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ARTIGO ORIGINAL

Caracterizagao fisico-quimica da acidose metabdlica
induzida pela expansao volémica inicial com solug¢ao
salina a 0,9% em pacientes com sepse grave e choque

séptico

Physicochemical characterization of metabolic acidosis induced
by normal saline resuscitation of patients with severe sepsis and

septic shock

RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi
caracterizar e quantificar a acidose me-
tabdlica causada pela expansio volémica
inicial na reanimagdo de pacientes com
sepse grave e choque séptico.

Métodos: Uma coleta de sangue para
caracterizagio fisico-quimica do equili-
brio 4cido-bésico antes e apds a expansio
volémica com 30 mL/kg de solugio salina
2 0,9%. O diagndstico e a quantificagio
da acidose metabdlica foram feitas com o
uso do Standard base excess” (SBE).

Resultados: Oito pacientes com 58
+ 13 anos e APACHE 1I de 20 = 4 fo-
ram expandidos com 2000 + 370 mL de
solugio salina a 0,9%. Houve queda do
pH de 7,404 + 0,080 para 7,367 + 0,086
(P=0,018) associada a elevagao da PCO,
de 30 + 5 mmHg para 32 + 2 mmHg
(P=0,215) e queda do SBE de 4,4 + 5,6
para -6,0 + 5,7 mEq/L (P=0,039). Esta
queda do SBE foi associada ao poder aci-

dificante de dois fatores: elevagio nao sig-
nificativa do Strong ion gap” (SIG) de 6,1
+ 3,4 para 7,7 + 4,0 mEqg/L (P=0,134) ¢
queda nao significativa do Strong ion dife-
rence” aparente inorganico (SIDai) de 40
+ 5 para 38 + 4 mEq/L (P=0,318). Em
contraposi¢io, houve queda da albumina
sérica de 3,1 + 1,0 para 2,6 + 0,8 mEq/L
(P=0,003), que teve um poder alcalini-
zante sobre o SBE. A elevacio do cloro
sérico de 103 + 10 para 106 + 7 mEq/L
(P<0,001) gerou a queda do SIDai.

Conclusao: A reanimacio inicial de
pacientes com sepse grave e choque séptico
com 30 mL/Kg de solu¢io salina a 0,9%
¢ associada a piora da acidose metabdlica
aferida pelo SBE. Esta piora do SBE pode
ser atribuida a uma elevacio dos Anions
nio mensurdveis e do cloro sérico.

Descritores: Cetose; Unidades de
terapia intensiva; Sepse; Cloro; Choque
séptico/terapia;  Equilibrio  4cido-base;
Solugio salina hipertonica/uso terapéutico

INTRODUCAO

No Brasil cerca de 26% dos pacientes admitidos na unidade de terapia inten-
siva (UTT) tem o diagndstico de sepse grave ou choque séptico.!” Os antibidticos
e a expansio volémica sdo a primeira linha de tratamento para estes pacientes.”’
As solugoes cristaldides, em especial a solugdo salina a 0,9%, sdo comumente utili-
zadas para a expansio volémica.®’ A despeito da solugao salina a 0,9% ser conhecida
como solugio fisioldgica, esta é capaz de gerar distirbios metabdlicos quando in-
fundida em grandes montas, principalmente a acidose associada a hipercloremia.®

O real significado da acidose metabélica nos pacientes com sepse grave e cho-
que séptico ainda ¢ incerto,” mas a presenca da acidose metabdlica associada a
hipercloremia na admissao e a nio melhora da acidose metabdlica associada ao
lactato e aos anions nao mensurdveis em um periodo de até 5 dias ¢é relacionada
a maior mortalidade dos pacientes.® De uma forma geral, nos pacientes sépticos,
a melhora da acidose metabdlica quantificada pelo “Standard base excess” (SBE)
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segue-se de menor gravidade das disfun¢des organicas,” e
de menor probabilidade de morte.!”

A interpretagio do equilibrio dcido-bdsico pode ser feita
por diferentes técnicas, que de formas pouco diferentes re-
velam as mesmas alteragdes."V A técnica fisico-quimica per-
mite a quantifica¢do da influéncia dos componentes orga-
nicos e nao organicos no pH."? Nesta metodologia, os fons
fortes (sédio, potdssio, magnésio, célcio e cloro), os anions
nio mensurdveis, o lactato, a albumina e o fosfato regulam
o controle metabélico do pH,®'? e a pressio parcial do di-
6xido de carbono modula o controle respiratério do pH."?

Neste sentido, como a expansio volémica com 30
mL/kg de solugao salina a 0,9% ¢é amplamente realizada
em pacientes com sepse grave e choque séptico,?’ e com a
hipétese de que um grau de acidose metabdlica significativo
ocorreria ap6s a infusdo da solugio, o objetivo deste estudo
foi a caracterizacdo e quantificagio fisico-quimica da acidose
metabdlica causada pela expansio volémica inicial na
reanimagao dos pacientes com sepse grave e choque séptico.

METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica em Pes-
quisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo e os pacientes ou responsdveis pré-
ximos forneceram o consentimento livre pés-informado. O
estudo foi realizado no pronto socorro do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
Os pacientes foram seqiiencialmente selecionados segundo os
critérios da conferéncia de consenso sobre sepse, sepse grave
e choque séptico.’® Assim, os pacientes que procuraram o
pronto socorro, e que apresentaram duas das quatro caracte-
risticas diagndsticas de sepse segundo a conferéncia de con-
senso do American College of Chest Physicians, associado a um
de dois critérios imediatos de disfun¢io orginica (lactato >
2 mEq/L ou pressao sistélica < 90 mmHg) foram incluidos
no estudo. Os critérios de exclusio foram: 1) gestantes, 2)
pacientes com idade menor que 18 anos e 3) pacientes com
hipotensao grave com necessidade imediata de vasopressor.

Uma anamnese ¢ o exame fisico foram realizados de for-
ma abreviada, onde foi perguntado ao paciente o seu peso
atual. Todos os pacientes com critérios de sepse tiveram uma
pungio venosa periférica para coleta de hemocultura, bioqui-
mica, hemograma e coagulograma, assim como uma pungio
arterial para coleta de gasometria com lactato. Foi coletada
também uma amostra de urina para andlise do sedimento e
para cultura, realizada radiografia de térax e coletadas outras
culturas conforme necessario. Pela pun¢ao venosa os pacientes
receberam a primeira dose de antibidticos a critério da equipe
do pronto socorro em até 1 hora do diagnéstico de sepse. Os
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pacientes com a pressao arterial sistolica menor que 90 mmHg
receberam prontamente expansio volémica com 30 mL/kg
de solugio salina a 0,9% em 30 minutos. Nos pacientes ndo
hipotensos a pungio venosa foi mantida com salinizacio para
posterior expansio volémica (semelhante ao jd descrito) se estes
apresentassem nivel plasmdtico de lactato maior que 2 mEq/L.
Ao final da expansio volémica, em um periodo de até 10 mi-
nutos, foi novamente coletada uma amostra de sangue arterial
para andlise gasométrica e bioquimica.

Anlise fisico-quimica

Para os célculos fisico-quimicos foram utilizadas f6rmu-
las padrao: 121415

1. “Standard base excess” (SBE - Equacao de Van Slyke;
mEq/L) = 0,9287 x (HCO, (mEq/L) - 24,4 + 14,83 x
[pH - 7,4])

2. “Strong ion difference” aparente inorganico (SIDai;
mEq/L) = Na* (mEq/L) + K* (mEq/L) + Ca* (mEq/L) +
Mg** (mEq/L) - CI (mEq/L)

3. “Strong ion difference” efetivo (SIDe; mEq/L) = 2,46 x
10® x PCO, (mmHg) / 107" + (albumina (g/dL)) x (0,123
x pH - 0,631) + (fosfato (mg/dL) / 3 x pH — 0,469)

4.7 Strong ion gap” (SIG; mEq/L) = SIDai — SIDe - lactato

5. Albumina iénica (mEq/L) = 10 x albumina (g/dL) x
(0,123 x pH — 0,631)

6. Fésforo i6nico (Pi) (mEq/L) = (PO, (mg/dL) x 10 /
30,97) x (0,309 x pH - 0,469)

Pelo principio fisico-quimico de interpretagio do compo-
nente metabélico do equilibrio dcido bdsico, as variagoes do
SBE sio explicadas pelas variagoes do lactato, SIG, SIDai, SIG,
albumina e fosfato.®*'*'"® Com essa premissa a variagio do
SBE entre as duas medidas analisadas pode ser explicada pela
varia¢io destes componentes, portanto a variagio do SBE atri-
buivel ao lactato, SIG, SIDai, albumina e fosfato é a diferenca
da concentragio destes itens em suas formas idnicas entre os
dois pontos medidos. A magnitude da diferenca se dd em rela-
¢40 a0 poder de elevagio ou queda que cada varidvel individual-
mente tem em relacio ao SBE final."!? Deste modo, temos:

1. SBE atribuivel ao lactato = lactato inicial — normal

2. SBE atribuivel ao SIG = SIG inicial — normal

3. SBE atribuivel ao SIDai = SIDai normal — inicial

4. SBE atribuivel a albumina = albumina idnica inicial —
normal

5. SBE atribuivel ao fosfato = f6sforo idnico inicial —
normal

(todas as unidades em mEq/L)

Anilise estatistica

O namero de pacientes necessdrios para se achar queda
significativa de SBE de pelo menos 4 mEq/L entre as men-
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suracoes, foi baseada em um SBE médio na entrada de 8
mEqg/L com desvio padrio de 3,5 mEq/L.®) Tendo como
base um erro alfa de 5% e um poder do estudo de 80%, uma
amostra de 8 pacientes seria necessdria. A distribui¢iao normal
foi assegurada pelo teste de Shapiro-Wilk, e os dados apre-
sentados como média e desvio padrao. Os dados categéricos
foram apresentados como ocorréncias e porcentagens. A and-
lise da variagao entre as medidas foi realizada com o teste t de
Student pareado. A igualdade de desvios padrio foi confir-
mada pelo teste de Levene.?” Para os célculos foi utilizado o

software SPSS 17.0 para Windows (Chicago, Illinois, USA).
RESULTADOS

Foram estudados oito pacientes cujas caracteristicas cli-
nicas, necessidade de suporte e desfechos sao mostrados na
tabela 1. Em termos de comorbidades, apenas um paciente
avaliado apresentava hipertensio arterial sistémica, sendo os
demais sauddveis. O nivel médio de hemoglobina na admis-
sqo erade 12 + 2 g/dL e a contagem de leucdcitos de 15590
+ 6600 células por mL de sangue. Os pacientes receberam
uma média de 2000 + 370 mL de solucio salina a 0,9% no
periodo pré-determinado de 30 minutos.

Na tabela 2 sao mostrados os sinais vitais, a bioquimi-
ca, as gasometrias e os dados fisico-quimicos pré e pos-

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo
Varidvel (N = 8)

Caracteristicas gerais

Idade (anos) 58 + 13
Sexo (M/F) 6 (75) 12 (25)
APACHE II 20+ 4
Diagnéstico sindrémico
Sepse grave 5 (63)
Choque séptico 3(37)
Sitio primdrio de infec¢ao
Respiratério 7 (88)
Urindrio 1(12)
Suporte na UTT e desfechos
Ventilacio mecinica 3 (38)
Substituicio renal 1(12)
Vasopressores 4 (50)
Inotrépicos 2 (25)
Antibidticos 8 (100)
Tempo de internagiao na UTI 11+£3

Morte 1(12)

UTT - unidade de terapia intensiva; APACHE - Acute Physiological
Chronic Heath Evaluation. Resultados expressos em média = desvio
padrio ou niimero e porcentagem

Park M, Calabrich A, Maciel AT,
Zampieri FG, Taniguchi LU, Souza CE et al.

Tabela 2 - Sinais vitais, bioquimica, gasometrias e dados
fisico-quimicos pré e pés-expansao volémica

Pré-expansio Pés-expansio  Valor

volémica volémica dep

Dados clinicos

Freqiiéncia

respiratdria 23 + 4 25+7 0,191

(inspiragbes/min)

Freqiiéncia

cardfaca 107 + 17 98 + 16 0,014

(batimentos/min)

ifiii‘}fﬁfﬁﬁagl) 6917 80+18 0,035

Zi‘zisﬁsaa(rrfiﬂg) 94 + 19 108+25 0,020

Pressao arterial

diastélica 57 + 16 65 £ 14 0,077

(mmHg)

zfi’f;fe(ﬁgm 375+ 14 366:06 0219
Dados bioquimicos

Sédio - mEq/L 135+ 6 138+ 6 < 0,001

Potdssio - mEq/L 4,2+0,6 39+04 0,210

Magnésio - mEq/L 1,80 + 0,40 1,78 + 0,32 0,485

Cilcio - mEq/L 2,46+0,32 2,70+ 0,40 <0,001

Cloro - mEq/L 103 + 10 106 + 7 < 0,001

Glicemia — mg/dL 95+ 16 89 + 16 0,018
Dados gasométricos arteriais

pH 7,404 £ 0,080 7,367 + 0,086 0,018

PCO, - mmHg 30+5 32+6 0,215

PO, — mmHg 72+ 14 73£13 0,708

Saturagio de O, - % 935 91 +£5 0,154

SBE - mEq/L -4,4 + 5,6 -6,0 £5,7 0,039

HCO, - mEq/L 195 18+ 4 0,349
Dados fisicos quimicos

SIDai - mEq/L 40+5 38+ 4 0,318

Lactato - mEq/L 24+1.2 2,1+0,8 0,347

SIDe - mEq/L 307 27+7 0,032

SIG - mEq/L 6,1 £3,4 7,7 £4,0 0,134

Albumina — g/dL 3,1+1,0 2,6 £0,8 0,003

Fosfato — g/dL 3,7+0,9 3,6+0,6 0,480

SIDai - ‘Strong ion difference” aparente, apenas no seu componente
inorganico; SIDe - “strong ion difference” efetivo;SIG - “strong ifon gap”.
SBE - Standard Base Excess. Resultados expressos em média + desvio
padrao
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-expansio volémica. Como houve queda do pH acompa-
nhada da queda do SBE associada a uma elevagio pouco
significativa da PCO, (Tabela 2 e Figura 1-A), com vdrias
alteragoes eletroliticas e da albumina sérica, foi construi-
da a figura 1-B onde podemos ver a variagio em mEq/L
dos diversos componentes do SBE. Para uma melhor vi-
sualizagdo da influéncia de cada componente do SBE, a
figura 2-A mostra o SBE decomposto em seus diversos
determinantes (para cada determinante podemos dizer
que a barra mostra a média do SBE atribuivel aquela va-
ridvel). Por fim, como o SIDai teve considerdvel impor-
tincia na variagio do SBE pré e pés expansio volémica,
na figura 2-B encontramos a varia¢do dos componentes

do SIDai.

A I Variagdo de pH x 100
5 5 [ Variagio de PCO, em mmHg
| Variagdo de SBEem mEq /L

Variagdo absoluta

PH PCO, SBE
Variavel analisada

™
2]

1— ‘ ‘
0 1
13

2 ]

34

Variagdo absoluta em mEqg/L

4 ]

SIDai Lactato SIG Albumina Fasforo

Variavel analisada

Figura 1 - Variagio dos componentes 4cido bdsicos e fisico-
quimicos entre a situago basal e apés a expansao volémica.
O painel A mostra a variagio em ntimero absoluto com suas
respectivas unidades do pH, da PCO, e do “Standard Base Excess”
(SBE). O painel B mostra a variagio absoluta dos componentes
do SBE.
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b=
w

| !_L\
0] T

Variagdo do SBE atribuivel em mEg/L

-5 - T T T T T
SIDai Lactato SIG Albumina Fésforo

Variavel analisada

35 1

3,0

2,5

2,0 4

0,5

0,0 \_l_‘

0,5 -

Variag8o absoluta em mEg/L

—

L

Saodio Potassio Célcio Magnésio Cloro

Variavel analisada

Figura 2 - Variagio dos componentes metabdlicos fisico-
quimicos entre a situacao basal e apés a expansao volémica.
O painel A mostra em mEq/L a variagio do “Standard Base Excess”
(SBE) decomposto em suas diversas fragoes, o painel B mostra
a variagdo dos componentes do strong ion difference” aparente
inorganico (SIDai).

DISCUSSAO

Neste estudo , apds a administragao da solugao sali-
na, houve queda do pH, associada a elevagio da PCO, e
queda do SBE (Figura 1-A). A queda do SBE foi atribui-
da ao poder acidificante da queda do SIDai e da elevacio
do SIG, contrabalancados pelo poder alcalinizante da que-
da da albumina (Figura 1-B e Figura 2-A). A despeito das
mudangas numéricas das varidveis citadas, houve diferenca
estatistica apenas para o SBE e albumina (Tabela 2). Em
relacio & queda nao significativa do SIDai, vdrias dosagens
de eletrdlitos foram diferentes nos dois momentos aferidos
(Tabela 2), entretanto na figura 2-B podemos verificar que a
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maior monta de variagao foi da elevagao do cloro seguida da
elevacio do sédio, com pequenas variacdes dos outros ele-
trélitos, mas ainda significativa do ponto de vista estatistico
para o célcio idnico (Tabela 2).

A queda do pH durante a evolugao de pacientes com sep-
se grave e choque séptico é ocorréncia comum.”® Em um
periodo de dias a elevagio da PCO, arterial é frequente.®
Em nossa amostra, houve elevacio da PCO, de cerca de 2
mmHg na reanimagio inicial, dentro de um periodo de 30
minutos, a despeito da estabilidade da frequéncia respiratéria
(Tabela 2). Este achado pode ser explicado por alguns moti-
vos como a redu¢do da ansiedade inicial do paciente; a me-
lhora da pressdo arterial (que teve uma elevacio significativa
entre os periodos — Tabela 2) e a melhora da perfusio sisté-
mica dos pacientes (fato que pode ter otimizado a retirada de
CO2 dos tecidos aumentando a pressio parcial no sangue).

A piora da acidose metabdlica foi significativa quando
aferida pelo SBE, mas na figura 2-A podemos perceber que
a queda do SBE pode ser atribuida a mistura entre o com-
ponente acidificante do SIDai e SIG, contrabalangados pelo
componente alcalinizante da queda da albumina. O com-
ponente de queda do SIDai ¢ classicamente descrito como
um produto da elevagao do cloro sérico devido a infusao de
volume.“® Entretanto em ratos endotoxémicos, a infusio
de volume explica apenas 30% da elevagio do cloro sérico,
sendo o restante possivelmente produto de um “shift” entre
compartimentos, intra para extracelular e extravascular para
o intravascular.?V A variagdo menor do sédio pode ser devi-
da ao grande volume de distribuigio e grande concentragao
deste fon.*? Em nossos pacientes, ¢ interessante perceber o
aumento da concentra¢io do célcio ib6nico, que pode ser
explicado pela queda da concentragao da albumina sérica e
queda do pH, que promove uma redugio da afinidade da
albumina pelo cdlcio. Ainda sobre o cdlcio idnico, a despei-
to da variagio significativa, a mudanca foi de pequena mon-
ta, com pouca influéncia na variagio do SBE (Figura 2-B).

A elevagao dos anions nao mensurdveis aferida pelo SIG
também parece ter contribuido para a queda do SBE. Este
¢ um achado de dificil explicagio, mas corre em paralelo
aos achados de Marques et al.,”” onde a redugio no
cloreto na contra corrente do dialisato de pacientes renais
cronicos de 111 para 107 mEq/L foi associada a melhora
do SBE as custas de reducio no SIG sem mudancgas no
SIDai. Estes pesquisadores fizeram a hipétese de que uma
redistribui¢io entre compartimentos entre cloreto e anions
nio mensurdveis poderia explicar este fato, associada ao
efeito Gibbs-Donnan quando se fala de compartimentos
com écidos fracos compostos por macro moléculas, que
poderia promover repulsio entre moléculas, dificultando
sua passagem pelas membranas bioldgicas.

Park M, Calabrich A, Maciel AT,
Zampieri FG, Taniguchi LU, Souza CE et al.

Outro achado interessante deste estudo foi a queda da
albumina apés a reanimacio inicial. Em casuisticas prévias
em pacientes criticos em geral e pacientes sépticos, apds a
reanimagao inicial, a albumina apresenta pouca variac¢io
nos dias subseqiientes.”*'” Pelo intervalo curto entre as
duas medidas, o principal mecanismo gerador da hipoal-
buminemia possivelmente seja dilucional, embora sabemos
que a hipoalbuminemia do paciente séptico tem outras cau-
sas, como uma possivel despropor¢io entre sintese hepdtica
e perda para o espago intersticial por aumento da permea-
bilidade capilar,*” principalmente na fase aguda da sepse®
associado a diminuicao do clearance linfitico da albumina.

A presenca de uma acidose metabélica associada a hiper-
cloremia é comum em pacientes criticos, sendo associada a
pior progndstico em pacientes criticos gerais®” e em espe-
cial os sépticos.® Alem do mais, ¢ interessante a idéia recen-
temente levantada de que a acidose hiperclorémica expresse
pelo menos em parte uma inabilidade dos rins de eliminar
o SIDa, ou seja de eliminar cloro.®”

Nossos achados devem ser interpretados como uma expli-
cagio das alteracoes dcido-bésicas apds a reanimagio volémica,
isso nao traz idéias negativas em relagio ao uso da expansio vo-
lémica e nem em relagio ao uso de solucio salina a 0,9%, e sim
apenas a como interpretar as alterages e direcionar no futuro a
possivel disfuncio orgénica responsével pelas alteragoes.

Este estudo tem como limitagées: 1) a falta de um grupo
controle, 2) a falta do seguimento a longo prazo e 3) uma
amostra pequena. Entretanto, o foco principal foi a carac-
terizacdo fisico quimica da expansio volémica com solugio
salina em pacientes sépticos, o que foi demonstrado confor-
me proposto.

CONCLUSOES

A reanimagio inicial de pacientes com sepse grave e choque
séptico com 30 mL/Kg de solucio salina a 0,9% ¢ associada
a piora da acidose metabdlica aferida pelo SBE. Esta piora do
SBE ¢ complexa do ponto de vista fisico-quimico e pode ser
atribuida a elevacio dos Anions nio mensurdveis e do cloro,
sendo esta tltima alteragio a principal responsavel por queda
do SIDai. A répida queda da albumina sérica parece amenizar
o efeito acidificante da expansio com solugao salina a 0,9%.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to characterize and
quantify metabolic acidosis that was caused by initial volume ex-
pansion during the reanimation of patients with severe sepsis and
septic shock.
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Methods: A blood sample was drawn for physicochemical
characterization of the patient’s acid-base equilibrium both before
and after volume expansion using 30 mL/kg 0.9% saline solution.
The diagnosis and quantification of metabolic acidosis were based
on the standard base excess (SBE).

Results: Eight patients with a mean age of 58 + 13 years and
mean APACHE II scores of 20 + 4 were expanded using 2,000 +
370 mL of 0.9% saline solution. Blood pH dropped from 7.404
+ 0.080 to 7.367 + 0.086 (p=0.018), and PCO, increased from
30 + 5 to 32 + 2 mmHg (p=0.215); SBE dropped from -4.4 + 5.6
to -6.0 + 5.7 mEq/L (p=0.039). The drop in SBE was associated
with the acidifying power of two factors, namely, a significant
increase in the strong ion gap (SIG) from 6.1 + 3.4 t0 7.7 + 4.0
mEq/L (p = 0.134) and a non-significant drop in the apparent
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inorganic strong ion differences (SIDai) from 40 + 5 to 38 + 4
mEq/L (p = 0.318). Conversely, the serum albumin levels decre-
ased from 3.1 + 1.0 to 2.6 + 0.8 mEq/L (p = 0.003) with an
alkalinizing effect on SBE. Increased serum chloride levels from
103 £ 10 to 106 + 7 mEg/L (p < 0.001) led to a drop in SIDai.

Conclusion: Initial resuscitation using 30 mL/kg of 0.9% sa-
line solution for patients with severe sepsis and septic shock is as-
sociated with worsened metabolic acidosis, as measured by SBE.
'This worsened SBE can be ascribed to a serum increase in the
levels of unmeasurable anions and chloride.

Keywords: Ketosis; Intensive care units; Sepsis; Shock, septic/
therapy; Acid-base equilibrium; Saline solution, hypertonic/
therapeutic use
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