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ARTIGO ORIGINAL

Ffeitos da solucio balanceada em desfechos de curto

prazo em pacientes com traumatismo craniencefélico:

uma analise secunddria do ensaio clinico randomizado

BaSICS

RESUMO

Objetivo: Descrever os efeitos
do uso de solucoes balanceadas nos
desfechos de curto prazo de pacientes
com traumatismo craniencefélico
incluidos no estudo BaSICS.

Métodos: Os pacientes foram
randomizados para receber solugao
salina 0,9% ou solucio balanceada
durante a internagdo em unidade
de terapia intensiva. O desfecho
primdrio foi mortalidade em 90 dias,
ja os desfechos secunddrios foram
dias de vida e sem internagdo em
unidade de terapia intensiva aos 28
dias. O desfecho primdrio foi avaliado
por regressdo logistica bayesiana.
O desfecho secundirio foi avaliado
usando regressdo beta-binomial inflada
de zeros bayesiana.

Resultados: Incluimos 483 pacientes
(236 no braco de solugio salina 0,9%
e 247 no brago de solugao balanceada).
Foram incluidos 338 pacientes (70%)
com pontuagio na escala de coma de

Glasgow < 12. A probabilidade geral
de que solu¢des balanceadas estivessem
associadas a maior mortalidade em
90 dias foi de 0,98 (RC de 1,48;
ICr95% 1,04 - 2,09). Esse aumento
de mortalidade foi particularmente
perceptivel em pacientes com pontuagio
na escala de coma de Glasgow abaixo
de 6 no momento da inclusao
(probabilidade de dano de 0,99).
Solugdes balanceadas foram associadas
a -1,64 dia de vida e sem internagio
em unidade de terapia intensiva aos
28 dias (ICr95% -3,32 - 0,00) com
probabilidade de dano de 0,97.
Condlusao: Houve alta probabilidade
de que solugdes balanceadas estivessem
associadas a alta mortalidade em 90 dias,
menos dias de vida e sem internagio em
unidade de terapia intensiva aos 28 dias.

Descritores: Solugbes balanceadas;
Solugio salina; Traumatismo cranioencefalico;
Mortalidade hospitalar; Mortalidade;
Cuidados criticos

ClinicalTrials.gov: NCT02875873

INTRODUGAO

Solugoes balanceadas tém sido sugeridas como benéficas para pacientes
criticos, embora seu papel exato nio esteja claro.” Entre os quatro maiores
ensaios clinicos conduzidos a respeito de solu¢des balanceadas em uma populagao

mista de pacientes criticos,*

% apenas um atendeu aos critérios predefinidos de

“significAncia estatistica” (p < 0,05) para um desfecho composto de mortalidade,
necessidade de terapia de substitui¢io renal (TSR) ou duplicagio da creatinina,
com os demais ensaios clinicos produzindo resultados neutros.®

Pacientes com traumatismo craniencefdlico (TCE) formam uma populagio
especial, com algumas particularidades no manejo de fluidos. Sugeriu-se que
solugbes balanceadas poderiam exercer efeitos deletérios nessa populagio, o
que estaria relacionado a osmolaridade do liquido infundido.®” No BaSICS
(Balanced Solution versus Saline in Intensive Care Study), os pacientes foram
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randomizados para receber solugio salina 0,9% ou Plasma-
Lyte 148 (uma solu¢io isoténica com menor teor de
cloreto) para manutengio, diluigao e desafios de fluidos
durante a permanéncia na unidade de terapia intensiva
(UTT).® Embora o BaSICS tenha relatado resultados
neutros, esse estudo sugeriu um possivel dano de solugoes
balanceadas no subgrupo pré-especificado de pacientes
com TCE, apesar do uso de um fluido isotdénico no grupo
de interven¢io.?

Nosso objetivo é avaliar em detalhes o subgrupo de
pacientes com TCE no BaSICS, descrevendo o efeito de
solugoes balanceadas nessa populagio sobre mortalidade
(nosso desfecho primdrio), dias de vida e sem internagao
em UTT e disfungoes organicas. Nossa hipdtese é a de que
solugdes balanceadas seriam prejudiciais nesse subgrupo, com
interagio entre o estado neuroldgico no inicio do estudo e a
intervengao, conforme avaliado pelo componente neuroldgico

do escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA).©
METODOS

Delineamento do estudo e pacientes

Uma anilise secunddria do ensaio clinico BaSICS, com
base em um subgrupo pré-especificado. Todos os pacientes
com informagées completas sobre o desfecho primdrio e
com diagnéstico registrado de TCE ao inicio do estudo
no formuldrio de relato de caso foram incluidos na anilise.

Procedimentos

Detalhes sobre os critérios de inclusio e exclusio
no ensaio clinico BaSICS podem ser encontrados na
publicagao principal® e no protocolo.® Resumidamente,
os pacientes que precisaram de pelo menos um desafio com
fluidos com fatores de risco para lesio renal aguda e sem
plano de alta nas 24 horas seguintes foram considerados
para inclusao no ensaio clinico. O estudo avaliou os efeitos
do tipo de fluido e duas taxas de infusio diferentes para
bélus de fluido. Essa andlise secundéria considera apenas a

andlise do tipo de fluido.

Parametros

Devido ao seu delineamento pragmdtico, as informagoes
sobre TCE foram coletadas como uma pergunta sim/nao,
sem mais dados sobre o mecanismo ou a apresentagio do
trauma. Coletamos informagées sobre o desfecho primério
(sobrevida em 90 dias), bem como sobre o uso de fluidos e
disfun¢oes organicas (conforme medido pelo escore SOFA)
em dias especificos.”” O componente neurolégico do escore
SOFA foi estimado com base em um exame fisico para
pacientes nio sedados ou o dltimo valor conhecido da escala

de coma de Glasgow (ECG) para pacientes sedados (valores
de SOFA neurolégico de zero a quatro sio equivalentes a
ECGde15,13-14,10-12,6-9 e < 6, respectivamente).”

Desfechos

O desfecho primdrio foi mortalidade em 90 dias. O
desfecho secunddrio principal foi dias de vida e sem internagio
em UTT aos 28 dias. Os desfechos exploratérios incluiram
a necessidade de TSR aos 90 dias e disfuncoes organicas
(disfungoes neurolégicas, cardiovasculares e renais — todas
medidas usando o escore SOFA) no Dia 3 ap6s a inclusio
no estudo.

Analise estatistica

O desfecho primdrio foi avaliado usando um modelo
de regressao logistica hierdrquica bayesiana com intervengio
como preditor e centro responsdvel pela inclusdo no estudo
como efeito aleatério. Alternativamente, o modelo foi
ajustado para o escore SOFA neurolégico ao inicio do estudo
(como fator, de zero a quatro), a intervengao e sua interagao
como preditores, com o centro responsivel pela inclusio
também sendo considerado um efeito aleatério. A sintaxe
completa do modelo ¢ fornecida no apéndice 1S (Material
suplementar). Um prior normal neutro centrado em uma razao
de chance (RC) de 1 (log[RC] = 0) e com desvio-padrio de
0,355 foi aplicado para todos os preditores fixos na andlise.
Esse prior tem 0,95 de sua massa de probabilidade para RC
entre 0,5 e 2 (neutro, prior de forca moderada).'” Os resultados
s3o expressos em termos de RC ou, para o modelo alternativo,
como RC de efeitos condicionais para a intervengao no
escore SOFA neurolégico. Fornecemos a distribui¢ao
posterior para a RC (em escala logaritmica), os intervalos
de credibilidade de 95% (ICr95%) e a probabilidade de
dire¢do (ou seja, a probabilidade de RC > 1,0). O teste
de equivaléncia foi feito definindo-se arbitrariamente uma
margem de equivaléncia igual 4 RC entre 1,1 e 1/1,1.09

Os dias de vida e sem internacao na UTI foram
padronizados seguindo um modelo beta-binomial inflado
de zeros. Realizamos uma andlise nao ajustada e uma
andlise ajustada. A anilise ajustada foi ajustada para SOFA
neuroldgico ao inicio do estudo, intervengio e sua interagio
como preditores. Pacientes que faleceram até os 28 dias
receberam valor de zero. Obtivemos a diferenca de dias de
vida e sem interna¢io em UTI por meio da amostragem da
distribuicao de probabilidade esperada de dias de vida e sem
interna¢io em UTI do modelo e resumindo essa diferenca
como mediana e ICr95%; a probabilidade de a intervengio
estar associada a menos dias de vida e sem internagio em
UTT e a probabilidade de que a diferenca esteja dentro da
margem de um dia (margem de equivaléncia). A sintaxe do
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cédigo para o desfecho secunddrio também ¢é mostrada no
apéndice 1S (Material suplementar).

A necessidade de TSR foi avaliada por meio de um
modelo logistico bayesiano ajustado para intervencao,
SOFA total e sua interagio com priors neutros, com
resultados apresentados como RC mediana, ICr95%,
probabilidade de direcdo e probabilidade de equivaléncia.
Outros desfechos exploratérios foram modelados usando
modelo bayesiano ordinal cumulativo para componentes
neurolégicos, cardiovasculares e renais do escore SOFA.
Os modelos foram ajustados para o respectivo valor do
componente SOFA ao inicio do estudo, interven¢ao e
interacio desses elementos. O desfecho foi codificado de
modo a considerar os cinco niveis de cada componente do
escore SOFA, além de atribuir altas precoces até o Dia 3
e mortalidade precoce para pacientes que morreram até o

Dia 3. Os resultados sio apresentados como RC e ICr95%
para um valor pior na escala sob um modelo logito
cumulativo. Aplicamos a mesma margem de equivaléncia
do desfecho primdrio.

Todas as andlises foram realizadas com o software R
versdo 4.2.0"Y usando brms"? e tidybayes"? com ggplot2
para visualizagio.!?

RESULTADOS

Dos 10.520 pacientes, 10.490 tinham informagées
completas sobre 0 motivo da internagao; destes, 483 tinham
diagnéstico de TCE na hospitalizago e foram incluidos (236
no braco de solugio salina 0,9% e 247 no brago de solugio
balanceada). As caracteristicas dos pacientes e os desfechos
nao ajustados sao mostrados na tabela 1. A maioria dos
pacientes era do sexo masculino, com idade média de 44 anos.

Tabela 1 - Caracteristicas basais e desfechos dos pacientes incluidos de acordo com o grupo de tratamento

Solugao salina 0,9%

Solugéo bhalanceada

n = 236 n = 247
Caracteristica
|dade 43 [28 - 61] 45 [30 - 63]
Sexo masculino 183 (78) 203 (82)
APACHE Il 15 [10 - 20] 15 [11 - 20]
SOFA 7,0[4,0-9,0] 7,0[5,0-10,0]
SOFA neurolégico

0 (ECG 15) 40 (17) 33 (13)

1(ECG13-14) 40 (17) 32 (13)

2 (ECG10-12) 27 (11) 30(12)

3 (ECG6-9) 47 (20) 84 (34)

4 (ECG < 6) 82 (35) 68 (28)
SOFA cardiovascular

0 (sem hipotensao) 87 (37) 94 (38)

1 (PAM < 70mmHg) 34 (14) 28 (11)

2 (dopamina < 5mcg/kg/minuto) ou dobutamina) 0(0) 2(0,8)

3 (noradrenalina < 0,1mcg/kg/minuto) 30 (13) 39 (16)

4 (noradrenalina > 0,1mcg/kg/minuto) 85 (36) 84 (34)
Hipotenséo ou uso de vasopressor na inclusao 133 (56) 148 (60)
Ventilagdo mecénica na inclusao 158 (67) 173 (70)

Desfechos
Mortalidade na UTI 33 (14) 52 (21)
Mortalidade hospitalar 42 (18) 73 (30)
Mortalidade em 90 dias 49 (21) 76 (31)
Necessidade de TSR 18 (7.6) 22 (8,9)
Tempo de internagdo na UTI (dias) 9[4-18] 10 [6 - 18]
Dias de vida e sem internacao na UTI aos 28 dias 16 [4 - 23] 13 [0-21]
Tempo de internagédo hospitalar (dias) 19[9-37] 18 [10 - 32]

APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; ECG - escala de coma de Glasgow; PAM - pressao arterial média; UTI - unidade de terapia intensiva; TSR - terapia de substituigao renal.

Resultados expressos como mediana [intervalo interquartil] ou n (%).

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(4):410-417
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Foram incluidos 338 pacientes (70%) com pontuagio na
ECG < 12 (conforme definido por um escore SOFA
neurolégico > 2). A mortalidade geral aos 90 dias foi de
26% (21% no grupo de solugao salina 0,9% e 31% no grupo
de solugio balanceada). Os pacientes receberam uma média
de 2.430mL de fluido de estudo (intervalo interquartil —
IIQ - de 1.250 - 4.500mL) durante os primeiros 3 dias ap6s a
inclusao (2.381mL [IIQ 1.191 - 4.000] no grupo de solugio

Solucéo Solugéo
salina 0,9% balanceada
—
1S
o
=)
S
(3]
g
o
=)
=1
@
(5]
@
=)
o
=]
=
(N
Dia 1 Dia 2 Dia 3

salina 0,9% e 2.487mL [1IQ 1.404 - 4.976] no grupo de
solucdes balanceadas). O uso de fluido durante os primeiros
3 dias ¢ mostrado na figura 1A, e os niveis de cloreto sérico
para pacientes que tiveram seu nivel de cloreto medido
sio mostrados na figura 1B. Um gréfico de Kaplan-Meier
para sobrevivéncia estratificada de acordo com o brago de
randomizagio ¢ mostrado na figura 2A, e o status do paciente
ao longo do tempo até 90 dias é mostrado na figura 2B.

Solugéo Solugéo
salina 0,9% balanceada
—
E_
[NH)
1S
E)
<
=]
(=3
Ao inicio Dia 1 Dia 2 Dia 3
do estudo

Figura 1 - (A) Uso de fluidos durante os 3 primeiros dias do estudo; (B) valores de cloreto para pacientes que tiveram cloreto medido no inicio e nos 3 dias seguintes, estratificados
por grupo. As barras de erro representam intervalos de confianga de 95% obtidos pelo método bootstrap nao paramétrico.

Solucao Solucéo

Estratificagao salina 0,9% balanceada

Probabilidade de sobrevida

Tempo

Na UTI Hospital Alta Obito

Solugdo salina 0,9% Solugéo balanceada

Tempo, dias

Figura 2 - (A) Curvas de sobrevida dos pacientes incluidos, estratificadas de acordo com o braco de intervencao. (B) Situagéo do paciente ao longo do tempo até 90 dias (considera-
se apenas a primeira internacéo na unidade de terapia intensiva); cada linha vertical representa intervalos de 10 dias.

UTI - unidade de terapia intensiva

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(4):410-417
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Solugéo Solugéo oA i oA
salina 0,9% balanceada Equivaléncia externa Area de equivaléncia
Probabilidade de dbito Razdo de chance

Figura 3 - (A) Mortalidade prevista posterior esperada de acordo com o componente do Sequential Organ Failure Assessment neurolégico e a intervencéo no inicio do estudo. (B)
As respectivas razoes de chance obtidas das probabilidades apresentadas no painel (A), com uma regiéo de equivaléncia destacada.

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(4):410-417



Efeitos da solucao balanceada em desfechos de curto prazo em pacientes com traumatismo craniencefélico 415

Tabela 2 - Resumo dos tamanhos de efeito para desfechos primérios e secundérios

Diferenca absoluta

Razao de chance

Probabilidade

Probabilidade

Mediana (ICr95%) Mediana (ICr95%) de dano* de equivalénciat

Mortalidade em 90 dias - modelo ndo ajustado

Todos os pacientes 0,07 (0,01-0,14) 1,48 (1,04 - 2,09) 0,98 0,05
Mortalidade em 90 dias - modelo ajustado

SOFA neuroldgico 0 (ECG 15) 0,04 (-0,02-0,12) 1,32 (0,88 - 1,99) 0,92 0,14

SOFA neuroldgico 1 (ECG 13 - 14) 0,03 (-0,05-0,12) 1,28 (0,67 - 2,37) 0,77 0,16

SOFA neurolégico 2 (ECG 10 - 12) 0,06 (-0,05-0,19) 1,40 (0,77 - 2,64) 0,86 0,15

SOFA neurolégico 3 (ECG 6 - 9) 0,05 (-0,04 - 0,14) 1,33 (0,78 - 2,28) 0.85 0,16

SOFA neurolégico 4 (ECG < 6) 0.12 (0,02 - 0,24) 1,82 (1,09 - 3,12) 0,99 0,02
Necessidade de TSR em 90 dias

Todos os pacientes 0,01 (-0,02 - 0,05) 1,20 (0,70 - 2,09) 0,73 0,21
Dias de vida e sem internagao na UTI - modelo nao ajustado -1,64 (-3,32 - 0,00) 0,97 0,23
Dias de vida e sem internagéo na UTI - modelo ajustado

SOFA neuroldgico 0 (ECG 15) 0,82 (-4,24 - 2,45) 0,69 0,40

SOFA neurolégico 1 (ECG 13 - 14) 0,68 (-3,58 - 4,74) 0,37 0,33

SOFA neurolégico 2 (ECG 10 - 12) -1,20 (-5,54 - 3,70) 0,70 0,30

SOFA neuroldgico 3 (ECG 6 - 9) -1,80 (-4,67 - 1,17) 0,89 0.27

SOFA neurolégico 4 (ECG < 6) -3,19 (-5,75--0,412) 0,99 0,06

ICr95% - intervalo de credibilidade de 95%; SOFA - S

ial Organ Failure A

ECG - escala de coma de Glasgow; UTI - unidade de terapia intensiva. * Probabilidade de que a razéo de chance seja > 1,0 para mortalidade

(desfecho primario) ou que a intervencéo esteja associada a menos dias de vida e sem internacdo em unidade de terapia intensiva (desfecho secundario); t probabilidade de que a razéo de chance esteja entre 1/1,1 e 1,1 para
mortalidade (desfecho primério) ou que o efeito da intervengéo em dias de vida e sem internagao em unidade de terapia intensiva (desfecho secundario) esteja dentro de uma margem de 1 dia.

Os resultados para o desfecho primdrio sio mostrados
na figura 1S (Material suplementar), na figura 3 e na
tabela 2. A figura 1S (Material suplementar) mostra a
distribuigao de probabilidades posterior para a andlise de
mortalidade de 90 dias nio ajustada. A figura 3A mostra as
previsoes posteriores esperadas para a mortalidade ajustada
de 90 dias para os grupos de solugio salina 0,9% e solugio
balanceada de acordo com o escore SOFA neurolégico no
momento da inclusio, e a figura 3B mostra a distribui¢io
da RC para cada escore SOFA neurolégico na inclusao.
Os resumos numéricos dos tamanhos de efeito sio
mostrados na tabela 2. A probabilidade geral de que solugoes
balanceadas estivessem associadas & maior mortalidade em
90 dias na andlise ndo ajustada foi de 0,982. Sob a anilise
ajustada, esse aumento de mortalidade foi particularmente
perceptivel em pacientes com escore SOFA neurolégico de
4 (correspondente a uma pontuagio na ECG < 6).

Os resultados para TSR foram inconclusivos (Tabela 2); a
probabilidade de dano foi préxima de 0,73, e os intervalos de
confianca foram amplos. Na andlise nao ajustada, as solugoes
balanceadas estiveram associadas a -1,64 dia de vida e sem
internacio em UTI (ICr95% -3,32 - 0,00), com probabilidade
de dano de 0,97. Consistente com o desfecho primadrio,
a probabilidade de dano foi maior para escores SOFA
neuroldgicos mais altos no momento da inclusio no estudo,
com pico acima de 0,99 para escores SOFA neurolégicos de
4 (Tabela 2, Figura 2S - Material suplementar).

Outros desfechos exploratérios sao mostrados na tabela 1S
e nas figuras 3S e 4S (Material suplementar). A probabilidade
de transi¢io para um escore SOFA de componente
neurolégico mais alto ou morte foi alta para solugoes
balanceadas quando o SOFA neuroldgico ao inicio do estudo
era 4. Nio houve sinal claro de mais chances de transi¢ao para
um valor de componente do escore SOFA mais alto ou morte
para componentes cardiovasculares ou renais do escore SOFA.

DISCUSSAO

Nesta andlise post hoc secunddria do ensaio clinico
BaSICS, encontramos probabilidade acima de 0,95
de que ser incluido para receber solucées balanceadas
esteve associado ao aumento da mortalidade de 90 dias
em pacientes com TCE. A probabilidade de dano foi
particularmente alta em pacientes com escores SOFA
neuroldgicos mais altos no momento da inclusdo, chegando a
0,99 em pacientes com escores SOFA neurolégicos de quatro
(ECG abaixo de seis pontos). Solugoes balanceadas também
podem diminuir o nimero de dias de vida e sem internagio
em UTT nessa populagio, com probabilidade muito alta
de reduzir o ndmero de dias de vida e sem internagio em
UTT em pelo menos 1 dia para pacientes com escores SOFA
neuroldgicos altos ao inicio do estudo. Também descobrimos
que solugoes balanceadas podem estar associadas a progressao
para o estado ordinal de SOFA neurolégico ou morte
em pacientes com SOFA neuroldgico mais alto ao inicio

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(4):410-417
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do estudo, enquanto os resultados foram inconclusivos
para SOFA cardiovascular e renal. Os resultados para a
necessidade de TSR também foram inconclusivos, e nao
pudemos confirmar os efeitos importantes da solugao
balanceada nesse desfecho em pacientes com TCE.

Nossos achados devem ser interpretados no contexto de
uma andlise exploratéria secunddria de um grande estudo,
considerando que nossa amostra ¢ limitada e os resultados
sofrem de imprecisio. No entanto, nossos resultados estao
alinhados com as tendéncias observadas no ensaio clinico
SMART, em que as estimativas pontuais favoreceram a
solucio salina 0,9% em vez de solucoes balanceadas em
pacientes com TCE,® e em outras condigoes neuroldgicas,
como hemorragia subaracnéidea.’ Nossos resultados
também estdo alinhados com o principal relatério de
subgrupo do ensaio clinico BaSICS. Devido ao uso de priors
neutros e diferentes especificagdes de modelo, o resultado
desta andlise é mais conservador do que o relatério bruto no
subgrupo de TCE no ensaio clinico principal. Estendemos
ainda mais a andlise do subgrupo original do estudo,
aplicando uma metodologia diferente (modelo bayesiano) e
considerando fatores importantes sabidamente relacionados
ao desfecho em pacientes com TCE, incluindo idade!?
substituto da ECG; nossos resultados sugerem nao apenas
um impacto na mortalidade em 90 dias, mas também uma
associa¢do imediata entre o uso da solu¢do balanceada e a
mortalidade, o que pode ser visto nas andlises das curvas
de sobrevida (Figura 2) e dos dias de vida e sem internagao
em UTI Também fornecemos evidéncias de que o possivel
dano das solugoes balanceadas ¢ mais pronunciado em
pacientes mais graves (sugerindo um gradiente de efeito, o
que aumenta a probabilidade de associa¢do), ou seja, aqueles
randomizados com menor valor de ECG; isso pode estar
relacionado ao aumento do dano em pacientes com TCE
mais grave (que apresentam maior risco de complicagoes e
maior pressao intracraniana), ou ser consequéncia do maior
ntmero de eventos nesse grupo (o que aumenta a precisao
das estimativas). Deve-se ressaltar, no entanto, que, para
todos os subgrupos de SOFA neuroldgico, a distribui¢ao
de probabilidade esperada de mortalidade foi um pouco
maior no grupo de solugio balanceada. E importante
destacar que, apesar de um gradiente de cloreto entre os
grupos com valores mais baixos em solucoes balanceadas,
encontramos maior mortalidade em pacientes com TCE e
resultados neutros e inconclusivos para TSR, o que pode ser
um desfecho importante para ensaios clinicos que avaliam o
tipo de fluido em pacientes criticos.

Preocupagoes sobre a seguranca de solugoes balanceadas
em pacientes com TCE eram tao urgentes que o PLUS,®
outro grande ensaio clinico randomizado e controlado

€ um
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individualmente, que avaliou os possiveis efeitos de solucoes
balanceadas, excluiu pacientes com TCE desde o inicio. As
razdes para o possivel dano de solu¢oes balanceadas em
pacientes com TCE sdo incertas. O Plasma-Lyte 148°, uma
solucio isotonica, foi usado no BaSICS, o que pode evitar
parcialmente problemas de solu¢oes de baixa tonicidade no
aumento da presso intracraniana.’” Os efeitos do 4nion
tampio de solugdes balanceadas em TCE, no entanto,
ainda nao estdo claros. O Plasma-Lyte 148 usa acetato
como tampao primdrio, que tem efeitos amplamente
desconhecidos na circulacgio cerebral em niveis isotonicos.”
O acetato pode exercer importantes fungoes cardiovasculares,
incluindo vasodilatagao;"® no ensaio clinico principal do
BaSICS, a solugio balanceada foi associada a mais valores
de SOFA cardiovascular acima de dois no terceiro dia
apds a inclusio no estudo, o que pode estar relacionado a
efeitos tampao na circulagao.” Finalmente, diferengas na
concentra¢io de sédio, outro importante determinante da
pressao oncética plasmadtica, sao diferentes entre o Plasma-
Lyte 148 e a solucdo salina 0,9%, o que pode explicar parte
dos resultados. Na falta de dados mecanicistas verdadeiros,
isso permanece apenas como especulagio.

Ensaios clinicos devem ser realizados para avaliar possivel
beneficio e nio para excluir danos, exceto em cendrios em
que haja dividas sobre uma intervengio, que pode apresentar
heterogeneidade significativa do efeito do tratamento. Por
exemplo, se os resultados de qualquer um dos grandes
estudos sobre solugoes balanceadas sugeriram claramente um
beneficio geral de desfechos relevantes centrados no paciente
(mortalidade, duracio da internacgio, entre outros), mas
tiveram achados duvidosos em TCE, seria razodvel confirmar
ou refutar esse achado em um ensaio clinico especifico. No
entanto, o beneficio de solu¢oes balanceadas, se houver,
parece ser pequeno,” relacionado ao uso de fluidos antes
da inclusdo no estudo,"” e incerto para desfechos a longo
prazo.®) Em relagao aos pacientes com TCE, diante de um
forte sinal de dano para esse tipo de fluido nessa populagao,
os médicos podem optar por evitar solugoes balanceadas.
Uma metandlise de pacientes individuais dos grandes ensaios
clinicos de solugbes balanceadas pode esclarecer as tendéncias
observadas nesta andlise.”

Este artigo tem vdrias limitagoes. Trata-se de uma
andlise post hoc de um ensaio clinico randomizado;
portanto, embora o subgrupo tenha sido pré-especificado
na andlise principal, ele deve ser visto como exploratdrio.
Nio tinhamos dados sobre os mecanismos de trauma ou
tipo de lesdo cerebral de cada paciente; ¢ concebivel que
os efeitos possam variar de acordo com o tipo de lesao
neuroldgica (por exemplo, hematoma extradural em
comparagio com edema cerebral difuso). Também nao
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hd informagoes sobre como os pacientes foram tratados,
incluindo o uso de sedagio e monitoramento da pressao
intracraniana; portanto, somos incapazes de fornecer uma
hipétese mecanicista para nossos achados. Além disso,
faltam informagodes sobre os niveis de sédio, os quais
também sio um dos principais determinantes da pressao
oncotica. Finalmente, a mortalidade nio é o tnico desfecho
importante para os pacientes com TCE, e nio dispiinhamos
de dados sobre os desfechos neurolédgicos de longo prazo.?V

CONCLUSAO

E alta a probabilidade de que solucoes balanceadas
possam estar associadas a0 aumento da mortalidade em
pacientes criticos com traumatismo craniencefdlico. Essa
associagdo ¢ mais pronunciada em pacientes com alto
comprometimento neurolégico no momento da inclusao
no estudo. Dados os beneficios pouco claros das solugoes
balanceadas em pacientes criticos, é razodvel evitar solucées
balanceadas nesse subgrupo especifico.
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