. O grupo 2 teve niveis mais baixos de
hemoglobina que o grupo 1 no dia 1 e nos dias 4 e 7 do estudo (p<0,05 para
todos). A relacdo PO,/FiO, foi mais baixa no grupo 2 que no grupo 1 nos dias 1
e 6.

No dia 1 do estudo, o balanco hidrico acumulado foi 1,1 [0,6-3,4] L no
grupo 1 e 9,0 [6,7-13,8] L no grupo 2 (p<0,001). No dia 7 do estudo, o balanco
hidrico acumulado foi 8,0 [4,5-12,4] L no grupo 1 e 14,7 [12,7-20,6] L no grupo
2 (p<0,001). O grupo 2 recebeu mais cristaléides (12,4 [6,0-15,7] L vs. 8,6 [3,2-
12,0] L, p=0,051), mais coldides (2 [1,8-2,0] L vs. 0,5 [0,5-0,9] L, p <0,001) e
mais transfusédo sanguinea (2,3 [1,4-2,3] L vs. 0,5 [0,4-0,6] L, p <0,001) que o
grupo 1 (Tabela 3). Diuréticos e dobutamina foram usados mais
frequentemente no grupo 2 (Tabela 3).

Pacientes de ambos os grupos tiveram duas ou mais complicagbes por
paciente. O grupo 2 apresentou maiores tempos de permanéncia em UTI (21
vs. 11 dias, p = 0,02) e no hospital (29 vs. 16,5 dias; p = 0,028) que os
apresentados pelo grupo 1 (Tabela 5).

Na analise de regressao logistica, o tempo para recuperacdo do choque
foi preditivo para receber maior quantidade de fluidos (OR: 1,38, IC 95% 1,08-
1,75; p=0,009) (Tabela 4).

Realizamos outra andlise, zerando o balanco hidrico e reiniciando os

calculos no dia 2 do estudo (primeiro dia completo sem nenhum vasopressor).
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O balanco hidrico acumulado variou de -16,9 a 20,8 L (mediana: 4,3 L) (Figura
2). O balanco hidrico acumulado foi; dia 2: (n=40), 1,0 L (0,05-1,6 L); dia 3
(n=40): 1,7 L (0,3 — 3,5 L); dia 4 (n=38): 3,4 L (0,05 — 4,8 L); dia 5 (n=31): 4,4 L
(-0,12 — 6,2 L); dia 6 (n=28): 5,4 L (2,0 — 8,6 L) e dia 7 (n=26): 5,1 L (2,8 — 9,2

L). O aumento diario do balanco hidrico teve mediana de 0,64 L/dia.

Tabela 1. Caracteristicas dos dois grupos.
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Variavel Grupo 1 Grupo 2
(n=20) (n=20)

Idade, anos 64,2 +15 59,1 +17
Género, masculino (%) 12 (60) 11 (55)
Clinico/Cirurgico (%) (85/15) (95/5)
APACHE I 248+ 9,5 21,9+8/4
SOFA 7,2+3,9 7,6 +3,0
Comunitaria/Nosocomial infec¢éo(%) (80/20) (95/5)
Tempo de choque, dias 4,4 +3,3 8,5 +4,0**
Comorbidades (%)
Doenca pulmonar obstrutiva Cronica 4 (21,0) 4 (21,0)
Diabetes mellitus 3 (15,8) 2 (10,5)
Sindrome da imunodeficiéncia adquirida 3 (15,8) 2 (10,5)
Hipertenséo arterial sistémica 3 (15,8) 0 (0)
Insuficiéncia Cardiaca 2 (10,5) 1(5,3)
Imunossupresséao 1(5,3) 3 (15,8)
Cancer 1(5,3) 0 (0)
Outras 2 (10,5) 7 (36,8)
Sitio de infeccéo, n (%)
Pulmonar 9 (45) 18 (90)
Trato Urinario 4 (20) 0 (0)
Corrente sanguinea 3 (15) 0 (0)
Ferida operatoria 1 (5 0 (0)
Abdomen 1(5) 0 (0)
Endocardite 1(5) 0 (0)
Outras 2 (10) 4 (20)
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Tabela 2. Variaveis fisiolégicas nos dois grupos.
Variavel Grupo Dias
1 2 3 4 5 6 7
PVC, mm Hg 1 12+7 12+7 11 +4 11+3 9+4 9+4 9+3
2 14+6 13+5 12+4 12+4 12 +5* 11 45 11 +4
PAM, mm Hg 1 82+11 80 + 16 83+19 87 +12 76 + 14 80+12 80+11
2 84 £13 8010 86+14 81+14 86 £ 15* 80 +£15 84 £ 15
Hemoglobina, mg% 1 12,0+ 3,3 11,0+ 2,7 10,1+25 125+29 11,7+2,7 115+22 119+19
2 9,9 +2,2* 99+19 10,4 +£1,7 10,0 £ 2,1** 95+19* 98+19* 104+1,7*
Uréia, mg/dl 1 101 £ 46 117 £56 134 +61 108 + 68 102 +£70 135+87 138 +78
2 132 +£87 153 + 64 155+ 82 120 £53 113 +53 112 £50 81 + 40**
Creatinina, mg/dl 1 24+19 22+16 24+21 20+19 21+1.8 25+19 24+1.8
2 18+14 1,7+1,5 18+14 1,7+1,3 19+15 1,717 16+1,6
Diurese, L/dia 1 1,6+15 1,8+1,3 1,8+1,7 1,7+1,3 1,4+13 14+14 1,1+0,9
2 19+14 22+1.8 21+18 26+2,1 22+1.3 25+1,3* 24+17*
PaO,/FiO, 1 347 £135 342 £ 131 335+117 335+101 297 £131 295 + 99 263 =109
2 258 +85* 276 £106 303 +£129 307 £116 269 £ 109 216 £98* 273 +117

PVC: Pressao venosa central; PAM: Pressao arterial média; *: p<0,05 vs grupo 1; **: p< 0,001 vs. grupo 1.
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Figura 2. Balanco hidrico acumulado de sete dias (em Litros) apds zerar o
balanco no dia 2. Os valores sdo apresentados como meédia e
desvio padrédo. ANOVA: p< 0,0001.

Tabela 3. Tipo de fluido, balanco hidrico e uso de furosemida e dobutamina

nos dois grupos.

Grupo 1 Grupo 2 Valor p
(n=20) (n=20)

Balanco hidrico acumulado no D1, L 1,1[0,6-3,4] 9,0[6,7-13,8] <0,001
Balanco hidrico acumulado no D2, L 0,1[1,3-3,5] 11,0[7,4-14,7] <0,001
Balanco hidrico acumulado no D3, L 0,9[1,2-3,5] 11,2[7,8-14,5] <0,001
Balanco hidrico acumulado no D4, L 3,0[2,0-49] 12,3[0,3-16,0] <0,001
Balanco hidrico acumulado no D5, L 4,3[2,0-6,1] 14,0[11,5-16,6] <0,001
Balanco hidrico acumulado no D6, L 7,2 [4,5-10,2] 16,1[11,4-18,7] <0,001
Balanco hidrico acumulado no D7, L 8,0 [4,5-12,4] 14,7 [12,7-20,6] <0,001

Cristaléides, L 8,6 [3,2-12,0] 12,4[6,0-15,7] 0,051
Coléides, L 0,5 [0,5-0,9] 2[1,8-2,0] <0,001
Hemaécias, L 0,5 [0,4-0,6] 2,3[1,4-2,3] 0,001
Furosemida, MG 82 £102 242 + 318 0,039

Dobutamina, pg/k/min 3,5+£1,04 4,3+1,15 0,027
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Tabela 4. Analise de regressao logistica com balanco hidrico alto (grupo 2)

como variavel dependente.

Risco IC 95% Valor
Relativo p
Tempo de recuperacao do choque, dias 1,38 1,08 1,75 0,009
APACHE I 0,97 0,89 1,05 0,427
Idade, anos 1,01 0,96 1,05 0,890
Tipo de admisséo (cirdrgica) 1,56 0,14 17,2 0,710
Hosmer-Lemeshow Chi square = 11,6 (p=0,169).
Tabela 5. Desfechos nos dois grupos.
Group 1 Group 2
N =20 N= 20
Complicacdes (%)
Novo episodio de sepse 9 (45) 10 (50)
Infeccdo nosocomial 11 (55) 5 (25,0)
Arritmia 1(5) 0
SARA 2 (10) 4 (8,4)
Insuficiéncia renal aguda (%) 18 (90) 12 (60)
Outras 4 (12,8) 9(18,9)
NUumero de complicacdes 45 47
Pacientes com as principais 14 (70,0) 17 (85,0)
complicagdes (%)
Permanéncia em UTI (dias), mediana 11[7,7-20,3] 21 [13-30,5]*

[25%-75]

Permanéncia Hospitalar (dias),
mediana [25%-75]

Dias livres de ventilador
Necessidade de dialise (%)

Mortalidade (%)

16,5 [11-22,5]

3[0-8]
6 (30,0)
7 (35,0)

29 [17-36,5]*

2 [0-10]
6 (30,0)
9 (45,0)




4. DISCUSSAO |




23
Discussao

4. DISCUSSAO

A principal conclusdo quanto a administracdo de fluidos nos pacientes
com choque séptico apés uma mediana de 5 dias de choque, sob o0 uso de
vasopressores, foi que estes pacientes tinham um balanco hidrico acumulado
muito positivo. Além disso, apds a retirada do vasopressor, o balanco hidrico
continuou tendo um aumento diario, com uma mediana de 0,64L por dia. O
balanco hidrico mais positivo relacionou-se com um tempo maior de estadia em
UTlI e hospitalar e maior frequéncia de complicacbes. O tempo para
recuperacéo do choque foi preditivo para receber maior quantidade de fluidos.

Muitos estudos relacionam balancos hidricos mais positivos com piores
resultados. Boyd et al. realizaram um estudo retrospectivo do uso de fluidos
endovenosos durante quatro dias nos pacientes incluidos no estudo
randomizado e controlado sobre o uso de vasopressina no choque séptico.¢3"
Observaram um balanco hidrico mais positivo, tanto precocemente na fase de
ressuscitagdo, como acumulado em quatro dias, associado com aumento de
risco de morte. Neste estudo, o balango hidrico acumulado nas primeiras 12
horas foi +4,2 L e, no quarto dia, +11 L. Estes resultados sdo comparaveis aos
observados em nosso estudo.

Um grande estudo europeu relatou idade e balanco hidrico positivo como
os fatores prognésticos de maior relevancia para morte.®® Simmons et al.
demonstraram correlacdo entre menor balango hidrico e maior sobrevivéncia
em SARA.®% Sakka et al. e Shuller et al. relataram balango hidrico positivo

como um fator independente de risco para morte em pacientes com leséo
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pulmonar aguda e SARA.“** Os pacientes que tiveram aumento menor que
1 litro de liqguido em 36 horas, tiveram uma melhor taxa de sobrevivéncia,
passaram menos tempo no ventilador e tiveram menos dias de internacdo do
que os outros pacientes.*) Alsous et al. demonstraram, em um pequeno
estudo retrospectivo, realizado em 36 pacientes em choque séptico, que um
balanco hidrico negativo obtido em qualquer um dos trés primeiros dias apos a
internacéo esta associado com melhores taxas de sobrevivéncia.“?

O déficit de volume intravascular em pacientes seépticos varia em
decorréncia da vasodilatacdo venosa e extravasamento capilar continuo. Além
de ressuscitacdo hemodinamica inicial com fluidos, com o objetivo de manter
uma PVC entre 8-12 cm H20, mesmo em anasarca e/ou com balanco hidrico
acumulado positivo, fluidos adicionais sdo administrados diariamente, por
diversas razdes, incluindo hipotenséo, desafios de volume e fluidos de diluicéo
de medicamentos e de manutencdo.“® A duracéo do choque é importante na
determinacéo da intensidade do balanco hidrico acumulado; entretanto, apesar
da retirada do vasopressor, balango hidrico positivo diario € comum. No nosso
estudo, o tempo de recuperacdo do choque (mediana de 5 dias) foi preditor
para um maior balanco hidrico acumulado na andlise de regresséo logistica.

A recuperacdo do choque séptico depende de varios fatores como o
namero de sistemas organicos afetados, tempo de tratamento efetivo, idade,
comorbidades. Estudos de pacientes com choque séptico frequentemente néo
relatam o tempo de choque. Roman-Marchant et al. relataram a duracdo do
chogue de aproximadamente 42 horas nos pacientes diagnosticados com

choque séptico nas primeiras 24h de admissdo em terapia intensiva e, para
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agueles que desenvolveram choque tardiamente a admissdo em terapia
intensiva, 93 horas; os desfechos clinicos foram melhores nos de tempo de
choque menor.*? Estudos sugerem que nos pacientes sem hipotensao
refrataria, a quantidade de vasopressor acumulada, independentemente, esta
associada com mortalidade.“®

Observamos maiores valores de PVC e PAM no grupo 2. Este grupo
também recebeu mais diuréticos e dobutamina. Nao podemos afirmar, mas é
possivel que nesse grupo tivesse mais pacientes com sinais de congestao
pulmonar ou disfungdo miocéardica. Boyd et al. demonstraram que PVC
correlaciona- se com volemia somente nas primeiras 12h.G® Apés este periodo,
ndo é um marcador confiavel de volemia.®®*® Mitchell et al. relataram que
pacientes monitorados pela PVC tendem a receber uma quantia muito maior de
fluidos que aqueles monitorados pelo catéter de artéria pulmonar.*”

Comparados com o grupo 1, os pacientes do grupo 2 tiveram niveis
significantemente menores de uréia e maiores volumes de diurese no dia 7 do
estudo. Os valores de creatinina foram maiores no grupol, embora esta
diferenca nfo tenha sido estatisticamente significante. E sabido que fluidos
administrados em excesso podem aumentar a diurese, mas ndo ha evidéncias
sugerindo que este aumento acelera a recuperacdo da fungédo renal ou
prognostico. Na verdade, o balanco hidrico positivo pode ser decorrente da
insuficiéencia renal.®® O estudo FACTT (Fluid and Catheter Treatment Trial)
demonstrou que a restricdo de fluidos apds a recuperacdo do choque nao

estava associada com o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda.“®
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Payen et al. demonstraram que a média do balanc¢o hidrico de pacientes
com injuria renal foi significantemente maior que nos pacientes sem injuria
renal durante sete dias de internacéo em terapia intensiva.®® Van Biesen et al.
demonstraram que o uso liberal de fluidos nos primeiros trés dias de tratamento
da insuficiéncia renal aguda pode ser danoso para o paciente.®?

Apesar da crescente evidéncia de que o balanco hidrico acumulado
positivo correlaciona- se com piores resultados, ndo ha uma padronizacao para
administracdo de fluidos além da fase inicial de ressuscitacdo da sepse, na
qual o desempenho do miocéardio e a funcdo renal podem estar prejudicados.
Em unidades de terapia intensiva de adultos, o peso € frequentemente
negligenciado quando se trata de calcular as necessidades de fluidos de
manutencad.®? Pacientes com pesos muito diferentes recebem quantidade de
fluidos similares. Varon e Fromm Jr relataram que seria vantajoso para 0s
pacientes uma terapia de administracao de fluidos que reproduzisse o estado
fisiologico.®® Embora, isto seja intuitvamente 6bvio, é muito dificil de

reproduzir na pratica clinica.®?

Nossa abordagem terapéutica tende a
administrar grandes quantidades de liquidos para os doentes com baixo peso
corporal do que para os de maior peso.®

Na fase inicial da sepse, recomendacdes para terapia com fluidos foram
propostas para guiar a ressuscitagao volémica e frequentemente, os fluidos sédo
infundidos de forma liberal durante esta fase. Entretanto, ap6s a monitorizacédo
e manejo inicial e a estabilizagdo da PAM com vasopressores, fluidos

adicionais sdo administrados frequentemente baseados em dados subjetivos

do exame clinico, débito urindrio e medidas de pressdo de preenchimento
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ventricular.*? Nossos resultados demonstram a necessidade de uma
avaliacao diaria mais cuidadosa do volume intravascular e da necessidade de
fluidos de manutencéo e fluidos para diluicdo de drogas. Uma mudanca no
comportamento meédico para prescricdo mais individualizada de fluidos, com
mais atencao ao peso do paciente é fundamental para melhorar o atendimento
ao paciente. Na presenca de um novo episédio de hipotensdo ou sinais de
hipovolemia, o uso de preditores dinamicos de fluido responsividade pode ser
mais seguro e ajudar guiar a administracdo de fluido com um menor risco de
sobrecarga.®® Quando os riscos associados com volumes extras de fluido de
um desafio de volume padronizado séo altos, por exemplo nos pacientes com
oliguria, disfuncdo ventricular ou lesdo pulmonar aguda e SARA, a
ressuscitacdo volémica guiada por ecocardigrafia, a elevacdo passiva das
pernas ao invés de desafio de volume, os desafios de fluidos com menor
volume (mini-desafios) e o0 uso de preditores dinamicos de
fluidoresponsividade, parecem ser métodos mais seguros e eficazes para guiar
a ressuscitacao volémica.

A mais importante limitacdo deste estudo foi o tamanho pequeno da
amostra. Além disso, é possivel que os registros do balanco hidrico sejam
imprecisos. A falta de pessoal ou de treinamento podem levar a registros
inadequados. Por estas razdes, a utilizagdo do balanco hidrico que mostra de
forma cumulativa os ganhos e perdas de fluidos é debatida e seu uso

questionado.®*%
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5. CONCLUSOES

Balanco hidrico positivo € frequentemente observado em pacientes com
choque séptico e tem sido relacionado com piores resultados. Atencéo
cuidadosa com o balanco hidrico é particularmente importante nos pacientes
com uso de vasopressores por periodos prolongados. O tempo para

recuperacéo do choque foi preditivo para receber maior quantidade de fluidos.
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Anexo 1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa.

FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n.” 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n.* 74.179 de 14/06/74)

Parecer n.° 426/2008

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo n® 5910/2008 sob a responsabilidade de Suzana
Margareth Ajeje Lobo com o titulo "Avaliagdo do controle de fluidoterapia
em pacientes sépticos” estd de acordo com a resolugio CNS 196/96 e foi
aprovado por esse CEP.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolucéio 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
deverd receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem
como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevancia,
além do envio dos relatos de eventos adversos, para conhecimento deste
Comité. Salientamos ainda, a necessidade de relatério completo ao final
do Estudo.

Sto José do Rio Preto, 31 de outubro de 2008.

Prof. Dr. Antol los Pires
Coordenador d /FAMERP

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - S0 José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br
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Apéndice 1 . Modelo do Termo do Consentimento Livre e Esclarecido.

AVALIA(;AO DO CONTROLE DE FLUIDOTERAPIA EM PACIENTES SEPTICOS
Termo de consentimento livre e esclarecido

Nome do paciente ou responsavel:

Eu certifico que fui completamente informado pela equipe de UTI sobre a
importancia da minha participagdo na avaliacdo do controle de fluidoterapia em
pacientes sépticos. O projeto tem como objetivo avaliar o balanco hidrico
acumulado por sete dias nos pacientes graves, observando- se a incidéncia de
complicagbes, tempo de internacdo e mortalidade.

Fui assegurado que ndo ha exposicdo a qualquer risco, uma vez que 0
protocolo permite administracdo de fluidos mediante avaliagdo e indicacdo do
médico assistente a qualquer tempo.

Fui notificado que posso nao concordar em participar do estudo e que isso
nao implica em prejuizo para meu tratamento.

Em caso de duvida entrar em contato com Dra. Andréa Regina Lopes
Cunha, no telefone (17) 3201 5000, ramal 1644/ 1645 ou com o Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto, localizado na
Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416. Telefone (17) 32015700, ramal 5813.

Concordo,

Paciente ou responsavel

Investigador principal: Dra Susana M. A. Lobo

Sao José do Rio Preto, / /




