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ARTIGO ORIGINAL

Antecedentes de insuficiéncia cardiaca se associam

a tratamento com menor volume de fluidos em

pacientes sépticos

A past medical history of heart failure is associated with less fluid

therapy in septic patients

RESUMO

Objetivo: Identificar os fatores de
base que afetam a ressuscitagio com flui-
dos em pacientes sépticos.

Métodos: Estudo de caso-controle
com 181 pacientes consecutivos admiti-
dos a uma unidade de terapia intensiva
clinica entre 2012 e 2016 com diagnds-
tico de sepse. Analisaram-se os dados
demogréficos, clinicos, radioldgicos e
laboratoriais.

Resultados: Receberam volume >
30mL/kg de fluidos por via endoveno-
sa quando da admissio 130 pacientes
(72%). Nas analises univariadas, his-
térico pregresso de doenga arterial co-
rondria e insuficiéncia cardfaca se asso-
ciou com menor volume de terapia com
fuidos. Nas andlises multivariadas, um
histérico de insuficiéncia cardfaca (RC =
2,31; 1C95% 1,04 - 5,14) permaneceu
significantemente associado com o re-
cebimento de menor volume de fluidos
por via endovenosa. A fracio de ejecio

ventricular esquerda, a fungio sistdlica/
diastdlica, hipertrofia ventricular es-
querda e hipertensio pulmonar nio se
associaram com a quantidade de flui-
dos por via endovenosa. A quantidade
de fluidos administrados por via endo-
venosa nio se associou com diferencas
em termos de mortalidade. Durante as
primeiras 24 horas, pacientes com ante-
cedentes de insuficiéncia cardfaca rece-
beram 2.900mL de fluidos endovenosos
(1.688 - 4.714mL) em comparacio com
3.977mL (2.500 - 6.200mL) recebidos
pelos pacientes sem histérico de insufici-
éncia cardiaca (p = 0,02).

Conclusao: Pacientes sépticos com
histéria pregressa de insuficiéncia car-
dfaca receberam 1L de fluidos por via
endovenosa a menos nas primeiras 24
horas, sem diferencas em termos de
mortalidade.

Descritores:  Sepse; Insuficiéncia
cardfaca; Hidratagio

INTRODUGAO

Para o tratamento da sepse e choque séptico, as diretrizes da Gltima Campa-
nha Sobrevivendo a Sepse recomendam a administracio de 30mL/kg de fluidos
cristaloides para hipotensio, ou volume de lactato > 4mmol/L. Outras medidas
incluem a obtencio do nivel sérico de lactato, hemoculturas antes da adminis-
tracdo de antibidticos e antibiéticos de amplo espectro.?)

A justificativa para ressuscitagio com uso de fluidos na sepse ¢ apoiada pelo
fato de que o pico de resposta da atividade inflamatéria surge entre 1 e 6 ho-
ras apds o insulto. Em modelos de endotoxemia em seres humanos, a pré-hi-
dratagio isotdnica diminui de forma significante a concentra¢io de citocinas
pré-inflamatérias e aumenta a concentragao de citocinas anti-inflamatdrias.
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Como a adesdo aos conjuntos de medidas para sepse ¢
varidvel entre os diferentes servicos, mesmo em especiali-
dades que normalmente cuidam de pacientes sépticos, e
o uso de fluidos por via endovenosa (IV') - FIV - ¢ com-
ponente precoce do tratamento da sepse, os fatores que
afetam sua implanta¢io demandam investigagio.”

O objetivo do presente estudo foi a identificacio das
varidveis de base associadas com a fluidoterapia na sepse.
Nossa hipétese ¢ a de que algumas caracteristicas dos pa-
cientes, presentes por ocasido da admissdo, teriam influ-
éncia na quantidade de fluidos utilizados na ressuscitagio.

METODOS

Ap6s obter aprovagio do Comité Institucional de Re-
visao do Rice Memorial Hospital, conduzimos um ensaio
retrospectivo de caso-controle que incluiu 181 pacientes
consecutivos recém-admitidos, com diagnéstico de sepse,
a unidade de terapia intensiva (UTI) entre 2012 e 2016.
O periodo para este estudo foi escolhido em razio do ini-
cio da utilizagao de um programa de prontudrio eletrénico
no hospital em 2012, facilitando o acesso aos dados.

A UTI tinha em sua equipe internistas dedicados ou
médicos de familia.

Definiu-se sepse como infec¢io suspeita ou documen-
tada com dois dos seguintes critérios: temperatura inferior
a 36°C ou superior a 38°C, contagem de leucdcitos < 4 x
109/L ou > 12 x 109/L, frequéncia respiratéria superior a
20 movimentos por minuto ou ventilagio mecinica, e fre-
quéncia cardiaca superior a 90 batimentos por minuto ou
escore de avaliagio de faléncia de érgaos (Sequential Organ
Failure Assessment - SOFA) 2 2 (relacionado a sepse). De-
finiu-se choque séptico como os itens acima mais lactato
plasmdtico > 2mmol/L (na auséncia de hipovolemia) e
necessidade de infusdo de vasopressor para manter pres-
sdo arterial média (PAM) de 65mmHg ap6s ressuscitagao
inicial com fluidos.©

Os critérios de inclusdo foram: pacientes sépticos re-
cém-admitidos 3 UTT que estavam hipotensos na primeira
avaliagdo (pressio arterial sistélica - PAS < 100mmHg ou
PAM < 65mmHg) e/ou tinham 4cido ldtico 2 4mmol/L,
desde que estes pacientes se qualificassem para ressuscita-
¢ao com fluidos segundo as diretrizes.

Os casos incluidos foram pacientes que receberam me-
nos de 30mL/kg de FIV nas primeiras 24 horas apds o
diagnoéstico de sepse. Os controles foram os pacientes que
receberam 30mL/kg ou mais de FIV nas primeiras 24 ho-
ras apos o diagndstico de sepse.
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Os critérios de exclusio foram: pacientes grévidas, pa-
cientes com idade inferior a 18 anos, pacientes nao admiti-
dos a UTI, pacientes que compareceram ao pronto-socorro
com edema pulmonar (constatado nos estudos radiol6gi-
cos) ou insuficiéncia cardiaca descompensada (ingurgita-
mento da veia jugular, crepitagao pulmonar bilateral, ede-
ma de extremidades inferiores com ou sem elevagao dos
niveis de peptideo natriurético tipo B), e pacientes com
nefropatia terminal com necessidade de didlise.

Colheram-se os dados demograficos, radioldgicos e
laboratoriais. Os dados ecocardiograficos se basearam em
resultados de ecocardiograma bidimensional (se realizado)
na avaliagdo basal (antes da hospitalizagao).

O surgimento de novo edema pulmonar (nio presen-
te antes da admissdo) foi diagnosticado por avaliacio de
exames de radiografia ou tomografia computadorizada do
tdrax.

Analise estatistica

Os dados sao apresentados como média e desvio pa-
drao, se normalmente distribuidos, ¢ como mediana
(percentis 25% e 75%) da faixa, se nio normalmente dis-
tribuidos. Para dados paramétricos, as diferencas entre as
médias foram comparadas com uso do teste # de Student.
Para dados altamente distorcidos, utilizou-se o teste de
Wilcoxon-Mann-Whitney. A normalidade dos dados foi
avaliada por meio de um histograma de distribuicao de
frequéncias.

As diferencas entre as proporg¢oes foram avaliadas por
meio do teste do qui-quadrado ou com o teste exato de
Fisher.

Utilizaram-se modelos de regressao logistica multi-
variada para estudar associagoes e ajuste para fatores de
confusio. Foram incluidas condicées clinicas de base
com valores de p < 0,1 na andlise univariada. Geraram-se
curvas de sobrevivéncia com utilizacio do método de
Kaplan-Meier.

Consideraram-se estatisticamente significantes valores
de p < 0,05. Todas as andlises foram conduzidas com uti-
lizagao do pacote estatistico JMP versio 13 (SAS Campus
Drive, Cary, NC).

RESULTADOS

As caracteristicas basais sio descritas na tabela 1. No
dia da admissio, 130 pacientes (72%) receberam 30mL/
kg ou mais de FIV.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais

Caracteristica

> 30 mL/kg de fluidos IV

< 30 mL/kg de fluidos IV Valor de p

N =130 N = 51

Idade (anos) 68 [59-78] 74 (66 - 80] 0,07
Sexo masculino 64 (49,2) 23 (45,1) 0.62
Insuficiéncia cardiaca congestiva 25(19,2) 20(39,2) 0,007
Fracdo de ejecéo 60 [55 - 65] 60 [58,7 - 65] 0,86
Disfungéo sistdlica ventricular esquerda*® 12 (14,3) 7(18,4) 0,59
Disfungao diastélica ventricular esquerda’ 41 (57,7) 15 (62,5) 0,81
Hipertrofia ventricular esquerda* 42 (50) 24 (64,8) 0,16
Hipertensao pulmonar® 31(37,3) 16 (45,7) 0,41
Diabetes mellitus 45 (34,6) 18 (35,3) 1
Hipertenséo 86 (66,1) 36 (70,6) 0,60
Nefropatia cronica 35(26,9) 12 (23,5) 0,70
Doenga arterial coronéria 28 (21,5) 19 (37,2) 0,038
Fibrilagao atrial 25(19,2) 14 (27,4) 0,23
Cancer 32 (24,6) 16 (31,4) 0.35
Doenga pulmonar 54 (41,5) 20(39,2) 0,86
Hepatopatia cronica 6 (4,62) 6(11,7) 0.1
PAM na admisséo a UTI (mmHg) 71 (61 - 86] 76 [65 - 90] 0,052
Hemocultura positiva durante a hospitalizagao 45 (34,6) 24 (47) 0,08
Tempo até o uso de vasopressores fhoras) 5[2-9] 6[3-16] 0,15
Creatinina na admissao (mg/dl) 1,321[0,83-1,97] 1,34 [1,00-1,97] 0,25
Acido ltico na admissao (mg/dL) 2,01[1,4-34] 1,501,1-26] 0,15
Escore SOFA na admisséo 8[5-10] 715-9] 0,29

IV - via endovenosa; PAM - pressao arterial média; UTI - unidade de terapia intensiva; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment Score. * Os dados sobre disfungéo sistdlica ventricular
esquerda estavam disponiveis para 84 pacientes no grupo 1 e 38 pacientes no grupo 2; ' os dados para disfungao diastélica ventricular esquerda estavam disponiveis para 71 pacientes no
grupo 1 e 24 pacientes no grupo 2; * os dados para hipertrofia ventricular esquerda estavam disponiveis para 84 pacientes no grupo 1 e 37 pacientes no grupo 2; ® os dados sobre hipertensao
pulmonar estavam disponiveis para 83 pacientes no grupo 1 e 35 pacientes no grupo 2. Resultados expressos como mediana [intervalo interquatil] ou N (%).

Pneumonia foi a causa da sepse em 63 pacientes
(34,2%), infec¢des do trato urindrio em 41 pacientes
(22,3%), celulite e peritonite foram as causas em 8 pa-
cientes (4,3%), colecistite em 6 pacientes (3,2%), colite
por Clostridium difficile em 6 pacientes (3,2%), endocar-
dite em 5 pacientes (2,7%) e colangite foi a causa em 4
pacientes (2,1%).

Vinte e um pacientes (11,4%) tiveram sepse ndo espe-
cificada.

Receberam cristaloides isotonicos (seja Ringer com lac-
tato ou solu¢do salina normal) 126 pacientes (70,7%); 9
pacientes (5%) receberam fluidos hipotdnicos (seja D5W
ou solu¢io salina normal 50%), e 43 pacientes (24,1%)
receberam uma mescla de diferentes cristaloides isotoni-
cos. Os dados estavam indisponiveis para trés pacientes.

Outras causas de sepse incluiram infecgoes do cateter,
isquemia intestinal, perfuragio intestinal, diverticulite,
fasciite necrotizante, febre neutropénica, osteomielite, do-
enca inflamatdria pélvica, abscesso perirretal, artrite sépti-
ca, tromboflebite e sindrome de choque séptico.

Pacientes que receberam pelo menos 30mL/kg de FIV
quando da admissdo tiveram maior balango de fluidos.
Nio se observou entre os grupos qualquer diferenca em
termos de sobrevivéncia ou edema pulmonar (radiogrifi-
co) (Tabela 2).

Antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) e doenca arterial corondria (DAC), e necessidade
atual de utilizacdo de vasopressores se associaram com a
quantidade de FIV utilizados na ressuscitacio, segundo
andlise univariada.

Dentre as condigoes clinicas de base, apds ajuste para va-
ridveis de confusio, um histérico de ICC permaneceu signi-
ficantemente associado com a terapia com FIV (Tabela 3).

Antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva
e terapia com fluidos

Quando da admissdo, os pacientes com histdrico de
ICCreceberam2.900mL de FIV (1.688 - 4.714), enquanto
os sem ICC receberam 3.977mL (2.500 - 6.200), com
p = 0,02 (Figura 1).
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Tabela 2 - Desfechos

> 30mL/kg de fluidos IV

< 30mL/kg de fluidos IV

Desfecho N = 130 N = 51 Valor de p
Quantidade de fluidos administrados no dia da admiss&o (L) 4,6 [3,51-6,73] 1,711,22 - 2,38] < 0,0001
Quantidade de fluidos administrados no dia da admissao (ml/kg) 59,8 [43,1-72,7] 20,7[13,2-25,7] < 00,0001
Balanco total de fluidos na hospitalizagéo (L) 7.92[4,2-12,3] 4,71 12,65-9,22] 0,01
Edema pulmonar na radiografia do térax 381(29,2) 20(39,2) 0,21
Uso de vasopressores durante a permanéncia na UTI 78 (60) 20 (39,2) 0,01
Ventilagdo mecénica durante a permanéncia na UTI 33 (25.4) 12 (23,5) 1
LRA durante a hospitalizagéo 82 (63) 35 (68,6) 0,36
Terapia de substituicao renal durante a hospitalizagéo 3(2.3) 1(1,9) 1
Dias na UTI 2[1-4] 2[1-3] 0,03
Dias no hospital 5[3-11] 5[3-7] 0,30
Vivos na alta 105 (80,7) 40 (78,4) 0,68
Vivos no dia 30 92 (76,7) 34 (69,4) 0.33
Vivos no dia 90 83 (71,5) 33(67,3) 0,58

IV - via endovenosa; UTI - unidade de terapia intensiva; LRA - lesao renal aguda. Lesao renal aguda se baseia na definicdo Acute Kidney Injury. Estagio 1: aumento da creatinina sérica > 0,3mg/
dL ou aumento da creatinina sérica > 150 a 200% (1,5 a 2 vezes) ou débito urindrio < 0,5mL/kg/hora (> 6 horas). Estagio 2: aumento da creatinina sérica > 200 a 300% (> 2 a 3 vezes) ou
débito urinrio < 0,5mlL/kg/hora (> 12 horas). Estagio 3: aumento da creatinina sérica > 300% (> 3 vezes) ou, se a creatinina sérica basal for > 4mg/dL, aumento da creatinina sérica > 0,5mg/
dL ou débito urinério < 0,3mL/kg/hora (24 horas) ou anuria (12 horas) ou necessidade de terapia de substitui¢do renal. Resultados expressos como mediana [intervalo interquatil] ou N (%).

Tabela 3 - Anélise multivariada das condigdes clinicas de base associadas com
menor volume de fluidos para ressuscitacéo

Variavel Razdo de IC95%  Valor de p
chance
Idade (anos) 1,007 0,98-1,03 0,51
Insuficiéncia cardiaca congestiva 2,31 1,04-514 0,03
Doenga arterial coronéria 1,39 0,60 -3,22 0,43
Hepatopatia cronica 3,17 0,93-10,7 0,06
IC95% - intervalo de confianca de 95%.
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Figura 1 - Quantidade de fluidos administrados na admiss&o. ICC - insuficiéncia cardiaca

congestiva.
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O balango total de fluidos nos pacientes com ICC foi
de 5.320mL (2.430 - 10.357), enquanto nos pacientes
sem ICC foi de 6.776mL (3.900 - 12.417), com p = 0,04.

Fracdo de ejegao ventricular esquerda, fungao sistdlica/
diastdlica, hipertrofia ventricular esquerda e hipertensio
pulmonar nio se associaram com FIV (Tabela 1).

A sobrevivéncia até a alta entre os pacientes sem ICC
que receberam 30mL/kg ou mais de FIV, em comparacio
com os que nio receberam, respectivamente, foi de 78,6%
versus 77,4%, com p = 1; apés 30 dias foi de 75,8% wversus
70%, com p = 0,63; e apds 90 dias foi de 72,5% versus
70%, com p = 0,81 (Figura 2).

A sobrevivéncia em pacientes com antecedentes de
ICC que receberam 30mL/kg de FIV ou mais, em compa-
ragio com os que nio receberam, respectivamente, foi por
ocasido da alta, 92% versus 80%, com p = 0,38; apds 30
dias, de 79,1% versus 68,4%, com p = 0,49; e ap6s 90 dias,
de 66,7% versus 63,2%, com p = 1 (Figura 3).

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo nio foi testar os beneficios ou
riscos do uso de fluidos por via IV em pacientes sépti-
cos, mas meramente compreender as caracteristicas basais
dos pacientes que afetam o tratamento da sepse. Até aqui,
hd uma caréncia de dados para explicar por que alguns



Antecedentes de insuficiéncia cardiaca se associam a tratamento com menor volume de fluidos 344

0,8

0,6

Sobreviventes %

04

0.2

0,0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Dias de seguimento

= Menos de 30mL/kg
—— Mais de 30mL/kg

Wilcoxon = 0,80. Log rank = 0,83

Figura 2 - Andlise da sobrevivéncia de pacientes sem histérico de insuficiéncia
cardiaca congestiva.
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Figura 3 - Andlise da sobrevivéncia de pacientes com histérico de insuficiéncia
cardiaca congestiva.

pacientes recebem um volume menor de fluidos para res-
suscitagao do que outros, sendo que a maioria dos estudos
apenas descreve variagbes no tratamento e nio as razoes
que levaram as decisoes terapéuticas.

Identificamos que, em pacientes sépticos admitidos a
UTT de um hospital localizado em uma comunidade ru-
ral, uma histéria pregressa de ICC se associou indepen-
dentemente com menor volume na terapia com fluidos.

A adesio a todos os componentes do conjunto de me-
didas para sepse ¢ altamente valiosa, mesmo dentro de um
mesmo hospital em diferentes momentos do dia. Contu-
do, o uso de antibidticos e o uso de fluidos por via IV
tendem a ser realizados com maior frequéncia (em cerca
de um terco dos pacientes).””

No presente estudo, a quantidade medida de fluidos
utilizados para ressuscitacdo nao se restringiu as primeiras
3 horas, em razdo dos desafios inerentes a forma como se
registraram a quantidade administrada por hora e o dé-
bito. Em vez disto, utilizou-se, nas andlises, a quantidade
de FIV administrados dentro das primeiras 24 horas apds
o diagnéstico de sepse. Entretanto, hd evidéncia de que a
conclusio do conjunto de medidas de tratamento antes de
18 horas se associa com 10% de diminui¢io na mortali-
dade hospitalar."?

Estudos prévios demonstraram que o tratamento apds
implantacio do conjunto de medidas se associa com me-
lhora da sobrevivéncia hospitalar em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca. Nao identificamos qualquer melhora em
termos de sobrevivéncia hospitalar ou em curto prazo nes-
tes pacientes quando se administraram mais fluidos.®"'?

Em nosso estudo, apds ajuste quanto a varidveis de
confusio, a tendéncia a receber menor volume de terapia
com fluidos foi mais do que duas vezes maior em pacientes
com antecedentes de ICC. Estes pacientes receberam 1L
menos de fluidos por via IV quando ocorreu diagndstico
de sepse. Esta diferenca poderia ser explicada pelas preo-
cupagdes com sobrecarga de fluidos e edema pulmonar em
pacientes com histéria de doenga cardiaca.

Pacientes sépticos tém tendéncia a acimulo extracelu-
lar de fluidos e edema pulmonar, em razio do aumento
da permeabilidade capilar e da pressao hidrostdtica intra-
vascular. Muitos desses pacientes desenvolvem sobrecarga
de fluidos com a utilizagdo da quantidade recomendada
de fluidos nas atuais diretrizes dirigidas por alvos precoces
(EGDT). A andlise de vetor de bioimpedancia em pacien-
tes admitidos & UTI para tratamento de sepse demonstrou
que mais de 90% deles desenvolveram sobrecarga de volu-
me, que se associa com maior necessidade de utilizagio de
diuréticos e toracocentese, piora da fungao renal e aumen-
to da mortalidade."*!

Neste estudo, um balanco de fluidos mais positivo e
ganho de peso foram identificados em pacientes que rece-
beram 30mL/kg ou mais de FIV, porém nio se identificou
maior incidéncia de edema pulmonar e nem de lesdo renal

aguda.

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(3):340-346



345 Franco Palacios CR, Thompson AM, Gorostiaga F

Mais ainda, recentes ensaios multicéntricos randomizados
desafiaram a utilidade do conjunto de medidas de EGDT, por
nio encontrarem diferencas em termos de sobrevivéncia em
comparagio aos conjuntos de medidas padrio."*'®

Neste estudo, pacientes sépticos que receberam volu-
mes > 30mL/kg de FIV também receberam mais vasopres-
sores. Esta diferenca pode indicar abordagem terapéutica
mais agressiva. Outra possibilidade é que estes pacientes
tivessem doenga mais aguda, embora seus SOFA na admis-
sao fossem similares e nio se tenham observado diferencas
em termos de sobrevivéncia.

As limitacoes deste estudo incluem o fato de ser retros-
pectivo, ter sido realizado em centro tinico com populacio
predominantemente caucasiana, em ambiente rural, com
um ndimero relativamente pequeno de pacientes e falta de
equipe dedicada de intensivistas. A maior parte dos hospi-

tais rurais do pais enfrenta os mesmos desafios.’”

CONCLUSAO

Pacientes sépticos com antecedentes de insuficiéncia
cardiaca congestiva receberam 1L a menos de fluidos por
via endovenosa quando da admissao do que os pacientes
sem histdria de insuficiéncia cardiaca congestiva. A despei-
to desta diferenca, nao se observaram diferenca em termos
de mortalidade.
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ABSTRACT

Objective: To identify the underlying factors that affect
fluid resuscitation in septic patients.

Methods: The present study was a case-control study of
181 consecutive patients admitted to a Medical Intensive
Care Unit between 2012 and 2016 with a diagnosis of sepsis.
Demographic, clinical, radiological and laboratory data were
analyzed.

Results: One hundred-thirty patients (72%) received >
30mL/kg of IV fluids on admission. On univariate analyses,
a past history of coronary artery disease and heart failure was
associated with less fluid therapy. On multivariate analyses,

a history of heart failure (OR = 2.31; 95%CI 1.04 - 5.14)

remained significantly associated with receiving less IV fluids.
Left ventricular ejection fraction, systolic/diastolic function,
left ventricular hypertrophy and pulmonary hypertension were
not associated with IV fluids. The amount of IV fluids was
not associated with differences in mortality. During the first
24 hours, patients with a past history of heart failure received
2,900mLof IV fluids [1,688 - 4,714mL] versus 3,977mL [2,500
- 6,200mL] received by those without a history of heart failure,
p = 0.02.

Conclusion: Septic patients with a past history of heart
failure received 1L less IV fluids in the first 24 hours with no
difference in mortality.

Keywords: Sepsis; Heart failure; Fluid therapy
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