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ARTIGO DE REVISAOQ

Cristaloides balanceados para ressuscitagao do

choque séptico

Balanced crystalloids for septic shock resuscitation

RESUMO

A administracio de fluidos em tem-
po adequado ¢ crucial para a manuten-
¢io da perfusio tissular nos pacientes
com choque séptico. Entretanto, a ques-
tio da escolha do fluido a ser utilizado
para ressuscitagio no choque séptico
ainda é um assunto em debate. E cres-
cente o corpo de evidéncia que sugere
que o tipo, a quantidade e 0 momento
da administragao de fluidos durante a
evolugio da sepse podem afetar os des-
fechos do paciente. Os cristaloides tém
sido recomendados como fluidos a se-
rem administrados em primeira linha na
ressuscitagio do choque. No entanto, 3
luz da natureza inconclusiva da literatura
disponivel, no se podem fazer recomen-
dagoes definitivas quanto a solugio cris-
taloide mais apropriada. A ressuscitacio
de pacientes criticos sépticos e nio sép-
ticos com cristaloides nio balanceados,
principalmente a solugio salina a 0,9%,

tem sido associada a uma maior incidén-
cia de desordens do equilibrio dcido-base
e a distarbios eletroliticos, além de poder
se associar & maior incidéncia de lesio re-
nal aguda, 2 maior necessidade de tera-
pia de substituicao renal e & mortalidade.
Foi proposto o uso de solucées cristaloi-
des balanceadas como uma alternativa as
solugdes de cristaloides nao balanceados,
para mitigar seus efeitos deletérios. En-
tretanto, a seguranga e a eficdcia dos cris-
taloides balanceados para ressuscitagio
do choque séptico necessitam ser mais
bem exploradas em estudos clinicos bem
delineados, randomizados e controlados,
multicéntricos e pragmaticos.

Descritores: Hidratacao/métodos;
Solugbes isotonicas/administracio &
dosagem; Solugées para reidratagio/ad-
ministracgio & dosagem; Choque sép-
tico; Ressuscitacio/métodos; Cuidados
criticos/métodos;  Cuidados  criticos/
tendéncias

INTRODUCAO

O choque séptico se caracteriza por uma intensa vasodilatagio sistémica
com graus variados de hipovolemia.”’ A administracdo de fluidos em tempo
oportuno ¢ crucial para melhora do débito cardiaco, a restauragao do supri-
mento de oxigénio e a reversio da hipdxia tissular.” Como resultado, ocorre
alivio das disfungées celulares e mitocondriais, assim como da progressao para a
sindrome de disfun¢ao de multiplos 6rgaos, secunddria a inflamacio sistémica e
a hipoperfusio tissular."” Logo, recomenda-se a administra¢io de fluidos como
primeira linha de intervengao para ressuscitar pacientes em choque séptico.?

E crescente o corpo de evidéncia a sugerir que o tipo, a quantidade e a
ocasido da administragio de fluidos durante a evolugao da sepse podem afe-
tar os desfechos do paciente.”’ Enquanto a administragio precoce de fluidos
tem se associado a diminui¢do da mortalidade hospitalar, a demora para
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ressuscitacdo tem se associado a pronunciada liberagao de
mediadores inflamatérios, 2 diminuigao do contetddo de
adenosina trifosfato nos musculos esqueléticos e a disfun-
¢do mitocondrial.”’ Mais ainda, foi demonstrado que uma
estratégia de administragao liberal de fluidos a pacientes
de choque séptico fornece um balango liquido positivo de
fluidos, o que pode contribuir para faléncia de 6rgaos e
desfechos desfavordveis.©

H4 muitos tipos diferentes de fluidos disponiveis para
escolha do médico que atua junto ao leito.”) Apesar dis-
s0, como o tipo e a quantidade de fluidos administrados

78 ¢ aconse-

afetam os desfechos centrados no paciente,
lhével cautela ao indicar e prescrever tais medicamentos.®
Além do mais, é importante enfatizar que a administra-
¢ao de fluidos deve ser indicada apenas para os pacientes
com comprometimento da perfusio tissular que sejam
considerados responsivos a fluidos, isto ¢, pacientes com
grande probabilidade de melhora do débito cardiaco apds
administracio de fluidos.”” Onde quer que se julguem
necessdrios fluidos, devem ser antecipadamente definidos
claramente os objetivos de eficicia e seguranca, para as-
sim maximizar sua eficicia e minimizar potenciais efeitos
deletérios.”

A questdo sobre qual fluido utilizar durante a ressus-
citagio no choque séptico ainda estd em debate.!” As
atuais diretrizes da campanha Sobrevivendo a Sepse reco-
mendam o uso de cristaloides como fluidos de primeira
linha para ressuscitagio no choque séptico.” Entretanto,
até aqui nao hd consenso sobre qual solugio cristaloide
(balanceada ou nao balanceada) é a mais adequada para
uso nestas condi¢oes.

Esta revisao narrativa discute brevemente as principais
propriedades fisico-quimicas das solugées de cristaloides
balanceadas e nio balanceadas, assim como suas princi-
pais vantagens e desvantagens. Apresenta também as evi-
déncias que dao suporte ao uso de solugdes cristaloides
balanceadas como fluidos de escolha para ressuscita¢ao no
choque séptico.

Esta revisdo narrativa da literatura incluiu artigos pu-
blicados na base de dados MEDLINE/PubMed até mar-
¢o de 2016 que discutiam o uso de fluidos cristaloides
para ressuscitagao de pacientes criticos. Como estratégia
de busca, usamos o termo de pesquisa “balanced solution”
e filtros de busca para revisdes sistemdticas (systematic
[sb]) e randomized trials (((clinical] Titlel Abstract] AND
triall Title Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Ter-
ms] OR clinical triall Publication Type] OR random*| Title/
Abstract] OR  random allocation]MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading]))."® Nossa busca iden-
tificou 433 referéncias. Apés triagem de titulo e resumo,
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selecionamos a versao completa de 95 citagoes relevantes
para uma andlise completa. Realizamos também busca nas
listas de referéncias dos manuscritos obtidos para identifi-
car outros estudos relevantes.

CRISTALOIDES

Solugoes que contém dgua e fons liviemente permed-
veis, principalmente sédio e cloreto, sao classificadas como
cristaloides (Tabela 1).®) Algumas destas solugdes também
tém outros fons, como potdssio, calcio ou magnésio, e po-
dem ter tampdes, mais comumente bicarbonato, lactato,
acetato ou gluconato, para manter neutralidade elétrica
(um balango entre fons positivos e negativos).”® As solu-
¢oes cristaloides podem ser hipotonicas, isotonicas ou hi-
pertonicas em relagio ao plasma humano.®’ Considera-se
balanceada uma solucio de cristaloides quando ela tem
uma diferenca de fons fortes (SID, sigla do inglés strong
ion difference) préxima a 24mEq/L,"¥ o que se pode obter
pela substituicio de quantidades varidveis de cloreto da
solucio salina a 0,9% por bicarbonato, lactato ou acetato

(Tabela 1).®
Cristaloides nao balanceados

O soro fisiolégico, ou solucio de cloreto de sédio a
0,9%, ¢ a solugio cristaloide mais disponivel e utilizada
em todo o mundo.?’ O soro fisiolégico é uma solucio
isotdnica (com osmolaridade préxima a do plasma huma-
no) e que contém concentragoes equivalentes de sédio e
cloreto (154nmol/L de cada), de tal forma que tem uma
SID igual a zero (Tabela 1). Estudos experimentais!*?
(Quadro 1) e clinicos®?” (Quadro 2) sugeriram que a res-
suscitagdo com solucio salina a 0,9% tem efeitos deleté-
rios sobre os rins, equilibrio 4cido-base assim como home-
ostase eletrolitica, e que pode afetar a perfusio tissular,®®
a resposta inflamatéria’® e a coagulacio (coagulopatia
por diluicdo e/ou acidose metabdlica hiperclorémica
profunda).®%”

A hipercloremia afeta a fungio renal de forma
adversa.“? A infusdo intrarrenal (via artéria renal) de so-
lucdes contendo cloreto, como a solucio salina a 0,9% ou
o cloreto de amonio (NH,CI), levam a redu¢ao do fluxo
sanguineo pela artéria renal e da taxa de filtracio glomeru-
lar em rins isolados de caes sauddveis.“” A expansio do vo-
lume intravascular com solugbes contendo concentracées
suprafisioldgicas de cloreto, como a solugao salina a 0,9%,
levam ao aumento do fornecimento de cloro as células da
macula densa localizadas na regido distal dos néfrons.“”
Como resultado, uma série de mediadores de sinalizacao,
como adenosina, ¢ liberada das células da mdcula densa



Cristaloides balanceados para ressuscitacdo do choque séptico 465

Tabela 1 - Composicao dos cristaloides balanceados e nao balanceados disponiveis

Solucodes
Composicao/propriedades Plasma Solucéo salina  Solugdo de Solugdo de
humano ¢ .9 ¢ Ringer-lactato  Ringer acetato  Plasma Lyte

0,9% Ringer Hartmann
pH 7,35- 7,45 55 6,0 6.5 6.5 6.7 74
Osmolaridade mosm/L) 291 308 310 279 273 210 294
Sodio (mmolt) 135-145 154 147 131 130 131 140
Potassio (mmal/L) 45-55 4 5 4 4 5
Calcio (mmoi/L) 22-256 2,2 2 1,5 2
Magnésio (mmol/L) 08-1,0 1 1,5
Cloreto (mmol/t) 94-111 154 156 m 109 110 98
Bicarbonato (mmoln) 23-21
Lactato (mmoliL) 1,0-20 29 28
Acetato (mmol/L) 30 27
Glucanato (mmolt) 23

Quadro 1 - Resumo dos estudos experimentais que compararam cristaloides balanceados com nao balanceados

Watters et al.""®

Todd et al.!"”

Noritomi
et al.l®

Rohrig e
Ronn. 9

Aksu et al.?0

Martini et al.®"

Rohrig et al.?

respectivamente) em
ratos

Choque hemorragico nao
controlado em porcos

Choque hemorragico ndo
controlado em porcos

Chogue hemorragico
em porcas (remogéo de
40% do VTS)

Choque hemorragico
grave em ratos

Choque hemorragico
em ratos

Chogue hemorrégico
grave (remogao de 60%
do VTS) em porcos

Choque hemorragico
grave em ratos

Salina 0,9%
Ringer-lactato

Salina 0,9%
Ringer-lactato

Salina 0,9% Ringer-
lactato

Plasma Lyte

Ringer lacato
Solugdo de Ringer

Salina 0,9%
Plasma Lyte

Salina 0,9%
Ringer-lactato

Salina 0,9%
Ringer-lactato
Ringer acetato
Solugéo de Ringer

Autor Modelo experimental Comparagdes* Principais achados do estudo
. ) o Niveis séricos de cloreto mais altos e pH mais baixo com solugéo salina a 0,9% do que com Plasma
W Sepse abdominal em Salina 0,9% P S A ;
Zhou et al.! Lyte. Maior incidéncia de LRA e menor taxa de sobrevivéncia com solugéo salina a 0,9% do que com
ratos Plasma Lyte
Plasma Lyte
Hemorragia moderada
e hemorragia macica
Healey et al 9 (35% e 218% do Salina 0,9% Sem diferenca 4cido-base com hemorragia moderada. Com hemorragia maciga, menos acidose e
Y ' VTS removido, Ringer-lactato melhor sobrevivéncia com Ringer-lactato do que com solugéo salina a 0,9%

Inflamacao pulmanar foi similar com solucdo salina a 0,9% e Ringer-lactato

Foi necessario menos Ringer-lactato do que solugéo salina a 0,9% para restaurar a PAM basal. Débito
urindrio mais alto com solugéo salina a 0,9% do que com Ringer-lactato. Maior incidéncia de acidose
hiperclorémica e niveis mais baixos de fibrinogénico com solugéo salina a 0,9% do que com Ringer-
lactato.

Aumento do excesso de base e niveis mais baixos de cloreto com Ringer-lactato e Plasma Lyte em
comparagao a solugdo salina a 0,9%. Os anions ndo medidos ndo diferiram entre os grupos

Maior taxa de sobrevivéncia e menor incidéncia de LRA com a solugao de Ringer do que com Ringer-
lactato

Fluxo sanguineo renal e consumo renal de oxigénio melhores com Plasma Lyte do que com solugéo
salina a 0,9%. A ressuscitagdo com Plasma Lyte preveniu hipercloremia, restaurou o equilibrio 4cido-
base e preservou a SID. Sem diferenca em termos de inflamag&o sistémica ou estresse oxidativo

Necessidade de um volume menor de Ringer-lactato do que de solugéo salina a 0,9% para restaurar
a PAM basal. Excesso de base restaurado com Ringer-lactato mas ndo com solugéo salina a 0,9%.
Efeitos similares na coagulagéo. Potassio sérico aumentado com solugao salina a 0,9% e ndo afetado
com Ringer-lactato

Menor sobrevivéncia com Ringer-lactato do que com outras solucdes. Acidose metabélica mais
pronunciada com solugéo salina a 0,9% e solugdo de Ringer do que com Ringer-lactato e Ringer
acetato

LRA - lesao renal aguda; VTS - volume total de sangue; PAM - pressao arterial média; SID - diferenca de fons fortes. * As comparacdes diferentes de solugéo salina a 0,9% versus solugoes
balanceadas nao foram consideradas.
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Quadro 2 - Resumo dos estudos randomizados e controlados que compararam cristaloides balanceados e nao balanceados em pacientes criticos clinicos e cirdrgicos.

Autor N Pacientes Comparagodes*® Principais achados do estudo
— - . N
IE/IEL;FSSr)Iane ¢ 30 ggsrrga abdominal E;llsr:saoi_?/t/(oe Acidose e hipercloremia com solugéo salina a 0,9%
\Waters et al. 2 66 Cirurgia reconstrutiva ~ Salina 0,9% Acidose, hipercloremia e aumento da necessidade de transfusoes de plaguetas e
' da aorta Ringer-lactato hemoderivados com solucéo salina a 0,9%
Takil et al.# 20 Ciruraia da coluna Salina 0,9% Acidose e hipercloremia com solugéo salina a 0,9%. Acidose respiratdria e leve
' g Ringer-lactato hiponatremia com Ringer-lactato
1 0,
Young et al.? 46 Trauma E;llsr:saoi_?/t/(oe Acidose e hipercloremia com solugéo salina a 0,9%
. - Salina 0,9% . S o I .
Smith et al. 18 Trauma Plasma Lyte Acidose com solugéo salina a 0,9%. Formagao mais rapida de coagulo com Plasma Lyte
1 0,
0'Malley et al.® 51 Transplante renal Sgllna 0.9% Acidose e hipercalemia com solugéo salina a 0,9%
Ringer-lactato
L 2 Salina 0,9% - . . A o '
Khajavi et al.?” 52 Transplante renal Ringer-lactato Mais acidose e hipercalemia com solucéo salina a 0,9% do que com Ringer-lactato
. Salina 0,9% . . A - o .
Hadimioglu 9% Transolante renal Ringer-lactato Acidose hiperclorémica com solucao salina a 0,9%. Aumento dos niveis de lactato
etal.® P Plagma Lyte com Ringer-lactato. Niveis de potdssio inalterados em todos 0s grupos
. 0 Salina 0,9% . . . . A o
Modi et al. 74 Transplante renal Ringer-lactato Acidose, hipercloremia e hipercalemia com solugéo salina a 0,9%
1 0,
Kim et al.®® 60 Transplante renal Iflzhsr;:aOSt/; Acidose e hipercloremia com solugéo salina a 0,9%
) . s Salina 0,9% . o A I .
Mahler et al. 45 Cetoacidose diabética Plasma Lyte Acidose metabdlica hiperclorémica com solugéo salina a 0,9%
) . . Salina 0,9% : . - .
Van Zyl et al. 54 Cetoacidose diabética Ringer-lactato Tempo mais longo para obter o nivel de glicemia de 14 mmol/L com Ringer-lactato
Desidratacao Salina 0,9%
Hasman et al.®? 90 moderadagou ave Ringer-lactato Acidose pronunciada com solucao salina a 0,9%
g Plasma Lyte
i 0,
Cieza et al.®® 40 Desidratacao grave Sgllna 0.3% Acidose e hipercloremia com solugéo salina a 0,9%
Ringer-lactato
. o Acidose e hipercloremia com solugéo salina a 0,9%. Menor incidéncia de SRIS e
) ! Salina 0,9% PR ) B —
Wu et al. 40 Pancreatite aguda Ringer-lactato niveis mais baixos de PCR 24 horas ap6s a randomizagéo no grupo com Ringer:
g lactato comparado a solucéo salina a 0,9%

SRIS - sindrome de resposta inflamatéria sistémica; PCR - proteina C-reativa. * As comparacoes diferentes de salina 0,9% versus solucoes balanceadas nao foram consideradas.

para a circulac¢io renal (feedback glomerulotubular).“?
A adenosina tem um forte efeito constritivo na arterio-
la aferente renal, comprometendo o fluxo sanguineo re-
nal, a taxa de filtragao glomerular e, finalmente, a fun¢ao
renal.0

O impacto da expansio do volume intravascular com
solugbes nio balanceadas (salina a 0,9%) com contetidos
suprafisiolégicos de cloreto no equilibrio 4cido-base ¢ na
homeostase eletrolitica é melhor explicado pela aborda-
gem fisico-quimica de Stewart.“? Coerentemente, no cor-
po, predominam os cdtions fortes (Na*, K, Mg* e Ca*)
em relagdo aos anions fortes (Cl), produzindo uma carga
liquida plasmatica positiva de cerca de 40mmol/L, que ¢é
a SID.*) Esta carga plasmdtica positiva deve ser contraba-
lanceada por uma carga negativa equivalente para sustentar
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a neutralidade elétrica (lei da eletroneutralidade). A carga
anibnica de equilibrio ¢ derivada de dcidos fracos nio vo-
ldteis, principalmente albumina e fosfato.*? A infusao de
grandes quantidades de solugio salina a 0,9% produz, em
voluntdrios sauddveis e em diferentes populagoes de pacien-
tes criticos, acidose metabdlica hiperclorémica (Quadro 2).

A acidose metabdlica hiperclorémica ocorre porque a
solucio salina a 0,9% contém cdtions fortes e 4nions fortes
na mesma quantidade (SID igual a zero). Quando a con-
centragio plasmitica de cloreto aumenta apés infusdes de
solugao salina a 0,9%, a carga positiva liquida do plasma
(SID) é reduzida. Por outro lado, sio ativados mecanismos
compensatdrios para manter a eletroneutralidade, aumen-
tando a carga plasmdtica positiva (H*), 2 medida que o pH
arterial diminui.“




Cristaloides balanceados

Os cristaloides balanceados foram propostos como
alternativa para as solugdes nio balanceadas, para aliviar
seus efeitos deletérios.”) Apresentamos na tabela 1 os
cristaloides balanceados mais comumente disponiveis.
O Ringer-lactato é produzido pelo acréscimo de lactato
de sédio como tampio a uma solucio de Ringer, desta
forma reduzindo sua concentragio de cloreto (Tabela 1).
As preocupacoes de que a infusio de grandes quantidades
de Ringer-lactato poderiam aumentar os niveis plasmdti-
cos de lactato em pacientes criticos levaram a desenvolvi-
mento do Ringer acetato, no qual o tampio com lacta-
to ¢ substituido por acetato.®” Assim, a composicio do
Ringer-lactato e do Ringer acetato é quase idéntica, com
excecdo do tampio adicionado (lactato ou acetato, respec-
tivamente).

Plasma Lyte é outra solugao balanceada com osmola-
ridade de 294mOsm/L e concentragoes de sédio e cloreto
de, respectivamente, 140mmol/L e 98mmol/L. Outros
eletrlitos e tampédes que compdem esta solugio sio: po-
tdssio, magnésio, acetato e gluconato (Tabela 1). Apresen-
tamos, nas proximas secoes, a evidéncia atual referente a
comparagao de cristaloides balanceados e nao balanceados
em modelos experimentais (Quadro 1), assim como em
estudos clinicos envolvendo voluntdrios sauddveis e pa-
cientes criticos sépticos e nao sépticos (Quadro 2).

ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Em sua maioria, os estudos experimentais que compa-
raram uma solu¢o balanceada (em geral Ringer-lactato ou
Plasma Lyte) a uma nao balanceada (solugao salinaa 0,9%)
foram realizados em modelos de choque hemorrigico em
animais">?? (Quadro 1). Enquanto a ressuscitagio com
solugao salina a 0,9%, porém nao com uma solugio ba-
lanceada, levou a acidose metabélica hiperclorémica, 2%
o fluxo sanguineo renal e o consumo renal de oxigénio
foram melhorados com a ressuscitacao utilizando Plasma
Lyte®? (Quadro 1).

Em apenas um modelo experimental de sepse abdo-
minal se comparou Plasma Lyte com solugio salina 0,9%
(Quadro 1).%9 Nesse estudo, alocaram-se ao acaso ratos
para ressuscitagio com Plasma Lyte ou com solugao salina
0,9%, administrados por via subcutinea, 18 horas apds
ligadura e pungio cecal."” A ressuscitagdio com Plasma
Lyte se associou com manutengio dos niveis plasmdticos
de cloreto e pH arterial, niveis plasmdticos mais baixos
de creatinina, niveis urindrios mais baixos de cistatina
C, niveis mais baixos de lipocalina associada a gelatinase
neutrofilica (NGAL), niveis plasmdticos mais baixos de
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interleucina 6 (IL-6), menor incidéncia (e gravidade) de
lesao renal aguda (LRA), e taxa mais elevada de sobrevi-
véncia do que o observado em animais ressuscitados com
solucao salina a 0,9%. Os niveis séricos de potdssio, uma
preocupacio importante no que se refere aos cristaloides
balanceados com contetddo de potissio, nao foram dife-
rentes entre os grupos.'?

ESTUDOS EM VOLUNTARIOS SAUDAVEIS

Quatro estudos randomizados cruzados avaliaram
os efeitos da solugdo salina a 0,9%, Plasma Lyte, Ringer-
-lactato ou solu¢io de Hartmann nos desequilibrios do
equilibrio dcido-base e disttrbios eletroliticos de voluntd-
rios saudéveis.“*” Todos os estudos relataram acidose me-
tabdlica hiperclorémica apés a infusio de solugio salina a
0,9%.44-47

Enquanto a infusio de 50mL/kg de Ringer-lactato di-
minui transitoriamente a osmolaridade do soro e aumenta
o pH venoso em voluntdrios sauddveis, observou-se um
débito urindrio mais baixo ap6s a infusdo da mesma quan-
tidade de solugao salina a 0,9%.“? Em outro estudo, Reid
et al. infundiram 2L de solucio salina a 0,9% ou solu-
¢ao de Hartmann por 2 horas em voluntdrios sauddveis
em duas ocasioes diferentes.*” Além de uma expansio do
volume intravascular mais pronunciada e sustentada com
uso de solugao salina a 0,9% do que com a solugao de
Hartmann, o débito urindrio foi mais baixo com aquela
do que com esta.”” O mesmo grupo comparou a solugio
salina a 0,9% com Plasma Lyte (2L em 1 hora) em 12
voluntdrios sauddveis em duas ocasides distintas (intervalo
de até 10 dias).“® Nesse estudo, Plasma Lyte e solugao sa-
lina a 0,9% produziram uma expansao similar do volume
intravascular. Entretanto, a solucio salina a 0,9% levou
a hipercloremia sustentada, diminui¢io da SID, aumento
do volume extravascular (edema) e diminuicio da diurese,
em comparagdo ao Plasma Lyte.“9 Além disto, a veloci-
dade do fluxo da artéria renal e a perfusio cortical renal
avaliadas por imagens de ressonincia nuclear magnética
foram significantemente mais baixas ap6s a administragao
de solucio salina a 0,9% do que apds a administragio de
Plasma Lyte. Nio se observaram diferencga nos niveis uri-
ndrios de NGAL.“

_ESTUDOS EM PACIENTES CRITICOS SEPTICOS E
NAO SEPTICOS

Sao limitados os dados disponiveis a respeito do
uso de solucoes balanceadas em pacientes com cho-
que séptico.”®'” Metandlise que incluiu 14 estudos e
18.916 pacientes sépticos sugeriu que a ressuscitagdo com
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cristaloides balanceados, quando comparada com a rea-
lizada com cristaloides ndo balanceados (solugao salina
0,9%), pode associar-se com uma taxa de mortalidade
mais baixa (odds ratio - OR, 0,78; intervalo de confianca
de 95% - IC95% 0,58 a 1,05).”? Recentemente, outra me-
tandlise, de uma rede que incluiu dez estudos clinicos ran-
domizados, com 6.664 pacientes sépticos, nao demons-
trou diferenca significante em termos de necessidade de
terapia de substituigao renal entre pacientes que utilizaram
solugées cristaloides balanceadas ou solucao salina 0,9%
(OR 0,85; 1C95% 0,56 - 1,30).®

Em sua maioria, os estudos que comparam crista-
loides balanceados com nio balanceados envolveram
uma amostra mesclada de pacientes criticos cirtrgicos e
clinicos®3745) (Quadro 2). A seguranga e a eficicia da
expansio do volume com cristaloides balanceados (Plasma
Lyte 148) em comparagio a solugio salina a 0,9% foram
avaliadas em um estudo prospectivo, exploratério, rando-
mizado por grupos, cego, duplo-cruzado.*” Nesse estudo,
que envolveu 2.278 pacientes criticos, a infusio de um vo-
lume mediano de 2L de solugio cristaloide balanceada ou
solugio salina a 0,9% nio afetou o risco de LRA, segun-
do a classificacio Risk, Injury, Failure, Loss, and End-Stage
Kidney Disease (RIFLE), com risco relativo (RR) de 1,04
e IC95% 0,80 - 1,36 (p = 0,77), nem a necessidade de te-
rapia de substituicdo renal (RR 0,96; 1C95% 0,62 - 1,50;
p = 0,91) e a mortalidade na unidade de terapia intensiva
(RR 0,92; 1C95% 0,68 - 1,24; p = 0,62) e no hospital
(RR 0,88; IC95% 0,67 - 1,17; p = 0,40).“ Entretanto,
esse estudo incluiu poucos pacientes sépticos, e nao foram
fornecidos os pardmetros sobre dcido-base e eletrélitos.
Este fato impede a determinagio de quanto, de fato, ocor-
reu alguma diferenca fisiolégica entre os grupos.“” Mais
ainda, os efeitos no desfecho primdrio e outros desfechos
secunddrios bindrios foram avaliados por meio de teste qui
quadrado simples, ignorando a falta de independéncia da
observacio para cada paciente causada pelo delineamento
do estudo, com randomizagio em grupos.®? Consequen-
temente, os valores de p foram artificialmente elevados, e o
intervalo de confian¢a de 95% foi excessivamente estreito.

Uma estratégia com liberalidade de cloreto foi com-
parada com uma estratégia restritiva de cloreto em pa-
cientes adultos criticos em um estudo delineado como
antes/depois.®” Em um periodo de controle de 6 meses
(periodo de liberalidade com cloreto), 760 pacientes re-
ceberam fluidos endovenosos (solucao salina 0,9%, so-
lucio de gelatina succilinada 4% ou albumina 4%), se-
gundo a preferéncia do médico atendente. Apés intervalo
de 6 meses, 773 pacientes receberam apenas fluidos po-
bres em cloreto (solu¢io de Hartmann, Plasma Lyte ou
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albumina 20%).6% Os autores demonstraram diminuicio
significante na incidéncia de LRA e insuficiéncia renal
aguda (de 14,0% para 8,4%; p < 0,001) segundo a classi-
ficacio RIFLE, e na necessidade de terapia de substituicio
renal (de 10,0% para 6,3%; p = 0,005). Nao se obser-
varam diferengas na mortalidade hospitalar ou em outros
desfechos clinicos.®” Um estudo retrospectivo de coorte
que incluiu 53.448 pacientes sépticos apresentou achados
contraditdrios.“® Nesse estudo observacional, a ressuscita-
¢do com cristaloides balanceados, mas niao com cristaloi-
des nio balanceados, associou-se com diminuic¢ao do risco
de mortalidade hospitalar (RR 0,86; IC95% 0,78 - 0,94;
p =0,001). No entanto, nio se relatou qualquer diferenca
significante na incidéncia de LRA, necessidade de terapia
de substitui¢ao renal e tempo de permanéncia na UTL“®

Estudo de coorte com escore de propensio com 3.116
pacientes hospitalizados com sindrome de resposta infla-
matdria sistémica (SRIS), demonstrou que os cristaloides
balanceados (Plasma Lyte ou Normosol), quando com-
parados a solugio salina a 0,9%, associaram-se com taxa
mais baixa de complicagdes importantes (fibrilacio atrial,
insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia respiratdria
aguda, pneumonia, sepse e coagulopatia), menor frequén-
cia de anormalidades eletroliticas e acidose hiperclorémi-
ca, tempo mais curto de permanéncia no hospital, menos
necessidade de readmissdo ao hospital, e nivel mais baixo
de mortalidade hospitalar.®V Porém, a incidéncia de LRA
nio diferiu entre os grupos estudados.®”

Diversos pequenos estudos randomizados com-
pararam cristaloides balanceados com solu¢io salina
0,9%%% (Quadro 2). Na maior parte deles, a solucio
salina 0,9% induziu acidose metabélica hiperclorémica
quando em comparagio com Ringer-lactato ou Plasma
Lyte (Quadro 2). O efeito da solugdo salina 0,9% em
comparagdo a Plasma Lyte na coagulagio (tromboelas-
tografia) foi avaliado recentemente em 18 pacientes de
trauma.”” O tempo para amplitude de 2 para 20mm (K)
foi mais curto e o angulo a mais elevado apds expansio
intravascular com Plasma Lyte do que com solugao salina
0,9%.%” Desordens da coagulagio secunddrias a infusio
de cristaloides podem ter implicagoes clinicas, conforme
sugere outro estudo que envolveu 66 pacientes submeti-
dos a cirurgia de reconstrugio da aorta.*” Nesse estudo,
pacientes que receberam solugao salina 0,9% necessitaram
de mais transfusdes de plaquetas ¢ hemoderivados do que
os que receberam Ringer-lactato.?¥ O efeito da expansio
do volume intravascular, com baixos niveis de cloreto, em
comparagao a cristaloides, com elevado contetido de clo-
reto, em pacientes criticos ou cirflrgicos, foi recentemente
avaliado em uma metandlise.®? Incluiram-se 22 estudos



(15 estudos randomizados e controlados) com 6.253
pacientes. Embora os cristaloides com elevado contetido
de cloreto nio tenham afetado a mortalidade, elevaram o
risco de hipercloremia e acidose metabélica (taxa de risco,
2,87; IC95% 1,95 - 4,21; p < 0,001) e o risco de LRA
(taxa de risco 1,64; 1C95% 1,27 - 2,13; p < 0,001).5?
Finalmente, houve aumento do volume de transfusées de
sangue apds a ressuscitagio com solugio salina 0,9% em
comparacio com cristaloides com baixo teor de cloreto.®?

Em resumo, a literatura atual sugere que a ressuscita-
¢do de pacientes criticos sépticos e ndo sépticos com cris-
taloides nao balanceados, principalmente a solugio salina
2 0,9%, associa-se com incidéncia mais alta de desarranjos
do equilibrio dcido-base e disttrbios eletroliticos. Muito
importante, a ressuscitagio com cristaloides nao balancea-
dos pode associar-se com aumento do risco de hemorragia
e maior necessidade de transfusées, incidéncia mais alta de
LRA, aumento da necessidade de terapias de substituicio
renal, e aumento da mortalidade.

CAMINHOS FUTUROS

Embora pareca que todas as solu¢des cristaloides tém
efeitos hemodinimicos similares,"” o impacto no fluxo
sanguineo regional e microcirculatério, na perfusio tis-
sular, funcio mitocondrial, inflamagao sistémica e coagu-
lagao da expansio do volume intravascular com solugoes
balanceadas precisa ser melhor avaliado, tanto em estudo
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10 Além do mais, esta re-

experimentais quanto clinicos.
visao, assim como qualquer revisao narrativa nao siste-
mdtica, pode ter limitages em termos de abrangéncia da
estratégia de busca de artigos relevantes e falta de métodos
padronizados para extragio de dados, assim como para sua
anilise e interpretagao. Assim, sio necessdrias revisoes sis-

tematicas com metandlise do assunto.
CONCLUSAO

Uma reposicao hidrica adequada ¢ crucial para a ma-
nutengio da pressao de perfusio e, em tltima anilise, para
manutencio da perfusio tissular em pacientes com choque
séptico. Embora as atuais diretrizes em sepse recomendem
o uso de cristaloides como solu¢oes de primeira linha na
ressuscitagio no choque séptico, a luz da natureza incon-
clusiva da literatura disponivel nio se pode fazer qualquer
recomendacio definitiva a respeito da solu¢do cristaloide
mais adequada. Assim, a seguranga e a eficicia das solugdes
balanceadas em comparacio a solugio salinaa 0,9% para a
ressuscitagio no choque séptico devem ser mais bem ava-
liadas em estudos clinicos randomizados de grande porte,
multicéntricos e pragmaticos.
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ABSTRACT

Timely fluid administration is crucial to maintain tissue
perfusion in septic shock patients. However, the question
concerningwhich fluid should be used for septic shock resuscitation
remains a matter of debate. A growing body of evidence suggests
that the type, amount and timing of fluid administration during
the course of sepsis may affect patient outcomes. Crystalloids
have been recommended as the first-line fluids for septic shock
resuscitation. Nevertheless, given the inconclusive nature of the
available literature, no definitive recommendations about the
most appropriate crystalloid solution can be made. Resuscitation
of septic and non-septic critically ill patients with unbalanced
crystalloids, mainly 0.9% saline, has been associated with a higher

incidence of acid-base balance and electrolyte disorders and might
be associated with a higher incidence of acute kidney injury. This
can result in greater demand for renal replacement therapy and
increased mortality. Balanced crystalloids have been proposed as
an alternative to unbalanced solutions in order to mitigate their
detrimental effects. Nevertheless, the safety and effectiveness of
balanced crystalloids for septic shock resuscitation need to be
further addressed in a well-designed, multicenter, pragmatic,
randomized controlled trial.

Keywords: Fluid therapy/methods; Isotonic solutions/
administration & dosage; Rehydration solutions/administration
& dosage; Shock, septic; Resuscitation/methods; Critical care/
methods; Critical care/trends
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