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ARTIGO ORIGINAL

Sobrecarga de fluidos em pacientes com choque

séptico e depuragio de lactato como alvo terapéutico:

um estudo de coorte retrospectiva

Fluid overload in patients with septic shock and lactate clearance

as a therapeutic goal: a retrospective cohort study

RESUMO

Objetivo: Avaliar se a sobrecarga
de fluidos na terapia hidrica é fator
progndstico para pacientes com choque
séptico quando ajustada para os alvos de
depuragio de lactato.

Métodos: Este estudo envolveu uma
coorte retrospectiva e foi conduzido em um
hospital de cuidados nivel IV localizado em
Bogotd, na Colémbia. Foi organizada uma
coorte de pacientes com choque séptico,
e suas caracteristicas e balanco hidrico
foram documentados. Os pacientes foram
estratificados por niveis de exposicio
segundo a magnitude da sobrecarga de
fluidos por peso corporal apds 24 horas
de terapia. A mortalidade foi determinada
aos 30 dias, e foi desenvolvido um modelo
de regressio logistica incondicional
com ajuste para fatores de confusio. A
significAncia estatistica foi estabelecida
com nivel de p < 0,05.

Resultados: Foram 213 pacientes
com choque séptico e, apds o tratamento,
60,8% deles tiveram depuragio de
lactato acima de 50%. Dentre os
pacientes 97 (46%) desenvolveram
sobrecarga de fluidos > 5%, e apenas 30
(13%) desenvolveram sobrecarga > 10%.

Pacientes com sobrecarga de fluidos 2
5% receberam, em média, 6.227mL de
solugdes cristaloides (DP + 5.838mlL)
em 24 horas, enquanto os nio expostos
receberam 3.978mL (DP + 3.728mlL),
com p = 0.000. Os pacientes que
desenvolveram sobrecarga de fluidos
foram mais frequentemente tratados
com ventilagio mecinica (70,7%
versus 50,8%; p = 0,003), albumina
(74,7% versus 55,2%; p = 0,003)
e corticosteroides  (53,5%  versus
35,0%; p = 0,006) do que os que nio
desenvolveram sobrecarga de fluidos.
Em andlise multivariada, o balanco
acumulado de fluidos niao se associou
com mortalidade (RC 1,03; IC95%
0,89 - 1,20).

Conclusdo:  Apds  ajuste  para
severidade da condigio e depuragio
adequada de lactato, a ocorréncia de
balanco hidrico positivo nido se associou
com aumento da mortalidade nessa
coorte latino-americana de pacientes
sépticos.

Descritores: Hidratacio; Edema;
Choque séptico; Ressuscitagio; Acido
latico; Mortalidade

INTRODUGAO

A sepse é uma das sindromes clinicas que mais frequentemente enfrentamos na
medicina intensiva. Dentre os pacientes admitidos as unidades de terapia intensiva
(UTIs) gerais em todo o mundo, em média 20% deles tém a sepse como causa de
admissao.’ Sepse ¢é uma resposta inflamatéria nao homeostdtica a uma infecgio,
que acaba em danos a dérgaos. Mais ainda, a progressio para o desenvolvimento
de choque séptico ¢, em geral, muito séria, com mortalidade de cerca de 40%.5)
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Desde 1991 foram estabelecidas em todo o mundo estratégias
globais para a gerar diretrizes de pritica clinica que
tornem possivel melhorar os resultados na detecgao e no
tratamento desta condi¢do. A mais conhecida campanha
¢ denominada Sobrevivendo a Sepse, que, em sua tltima
edigio, salienta a necessidade de detecgao precoce, controle
do foco de infeccio, administracio dos antibidticos
corretos e terapia precoce guiada por metas (TGM).
(010 Egta ressuscitacio inicial é essencialmente baseada
na administracdo de fluidos cristaloides isotdnicos, que
¢ a abordagem com maior nivel de evidéncia.""'? Desde
entio, a administracio de fluidos se tornou universal,
razio pela qual a recomendagio ¢ utilizar 30mL/kg nos
primeiros 90 minutos e, a seguir, conforme necessdrio, com
base na presungio de resposta aos fluidos."? O problema
com a administragio de fluidos como primeira medida
de ressuscitagio é que seu efeito é errdtico, imprevisivel
e de vida muito curta. Isto significa que apenas 50% dos
pacientes verdadeiramente respondem a administracio de
fluidos, e, assim, com elevada frequéncia, pacientes com
sepse desenvolvem sobrecarga de fluidos.®*>

A sobrecarga de fluidos em pacientes com choque
séptico é quase um achado universal; 70% dos pacientes
submetidos a estratégias como TGM a apresentam
dentro das primeiras 24 horas, e quase metade destes
pacientes ainda tem esta sobrecarga no terceiro dia.’®'” O
desenvolvimento de sobrecarga de fluidos ¢ multifatorial
e depende nio apenas da administragio frequente de
fluidos, mas também da presenca de lesdo renal aguda e
da de extravasamento vascular associado com a resposta
inflamatéria na sepse. Estudos observacionais e andlises
post hoc de ensaios clinicos hoje mostram uma associac¢io
com aumento das taxas de mortalidade & medida que
aumenta a sobrecarga de fluidos."®'” Contudo, isto
nio ¢ prova de um relacionamento causal. Na verdade,
os pacientes mais criticamente doentes sio os que tém
maior probabilidade de receber mais fluidos durante o
tratamento, assim como sio os que mais frequentemente
nao tem objetivos terapéuticos.

Nosso estudo tem como objetivo avaliar a associagdo
entre a quantidade de fluidos para ressuscitagio nas
primeiras 24 horas do choque séptico ¢ a ocorréncia de
6bito, com ajuste para a presenca de fatores de confusio
muito importantes, como a severidade da condi¢do, e
o atingimento dos alvos terapéuticos, como depuragio
apropriada de lactato.

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(1):99-107

METODOS

O Hospital Universitario San Ignacio é de nivel IV e
se localiza na cidade de Bogotd, Colémbia, servindo ao
sistema de seguro social para a populagio colombiana. A
UTT deste hospital dispoe de 25 leitos e continuamente
admite pacientes com patologias importantes, inclusive
sepse. Com base nestes dados, exploramos os registros de
pacientes admitidos em 2016, no qual se identificaram
aqueles com diagndstico de sepse. Os critérios de
inclusao para a coorte foram idade minima de 18 anos
e diagndstico de choque séptico com base na definigao
do Third International Consensus Definitions for Sepsis
and Septic Shock (SEPSIS 3) quando da admissio
a UTLY9 Os critérios de exclusaio foram: mulheres
gravidas ou mulheres no periodo perinatal, pacientes em
choque cardiogénico, limitagio terapéutica quando da
admissao a unidade, erros na histéria clinica, diagnéstico
confirmado de cirrose hepdtica com classificacio de
Child-Pugh B ou C em razio de histérico familiar, ou
choque por traumatismo espinhal recente, ou pacientes
em choque que morreram dentro das primeiras 24 horas
apds a admissao. O protocolo do estudo foi aprovado
pelo Comité de Eticada Pontificia Universidad Javeriana,
que foi o centro coordenador.

Mensuracao da exposicao

O nivel de exposi¢ao foi determinado por meio da
revisdo dos registros referentes aos fluidos administrados
e eliminados, com base no diagnéstico de choque
séptico. Os pacientes foram estratificados em vidrios
niveis de exposi¢io, para o que levamos em conta os
fluidos administrados dentro de 24 horas e o balanco
resultante da soma algébrica dos fluidos administrados
menos os eliminados. Inicialmente, os pacientes
com retengao de fluidos > 5% de seu peso corporal
foram considerados expostos a sobrecarga de fluidos.
Individuos com balancos menores foram considerados
nao expostos. Entretanto, considerando que a literatura
nao ¢ clara com relagio ao melhor ponto de corte para
a presenca de sobrecarga de fluidos, avaliamos também
pontos de corte de 7,5% e 10% do peso corporal.?”2!
As solugoes cristaloides, administradas em conjunto
com componentes do sangue e plasma, foram levadas
em conta para avaliar o volume de fluidos para
ressuscitagao.



Resultado e definicoes

O resultado primdrio foi medido aos 30 dias como
obito por todas as causas de admissio. O diagndstico
de choque séptico se baseou nos critérios definidos pelo
SEPSIS 3.9 Pacientes com infecgio comprovada ou
provavel, que tenham utilizado suporte com vasopressores
para manter pressio arterial média > 65mmHg e
niveis de lactato > 2,0 foram considerados em choque
séptico. Choque cardiogénico foi considerado critério
de exclusio, sendo definido como presenca de pressao
arterial sistélica < 90mmHg por mais de 30 minutos ou
necessidade de utilizar suporte com vasopressores para
manter valores normais, mais a presenca de congestio
pulmonar devida a elevadas pressdes de enchimento
e sinais de hipoperfusio ou lesio de érgios.*” Nio se
utilizou a estratégia TGM para estabelecer o atingimento
dos alvos terapéuticos. Nao hd presentemente evidéncia
suficiente sobre a equivaléncia de outras medidas
terapéuticas gerais.*>*¥ Por esta razdo, pacientes capazes
de atingir e manter pressio arterial média > 65mmHg,
saturagdo arterial = 90% e débito urindrio > 0,5mL/kg/
hora nas primeiras 6 horas foram considerados dentro
dos alvos. Além disto, ter nivel arterial ou venoso central
de lactato < 2mmol/L ou redugio de pelo menos 50% de
seu valor inicial dentro das primeiras 12 a 24 horas de
tratamento foi considerado atingimento de alvo.

Analise estatistica

Com nivel de significAncia de 0,05, erro beta de 0,2 ¢
mortalidade prevista de 30% em pacientes sem sobrecarga
de fluidos, com uma razao das chances (RC) alvo de 2,5, o
tamanho minimo da amostra foi estimado com utilizacio
da férmula de Kelsey em 180 pacientes.* Foram previstos
60 6bitos, com mortalidade de 30%. Por esta razio,
pelo menos seis varidveis foram ajustadas para aplicacio
de regressao logistica.®” A base de dados foi construida
com utilizagio do pacote Excel 2016, enquanto a anilise
foi conduzida com utilizagio do programa STATA
12.0. Os pacientes foram divididos entre expostos e nio
expostos. Para cada um dos grupos, foi fornecida uma
descri¢io das varidveis clinicas. As varidveis qualitativas
sio sumarizadas como percentagens, € as varijveis
quantitativas sao sumarizadas como médias, medianas com
amplitudes interquartis (IQR) e desvios padriao (DP).%”
As comparacoes entre os grupos foram realizadas com
utilizagdo do teste #de Student ou teste da soma dos pontos
(rank sum) de Wilcoxon, dependendo da normalidade. Os
testes qui-quadrado ou exato de Fisher foram utilizados
para varidveis qualitativas, segundo os valores previstos.
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O nivel de significAncia foi determinado como um teste
bicaudal com valor de p <0,05.%%*” A andlise multivariada foi
conduzida por meio da construgio de uma regressio logistica
incondicional. As varidveis foram selecionadas por meio do
método de selecio com propdsito (Hosmer & Lesmeshow,
2008). O delineamento do modelo inicial incluiu todas
as varidveis e o conjunto de interagées multiplicativas.
O modelo final, ou de efeito principal, foi obtido de uma
estratégia de modelagem regressiva (backward). Excluiram-se
as varidveis com fraca associagio com o resultado (p < 0,20)
com utilizagao do teste de Wald.*** A presenca de fatores
de confusio foi considerada em modificacées da RC acima

de 20%.
RESULTADOS

Durante o periodo compreendido entre 1° de dezembro
de 2015 e 30 de dezembro de 2016, 1.300 pacientes
adultos foram admitidos 3 UTIL. Destes, 333 (25,6%)
foram admitidos para tratamento com diagndstico
primdrio de choque. Dentre os pacientes com diagndstico
de choque, 238 (71%) cumpriram os critérios de choque
séptico, 54 (16%) os para choque hipovolémico, 29 (8%)
de choque cardiogénico e 8 (2%) de choque obstrutivo.
Todos os pacientes com diagndstico de choque séptico
foram incluidos na coorte, e nio houve perdas durante
o seguimento. Entretanto, 25 (10,5%) foram excluidos
por diversas razdes, sendo a mais frequente a ocorréncia de
mortalidade precoce, dentro das primeiras 24 horas apés o
inicio do tratamento. Os detalhes da construcio da coorte
e as demais causas de exclusio sao mostradas pela figura 1.

A coorte final foi constituida por 213 pacientes, dos
quais 131 (61%) eram do sexo masculino; a média de idade
foi de 58 anos (DP + 17,1) e o peso corporal médio foi de
61,9kg (DP + 12,5). Com relagdo a origem do paciente
para admissdo, 161 (75%) vieram do pronto-socorro, € o
tempo médio de tratamento nas salas de ressuscitacio foi
de 14 horas (DP + 11,7). A comorbidade mais frequente
na coorte foi cAncer em 73 (34%) pacientes, seguido de
hipertensio arterial sistémica em 71 (33%) pacientes e
diabetes mellitus em 36 (17%) individuos. Com relacio
as causas do choque séptico, 129 (60%) pacientes tiveram
culturas positivas, e os focos mais frequentes de infecgao
foram o abdome, com 57 (26,7%) casos, seguido dos
pulmoes, com 55 (25,8%) casos, 44 (20,6%) casos de
bacteremia e 21 (14,5%) de infecgio urindria. Com relagio
a severidade da condigo, o Sequential Organ Faiulure
Assessment (SOFA) mediano por ocasido da admissao foi
de 9 (IQR 7 - 12); 128 (60%) dos pacientes receberam
ventilagdo mecinica, 37 (17%) terapia de substitui¢ao renal
continua e 137 (64%) fluidos coloidais (albumina, 20%).

Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(1):99-107



102 Espinosa-Almanza CJ, Sanabria-Rodriguez O, Riafio-Forero |, Toro-Trujillo E

Figura 1 - Inscrigdes no estudo e montagem da coorte. UTI - unidade de terapia intensiva.

Com relagio a terapia com fluidos, o volume médio de
fluidos para ressuscitagio utilizado nas primeiras 6 horas de
tratamento foi 30,8mL/kg (DP + 19,9), e o volume médio
de fluidos recebidos em 24 horas foi de 82,7mL/kg (DP +
34,1). Em termos de atingimento dos alvos terapéuticos,
60% da coorte atingju depuragio do lactato > 50% dentro
de 24 horas de tratamento. Como resultado do processo
terapéutico, 46% desenvolveram sobrecarga de fluidos > 5%
de seu peso corpéreo em 24 horas, enquanto apenas 13%
dos pacientes desenvolveram sobrecarga de fluidos > 10%. A
taxa de mortalidade aos 30 dias foi de 44%, envolvendo 94
individuos (intervalo de confianca de 95% - 1C95% 37 - 50).

Com base na sobrecarga de fluidos > 5% do peso corporal
dentro de 24 horas, 114 individuos foram estratificados
como pacientes ndo expostos, € 99 como pacientes expostos.
A percentagem de pacientes masculinos expostos foi
de 63%, em comparacio com 59% dos nao expostos;
a média de idade dos pacientes expostos foi 60,1 anos,
em comparagido com 57,6 entre pacientes nio expostos;
e o peso corporal médio entre os pacientes expostos
foi de 62,9kg, em comparagio com 60,7kg entre os nio
expostos. Nao se encontraram diferencas estatisticamente
significantes nas comorbidades por ocasizo da admissio.
Entretanto, a percentagem de individuos com hipertensao
arterial sistémica foi surpreendentemente mais alta, com
37,7% entre os pacientes nio expostos versus 28,2% entre
os nio expostos. Com relagio aos exames laboratoriais
realizados por ocasiio da admissao, nio se observaram
diferencas

de hemoglobina

relevantes
contagem de

clinicamente na concentragio

ou na plaquetas.
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Foram encontradas diferencas, em termos de niveis de
creatinina, com 1,69mg/dL entre os pacientes nao expostos
em comparacio com 2,32mg/dL entre os expostos,
e niveis iniciais de lactato, com 2,8mmol/L entre os
pacientes nao expostos em comparagio com 4,0mmol/L
entre os expostos (essas diferencas foram estatisticamente
significantes, com p < 0,05). Com relagio aos marcadores
de severidade, o SOFA mediano, por ocasido da admissio,
foi de 10 nos pacientes expostos, enquanto nos pacientes
nao expostos foi de 8. A tabela 1 apresenta um resumo de
todas as caracteristicas comparativas.

Com rela¢do ao tratamento, os pacientes nao expostos
foram, em média, ressuscitados com 24,2mL/kg (DP +
14,3 ml/kg) nas primeiras 6 horas, em comparagio com
38,4mL/kg (DP + 22,3mL/kg) nos expostos. Igualmente,
o balango médio em 24 horas foi positivo, com 1.620mL
(DP + 931mL) entre os pacientes nio expostos, em
comparagao com 5.111mL (DP + 2.087mL) entre os
expostos (Figura 2). Além disto, 67,5% dos pacientes nio
expostos obtiveram depuracio de lactato = 50% dentro
de 24 horas, em comparagio com 57,0% dos expostos.
Individuos com sobrecarga de fluidos foram mais
frequentemente tratados com ventila¢io mecanica (70,7%
versus 50,8%), receberam tratamento com albumina 20%
mais frequentemente (74,7% wversus 55,2%), tiveram
tendéncia & maior necessidade de terapia de substituicio
renal (22,2% wversus 13,1%) e seus niveis de mortalidade
foram mais altos, com 54,5% em comparagio a 35,0%
entre os pacientes nao expostos (p = 0,004).

Finalmente, a anilise bruta relativa a ocorréncia de
6bito e ao balanco acumulado medido em litros dentro
de 24 horas inicialmente mostrou associagio positiva,
com RC de 1,19 (IC95% 1,05 - 1,35). Contudo, apds
ajuste para fatores de confusio, esta associagdo nao
foi estatisticamente significante, com RC ajustada de
1,03 (IC95% 0,89 - 1,20). Na andlise multivariada,
as varidveis que predisseram de forma significante a
ocorréncia de ébito foram histéricos de cancer, com RC
ajustada de 1,92 (IC95% 1,007 - 3,69), e SOFA, com
RC ajustada de 1,14 (IC95% 1,04 - 1,26). A obtengio
da depuracio necessdria de lactato foi fator de protecio,
com RC ajustada de 0,24 (IC95% 0,12 - 0,45). Quando
se utilizaram pontos de corte relacionados 4 ocorréncia de
sobrecarga de fluidos de 5,0%, 7,5% e 10%, nao foram
encontradas associagdes significantes com a ocorréncia
de ébito apds ajustes para os indices de severidade,
comorbidades ou obtencio da depura¢io adequada de
lactato (Figura 3).



Tabela 1 - Comparagéo das caracteristicas clinicas e sociodemogréficas entre pacientes expostos e ndo expostos
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Nao expostos Expostos* Total

(n =114) (n = 99) (n =213)
Homens (%) 72 (63.2) 59 (59,6) 131 (61.5)
|dade (média = DP) 60,1 (17,0) 57,6 (17,2) 58,9 (17,1)
Peso corpdreo (kg) (média = DP) 62,9 (11,9) 60,7 (13,0 61,9 (12,5)
Hipertensao arterial (%) 43 (37,7) 28 (28,2) 71(33.3)
Diabetes mellitus (%) 19 (16,6) 17 (17.,1) 36 (16,9)
Doenga neoplasica (%) 40 (35,0) 33 (33,3) 73 (34,2)
Infeccéo por HIV (%) 4,0 (3,5) 6,0 (6,0) 10 (4,69)
DRC (TFG < 60mL/minuto) (média = DP) 60 (52,6) 58 (58,5) 118 (55,4)
DRC 5 (didlise cronica) (%) 4 (3,5) 4 (4,0) 8 (3,76)
Hemoglobina (g/dL) (média = DP) 10,8 (2,9) 10,7 (2,8) 10,8 (2,8)
Contagem de plaquetas (10%uL) (média + DP) 209 (156) 197 (165) 203 (160)
Nivel de creatinina (mg/dL) (média + DP) 1,69 (2,0) 2,32 (2,5) 1,98 (2,3)
TFG média (mL/minuto) (média = DP) 62,9 (36,2) 52,7 (35,6) 58,2 (36,2)
Lactato na admisséo (mmol/L) (média = DP) 2.81(2,2) 4,0 (2,6) 3.42(2,4)
Isolamento positivo (%) 72 (63,1) 57 (57.5) 129 (60,5)
Germe resistente isolado (%) 37 (51,3) 27 (47,3) 64 (49,6)
Ventilagdo mecanica (%) 58 (50,8) 70 (70,7) 128 (60,0)
Terapia de substituicdo renal continua (%) 15 (13,1) 22 (22,2) 37(17.3)
Solugdo salina hipertonica 3% (%) 29 (25,4) 35(35,3) 64 (30,0
Uso de albumina hipertonica 20% (%) 63 (55,2) 74 (74,7) 137 (64,3)
Uso de glicocorticoide (%) 40 (35,0 53 (53.5) 93 (43,6)
SOFA (mediana (IQR)) 8(7-10) 10 (7-13) 9(7-12)
Depuragéo de lactato > 50%(%) 77 (67,5) 52 (53,0) 129 (60,8)
Dias livres de ventilagdo mecénica (média == DP) 3,3(3.3) 2,1(2,4) 2,7 (3,0)
Dias de permanéncia na UTI (média =+ DP) 6.4 (6.4) 5,6 (6,0) 6,0 (6,2)
Mortalidade 30 dias ap6s admisséo a UTI (%) 40 (35,0) 54 (54,5) 94 (44)

DP - desvio padrao; HIV — virus da imunodeficiéncia humana; DRC — doenca renal cronica; TFG — taxa de filtragdo glomerular; SOFA — Sequential Organ Failure Assessment; UTI — unidade de terapia intensiva; QR - intervalo
interquartil. *Pacientes expostos com sobrecarga de fluidos > 5% de peso corporal a 24 horas.

Figura 2 - Comparacao dos resultados da terapia com fluidos entre pacientes expostos e ndo expostos. T0-T6H — primeiras 6 horas de tratamento; T7 — T24H — tratamento entre 7 24 horas.
* Comparagéo entre sem sobrecarga de volume com sobrecarga de volume de 5% e 10%, valor de p < 0,05; ' comparagao entre sobreviventes e nao sobreviventes, valor de p < 0,05.
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Figura 3 - Regressao logistica avaliando o relacionamento entre sobrecarga de volume e o desenvolvimento de 6bito. RC - razzo de chance. *0 modelo final ajustado para presenga de cancer,

Sequential Organ Failure Assessment e atingimento dos alvos de ressuscitacao.

DISCUSSAO

A sobrecarga de fluidos em pacientes criticos ¢ um
fendmeno multifatorial que resulta da interacio de fatores
que incluem a sindrome de extravasamento capilar, a
administragdo comum de fluidos como base da terapia
de ressuscitagao e a retencdo hidrossalina associada com
a frequente ocorréncia de lesio renal."” Esta sobrecarga é
considerada deletéria e frequentemente associada com taxas
maiores de mortalidade, assim como mais procedimentos
1620 Mais ainda, as condigoes da perfusdo tissular
e circulagdo na presenga de edema so tornadas muito mais
complexas e podem perpetuar a disfungao circulatoria,
além de piora da fungio de 6rgaos.®**" Contudo, ¢ claro
que o risco de sobrecarga de fluidos também aumenta
a medida que o paciente piora e ndo atinge os alvos de
tratamento, 0 que, Por sua vez, associa-se com taxas mais
elevadas de mortalidade.®>* Por esta razdo, a sobrecarga
de fluidos parece ser um marcador de severidade e nao
necessariamente um fator independente de mau progndstico.
O relacionamento entre a severidade da condigio e
a ocorréncia de sobrecarga de fluidos é muito mais
consistente na literatura,®® e nosso estudo mostra, mais
uma vez, que estes individuos sao pacientes mais graves.
Em nossa coorte, pacientes com sobrecarga de fluidos
mostraram um espectro mais amplo de severidade do que
pacientes sem sobrecarga de fluidos em razao de fatores
como seu nivel de creatinina (2,32mg/dL versus 1,69mg/
dL; p = 0,040), seus niveis de lactato por ocasiao da
admissao (4,0mmol/L versus 2,8mmol/L; p = 0,001) e seu
SOFA (mediana 10 versus 8; p = 0,005).

Quando se avalia o relacionamento entre o balango
acumulado de fluidos e a mortalidade, ndo encontramos
qualquer relacionamento em nossa coorte apds ajustar

invasivos.
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para fatores importantes, como severidade da condigio e
atingimento dos alvos do tratamento (RC ajustada 1,03;
I1C95% 0,89 - 1,20), ou quando utilizamos pontos de
corte para a sobrecarga de volume, como 5%, 7,5% e
10% do peso corporal (Figura 3). Além disto, os tnicos
fatores que puderam predizer independentemente
a ocorréncia de ébito foram aumento do SOFA (RC
ajustada 1,14; 1C95% 1,04 - 1,26), histérico de
cancer (RC ajustada 1,92; IC95% 1,007 - 3,69) e
atingimento de um alvo terapéutico na depuragio de
lactato como fator protetor (RC 0,24; 1C95% 0,12 -
0,45). Em nossa opinido, estes achados dao suporte
ao fato de que pacientes com doenga mais grave
com frequéncia desenvolvem sobrecarga de fluidos.
Entretanto, se os esforcos terapéuticos forem capazes de
levar o individuo ao atingimento dos alvos do tratamento,
a sobrecarga de fluidos ndo parece ser significante na
predi¢o de mortalidade. A sobrevivéncia do paciente, em
tltima instincia, depende do balanco entre a severidade
de sua condigao e o atingimento dos alvos terapéuticos,
no qual, nesse caso, a obtencio da redugao dos niveis de
lactato em mais de 50% em 24 horas é um grande fator
de protegao. Isto ndo necessariamente justifica o uso liberal
da terapéutica com fluidos, uma vez que ¢ claro que estes
pacientes demandam mais dias sob ventilagio mecAnica
e tratamentos invasivos.®>*® Contudo, estes resultados
mostram que a terapia deve sempre ser ajustada as reais
necessidades terapéuticas, como o atingimento dos alvos
de ressuscitagio. Na verdade, recente estudo a respeito da
incorporagio de um conjunto de medidas terapéuticas na
sepse demonstrou que a aplicacio de uma medida simples,
como identificagdo precoce do foco e rdpida administragio
de antibi6ticos mais a administragao rdpida de 30mL/
kg de cristaloides, é efetiva e se associa com redugao da



mortalidade, e nio se associa com resultados adversos,
mesmo em pacientes com histérico de insuficiéncia
cardfaca.”” Isto salienta que a administragdo precoce
apropriada de fluidos ¢ provavelmente justificada, porém
¢ necessdrio identificar rapidamente os pacientes que nio
respondem ao volume e, portanto, nao obterdo beneficios
adicionais com o tratamento. Na verdade, em nossa coorte, a
maior sobrecarga de fluidos em pacientes aconteceu apds as
primeiras 6 horas de tratamento (Figura 2), o que também
traz & discussio se os liquidos utilizados no tratamento apds
a fase de ressuscitacio estdo, de fato, contribuindo para que
se atinjam os alvos terapéuticos, ou apenas representam a
administra¢do continuada de solugoes desnecessdrias.

Na literatura os resultados sio coerentes com o que se
encontrou em nosso estudo. Se considerarmos estudos de
coorte, existe uma concordancia de que os pacientes com
sobrecarga de fluidos sio aqueles com enfermidades mais
graves.?"¥% No estudo conduzido por Kelm et al.,"® que
incluiu pacientes sépticos com utilizacio de uma definicio
clinica de presenca de edema, pacientes com sobrecarga de
fluidos foram mais frequentemente afetados por nefropatia
cronica e tiveram indices mais altos de mortalidade do
que os pacientes sem sobrecarga de fluidos. No estudo
conduzido por Sakr et al.,*" que também incluiu apenas
pacientes sépticos e utilizou diferentes pontos de corte
para sobrecarga de fluidos com base em quartis de balango
hidrico dentro de 24 horas, o SOFA aumentou para cada
aumento no quartil de reten¢o hidrica. Igualmente,
outros estudos mostram tendéncia 4 maior severidade
nos pacientes que sofrem de sobrecarga de fluidos.®**
Entretanto, estabelecer se a sobrecarga de fluidos é um
fator independente de prognéstico é uma tarefa muito
mais complexa (e, em relagdo a isto, tivemos resultados
dificeis de interpretar), ¢ os estudos observacionais tém
suas deficiéncias. Primeiramente, com relagio a definicio
de sobrecarga de fluidos, encontramos alguns estudos
com definicbes baseadas em achados clinicos, outros
estudos com defini¢des com base em pontos de corte em
diferentes momentos da evolucio e, finalmente, estudos
que compararam apenas os quartis mais altos de balanco
com os mais restritivos.?? Quando se consideram
pesquisas especificas com foco no choque séptico, o
trabalho conduzido por Kelm et al."® demonstrou que
a sobrecarga foi independentemente capaz de predizer a
mortalidade entre pacientes sépticos (RC ajustada de 2,2;
IC95% 1,31 - 4,09), porém nao foi capaz de esclarecer se
a defini¢do de sobrecarga de fluidos utilizada classificaria
bem os pacientes em razdo de niveis mais elevados de
retengo hidrica. Na verdade, nao se observaram diferengas
no balanco entre pacientes com e sem sobrecarga de
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fluidos para os dias 1 e 3 de tratamento. Em contraste,
o trabalho conduzido por Sakr et al.,*" que classificou
os pacientes por quartis de balango em 24 horas, nio
conseguiu demonstrar a associagdo com a ocorréncia
de 6bito quando se fizeram ajustes quanto ao grau de
severidade (RC ajustada de 1,07; IC95% 0,76 - 1,51).
Uma revisdo sistemadtica da literatura publicada em 2014, a
respeito de tdpicos que incluem todos os tipos de pacientes
criticos, mostrou que terapias restritivas com fluidos se
associaram com taxas menores de mortalidade (RC de
0,42; IC95% 0,32 - 0,55).29 Contudo, esta foi uma
revisdo de qualidade muito ruim, uma vez que combinou
pacientes de ensaios clinicos randomizados com os de
estudos observacionais, inclusive uma série de casos,
o que torna impossivel controlar quanto a presenca de
desequilibrios entre os grupos e mostrou um grau muito
alto de heterogeneidade (I = 86%). Afinal, temos apenas
o grande ensaio clinico randomizado, que teve como alvo
comparar as modalidades de terapia com fluido restritiva e
liberal no processo terapéutico. Este ensaio foi conduzido
com pacientes que tinham diagnéstico de sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), dentre os quais
cerca de 60% eram sépticos.®” Embora pacientes com a
abordagem restritiva tenham atingido balan¢o negativo
no dia 7 em comparagio com um balan¢o médio positivo
de quase 7L no grupo controle, nio houve diferenca
entre os grupos em termos de mortalidade. Esta ¢, até
aqui, a evidéncia mais forte para dar suporte ao fato
de que a sobrecarga de fluidos nio ¢é necessariamente
associada com niveis mais altos de mortalidade.
Mais uma vez, isto nao d4 apoio para o uso rotineiro de
estratégias restritivas de fluidos, o que pode ser até mesmo
danoso se os pacientes nio receberem quantidades
apropriadas de liquidos nas primeiras horas de ressuscitagao.
Trabalhos como o de Leisman et al. demonstram que
pacientes com nefropatia e cardiopatia cronicas recebem
muito menos fluidos nas fases iniciais da ressuscitacio
(120 minutos) e mesmo em estdgios muito mais tardios,
o que é tipicamente associado com resultados piores.“*4V

Nosso trabalho tem alguns pontos fortes: trata-
se de um estudo de coorte, que foi primariamente
delineado para buscar uma associacao; os pacientes
foram selecionados consecutivamente, o estudo seguiu
as definicdes do SEPSIS 3, e, em particular, é um
dos primeiros a promover ajustes quanto a fatores de
confusio na obtenc¢do dos alvos terapéuticos, como a
depura¢io de lactato. Nosso trabalho também tem
seus pontos fracos: os pacientes foram recrutados de
forma retrospectiva, o que aumenta a probabilidade
de viés de mensuragio; o estudo foi conduzido
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em um unico centro e ndo foi possivel avaliar
especificamente os alvos da TGM dentro de 6 horas de
tratamento (falta de mensuragio da saturagio venosa
ou da pressio venosa central dentro das 6 horas).
Acreditamos que pode haver viés na mensuragio do
peso corporal dos pacientes, jd que a qualidade dos
registros em muitos dos casos tornou impossivel
verificar a forma como os pacientes foram pesados.
Finalmente, o uso de pontos de corte arbitrdrios na defini¢io
da sobrecarga de volume também tornou a precisio do
célculo das RC inadequada, para o que seria necessdria uma
amostra de grande tamanho. Em virtude do acima exposto,
cremos que ainda ¢ necessdrio que se conduzam muito mais
pesquisas a respeito deste assunto, sendo necessdrio um estudo
clinico randomizado que avalie diretamente os resultados do
uso de estratégias restritivas de fluidos em pacientes com
choque séptico. Até o momento, a evidéncia ¢ mais forte em
relacio a resultados, como o nimero de dias sob ventilacio

mecAnica e necessidade de terapia de substitui¢io renal, o
que nio ¢ menos importante.!**” Entretanto, com relagio
a predigao de mortalidade como fator independente, cremos
que a sobrecarga de fluidos ¢ apenas mais um marcador da
severidade da condigao clinica do paciente, e a administragio
de fluidos deve ser equilibrada, favorecendo ressuscitagio
precoce sem restrigoes a 30mL/kg e, apds as primeiras 3
horas, estabelecer a real resposta dos pacientes ao volume.

CONCLUSAO

Apds ajustes quanto a severidade clinica e a depuracao
adequada de lactato, o balan¢o hidrico acumulado nao
se associou com aumento da mortalidade nesta coorte de
pacientes latino-americanos com sepse.
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ABSTRACT

Objective: To assess whether fluid overload in fluid therapy
is a prognostic factor for patients with septic shock when
adjusted for lactate clearance goals.

Methods: This was a retrospective cohort study conducted at
a level IV care hospital in Bogotd, Colombia. A cohort of patients
with septic shock was assembled. Their characteristics and fluid
balance were documented. The patients were stratified by exposure
levels according to the magnitude of fluid overload by body weight
after 24 hours of therapy. Mortality was determined at 30 days, and
an unconditional logistic regression model was created, adjusting for
confounders. The statistical significance was established at p < 0.05.

Results: There were 213 patients with septic shock,
and 60.8% had a lactate clearance > 50% after treatment.
Ninety-seven (46%) patients developed fluid overload
> 5%, and only 30 (13%) developed overload = 10%.

Patients exhibiting fluid overload > 5% received an average of
6227mL of crystalloids (SD + 5838mL) in 24 hours, compared
to 3978mL (SD + 3728ml) among unexposed patients
(p = 0.000). The patients who developed fluid overload were
treated with mechanical ventilation (70.7% versus 50.8%)
(p = 0.003), albumin (74.7% versus 55.2%) (p = 0.003)
and corticosteroids (53.5% versus 35.0%) (p = 0.006) more
frequently than those who did not develop fluid overload.
In the multivariable analysis, cumulative fluid balance was not
associated with mortality (OR 1.03; 95%CI 0.89 - 1.20).

Conclusions: Adjusting for the severity of the condition
and adequate lactate clearance, cumulative fluid balance was
not associated with increased mortality in this Latin American
cohort of septic patients.

Keywords: Fluid therapy; Edema; Shock,

Resuscitation; Lactic acid; Mortality

septic;
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