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Caracterização físico-química da acidose metabólica 
induzida pela expansão volêmica inicial com solução 
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

Introdução

No Brasil cerca de 26% dos pacientes admitidos na unidade de terapia inten-
siva (UTI) tem o diagnóstico de sepse grave ou choque séptico.(1) Os antibióticos 
e a expansão volêmica são a primeira linha de tratamento para estes pacientes.(2)  

As soluções cristalóides, em especial a solução salina a 0,9%, são comumente utili-
zadas para a expansão volêmica.(3) A despeito da solução salina a 0,9% ser conhecida 
como solução fisiológica, esta é capaz de gerar distúrbios metabólicos quando in-
fundida em grandes montas, principalmente a acidose associada a hipercloremia.(4-6) 

O real significado da acidose metabólica nos pacientes com sepse grave e cho-
que séptico ainda é incerto,(7) mas a presença da acidose metabólica associada à 
hipercloremia na admissão e a não melhora da acidose metabólica associada ao 
lactato e aos anions não mensuráveis em um período de até 5 dias é relacionada 
a maior mortalidade dos pacientes.(8) De uma forma geral, nos pacientes sépticos, 
a melhora da acidose metabólica quantificada pelo “standard base excess” (SBE) 
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi 
caracterizar e quantificar a acidose me-
tabólica causada pela expansão volêmica 
inicial na reanimação de pacientes com 
sepse grave e choque séptico.

Métodos: Uma coleta de sangue para 
caracterização físico-química do equilí-
brio ácido-básico antes e após a expansão 
volêmica com 30 mL/kg de solução salina 
a 0,9%. O diagnóstico e a quantificação 
da acidose metabólica foram feitas com o 
uso do “standard base excess” (SBE). 

Resultados: Oito pacientes com 58 
± 13 anos e APACHE II de 20 ± 4 fo-
ram expandidos com 2000 ± 370 mL de 
solução salina a 0,9%. Houve queda do 
pH de 7,404 ± 0,080 para 7,367 ± 0,086 
(P=0,018) associada a elevação da PCO2 
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: elevação não sig-
nificativa do “strong ion gap” (SIG) de 6,1 
± 3,4 para 7,7 ± 4,0 mEq/L (P=0,134) e 
queda não significativa do “strong ion dife-
rence” aparente inorgânico (SIDai) de 40 
± 5 para 38 ± 4 mEq/L (P=0,318). Em 
contraposição, 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 elevação do cloro 
sérico de 103 ± 10 para 106 ± 7 mEq/L 
(P<0,001) gerou a queda do SIDai.

Conclusão: A reanimação inicial de 
pacientes com sepse grave e choque séptico 
com 30 mL/Kg de solução salina a 0,9% 
é associada a piora da acidose metabólica 
aferida pelo SBE. Esta piora do SBE pode 
ser atribuída a uma elevação dos ânions 
não mensuráveis e do cloro sérico. 
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segue-se de menor gravidade das disfunções orgânicas,(9) e 
de menor probabilidade de morte.(10) 

A interpretação do equilíbrio ácido-básico pode ser feita 
por diferentes técnicas, que de formas pouco diferentes re-
velam as mesmas alterações.(11) A técnica físico-química per-
mite a quantificação da influência dos componentes orgâ-
nicos e não orgânicos no pH.(12) Nesta metodologia, os íons 
fortes (sódio, potássio, magnésio, cálcio e cloro), os ânions 
não mensuráveis, o lactato, a albumina e o fosfato regulam 
o controle metabólico do pH,(9,12) e a pressão parcial do di-
óxido de carbono modula o controle respiratório do pH.(12)

Neste sentido, como a expansão volêmica com 30 
mL/kg de solução salina a 0,9% é amplamente realizada 
em pacientes com sepse grave e choque séptico,(2) e com a 
hipótese de que um grau de acidose metabólica significativo 
ocorreria após a infusão da solução, o objetivo deste estudo 
foi a caracterização e quantificação físico-química da acidose 
metabólica causada pela expansão volêmica inicial na 
reanimação dos pacientes com sepse grave e choque séptico.

MétodOS

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em Pes-
quisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo e os pacientes ou responsáveis pró-
ximos forneceram o consentimento livre pós-informado. O 
estudo foi realizado no pronto socorro do Hospital das Clíni-
cas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 
Os pacientes foram seqüencialmente selecionados segundo os 
critérios da conferência de consenso sobre sepse, sepse grave 
e choque séptico.(13) Assim, os pacientes que procuraram o 
pronto socorro, e que apresentaram duas das quatro caracte-
rísticas diagnósticas de sepse segundo a conferência de con-
senso do American College of Chest Physicians, associado a um 
de dois critérios imediatos de disfunção orgânica (lactato ≥ 
2 mEq/L ou pressão sistólica < 90 mmHg) foram incluídos 
no estudo. Os critérios de exclusão foram: 1) gestantes, 2) 
pacientes com idade menor que 18 anos e 3) pacientes com 
hipotensão grave com necessidade imediata de vasopressor.

Uma anamnese e o exame físico foram realizados de for-
ma abreviada, onde foi perguntado ao paciente o seu peso 
atual. Todos os pacientes com critérios de sepse tiveram uma 
punção venosa periférica para coleta de hemocultura, bioquí-
mica, hemograma e coagulograma, assim como uma punção 
arterial para coleta de gasometria com lactato. Foi coletada 
também uma amostra de urina para análise do sedimento e 
para cultura, realizada radiografia de tórax e coletadas outras 
culturas conforme necessário. Pela punção venosa os pacientes 
receberam a primeira dose de antibióticos a critério da equipe 
do pronto socorro em até 1 hora do diagnóstico de sepse. Os 

pacientes com a pressão arterial sistólica menor que 90 mmHg 
receberam prontamente expansão volêmica com 30 mL/kg 
de solução salina a 0,9% em 30 minutos. Nos pacientes não 
hipotensos a punção venosa foi mantida com salinização para 
posterior expansão volêmica (semelhante ao já descrito) se estes 
apresentassem nível plasmático de lactato maior que 2 mEq/L. 
Ao final da expansão volêmica, em um período de até 10 mi-
nutos, foi novamente coletada uma amostra de sangue arterial 
para análise gasométrica e bioquímica.

Análise físico-química
Para os cálculos físico-químicos foram utilizadas fórmu-

las padrão:(12,14,15)

1. “Standard base excess” (SBE - Equação de Van Slyke; 
mEq/L) = 0,9287 × (HCO3

- (mEq/L) − 24,4 + 14,83 × 
[pH − 7,4])

2. “Strong ion difference” aparente inorgânico (SIDai; 
mEq/L) = Na+ (mEq/L) + K+ (mEq/L) + Ca2+ (mEq/L) + 
Mg2+ (mEq/L) − Cl− (mEq/L)

3. “Strong ion difference” efetivo (SIDe; mEq/L) = 2,46 x 
10-8 x PCO2 (mmHg) / 10-pH + (albumina (g/dL)) x (0,123 
x pH – 0,631) + (fosfato (mg/dL) / 3 x pH – 0,469)

4. ”Strong ion gap” (SIG; mEq/L) = SIDai – SIDe - lactato
5. Albumina iônica (mEq/L) = 10 x albumina (g/dL) x 

(0,123 x pH – 0,631)
6. Fósforo iônico (Pi) (mEq/L) = (PO4 (mg/dL) x 10 / 

30,97) x (0,309 x pH – 0,469)
Pelo princípio físico-químico de interpretação do compo-

nente metabólico do equilíbrio ácido básico, as variações do 
SBE são explicadas pelas variações do lactato, SIG, SIDai, SIG, 
albumina e fosfato.(8,9,16-18) Com essa premissa a variação do 
SBE entre as duas medidas analisadas pode ser explicada pela 
variação destes componentes, portanto a variação do SBE atri-
buível ao lactato, SIG, SIDai, albumina e fosfato é a diferença 
da concentração destes itens em suas formas iônicas entre os 
dois pontos medidos. A magnitude da diferença se dá em rela-
ção ao poder de elevação ou queda que cada variável individual
mente tem em relação ao SBE final.(16,19) Deste modo, temos:

1. SBE atribuível ao lactato = lactato inicial – normal
2. SBE atribuível ao SIG = SIG inicial – normal
3. SBE atribuível ao SIDai = SIDai normal – inicial
4. SBE atribuível à albumina = albumina iônica inicial – 

normal
5. SBE atribuível ao fosfato = fósforo iônico inicial – 

normal
(todas as unidades em mEq/L)

Análise estatística
O número de pacientes necessários para se achar queda 

significativa de SBE de pelo menos 4 mEq/L entre as men-
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surações, foi baseada em um SBE médio na entrada de 8 
mEq/L com desvio padrão de 3,5 mEq/L.(8) Tendo como 
base um erro alfa de 5% e um poder do estudo de 80%, uma 
amostra de 8 pacientes seria necessária. A distribuição normal 
foi assegurada pelo teste de Shapiro-Wilk, e os dados apre-
sentados como média e desvio padrão. Os dados categóricos 
foram apresentados como ocorrências e porcentagens. A aná-
lise da variação entre as medidas foi realizada com o teste t de 
Student pareado. A igualdade de desvios padrão foi confir-
mada pelo teste de Levene.(20) Para os cálculos foi utilizado o 
software SPSS 17.0 para Windows (Chicago, Illinois, USA).

Resultados

Foram estudados oito pacientes cujas características clí-
nicas, necessidade de suporte e desfechos são mostrados na 
tabela 1. Em termos de comorbidades, apenas um paciente 
avaliado apresentava hipertensão arterial sistêmica, sendo os 
demais saudáveis. O nível médio de hemoglobina na admis-
são era de 12 ± 2 g/dL e a contagem de leucócitos de 15590 
± 6600 células por mL de sangue. Os pacientes receberam 
uma média de 2000 ± 370 mL de solução salina a 0,9% no 
período pré-determinado de 30 minutos. 

Na tabela 2 são mostrados os sinais vitais, a bioquími-
ca, as gasometrias e os dados físico-químicos pré e pós-

Tabela 2 - Sinais vitais, bioquímica, gasometrias e dados 
físico-químicos pré e pós-expansão volêmica

Pré-expansão 
volêmica

Pós-expansão
volêmica

Valor 
de p

Dados clínicos
Freqüência 
respiratória 
(inspirações/min)

23 ± 4 25 ± 7 0,191

Freqüência 
cardíaca 
(batimentos/min)

107 ± 17 98 ± 16 0,014

Pressão arterial 
média (mmHg) 69 ± 17 80 ± 18 0,035

Pressão arterial 
sistólica (mmHg) 94 ± 19 108 ± 25 0,020

Pressão arterial 
diastólica 
(mmHg)

57 ± 16 65 ± 14 0,077

Temperatura 
axilar (oC) 37,5 ± 1,4 36,6 ± 0,6 0,219

Dados bioquímicos
Sódio - mEq/L 135 ± 6 138 ± 6 < 0,001
Potássio - mEq/L 4,2 ± 0,6 3,9 ± 0,4 0,210
Magnésio - mEq/L 1,80 ± 0,40 1,78 ± 0,32 0,485
Cálcio - 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
PCO2 – mmHg 30 ± 5 32 ± 6 0,215
PO2 – mmHg 72 ± 14 73 ± 13 0,708
Saturação de O2 - % 93 ± 5 91 ± 5 0,154
SBE - mEq/L -4,4 ± 5,6 -6,0 ± 5,7 0,039
HCO3 - mEq/L 19 ± 5 18 ± 4 0,349

Dados físicos químicos
SIDai - mEq/L 40 ± 5 38 ± 4 0,318
Lactato - mEq/L 2,4 ± 1,2 2,1 ± 0,8 0,347
SIDe - mEq/L 30 ± 7 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 
inorgânico; SIDe - “strong ion difference” efetivo;SIG - “strong íon gap”.
SBE - Standard Base Excess. Resultados expressos em média ± desvio 
padrão

Tabela 1 - Características dos pacientes incluídos no estudo
Variável (N = 8)
Características gerais

Idade (anos) 58 ± 13
Sexo (M/F) 6 (75) / 2 (25)
APACHE II 20 ± 4

Diagnóstico sindrômico
Sepse grave 5 (63)
Choque séptico 3 (37)

Sitio primário de infecção
Respiratório 7 (88)
Urinário 1 (12)

Suporte na UTI e desfechos
Ventilação mecânica 3 (38)
Substituição renal 1 (12)
Vasopressores 4 (50)
Inotrópicos 2 (25)
Antibióticos 8 (100)
Tempo de internação na UTI 11 ± 3
Morte 1 (12)

UTI – unidade de terapia intensiva; APACHE - Acute Physiological 
Chronic Heath Evaluation. Resultados expressos em média ± desvio 
padrão ou número e porcentagem
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-expansão volêmica. Como houve queda do pH acompa-
nhada da queda do SBE associada a uma elevação pouco 
significativa da PCO2 (Tabela 2 e Figura 1-A), com várias 
alterações eletrolíticas e da albumina sérica, foi construí-
da a figura 1-B onde podemos ver a variação em mEq/L 
dos diversos componentes do SBE. Para uma melhor vi-
sualização da influência 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 atribuível àquela va-
riável). Por fim, como o SIDai teve considerável impor-
tância na variação do SBE pré e pós expansão volêmica, 
na figura 2-B encontramos a variação dos componentes 
do SIDai. 

Figura 1 - Variação dos componentes ácido básicos e físico-
químicos entre a situação basal e após a expansão volêmica. 
O painel A mostra a variação em número absoluto com suas 
respectivas unidades do pH, da PCO2 e do “Standard Base Excess” 
(SBE). O painel B mostra a variação absoluta dos componentes 
do SBE.

Figura 2 - Variação dos componentes metabólicos físico-
químicos entre a situação basal e após a expansão volêmica.  
O painel A mostra em mEq/L a variação do “Standard Base Excess” 
(SBE) decomposto em suas diversas frações, o painel B mostra 
a variação dos componentes do strong ion difference” aparente 
inorgânico (SIDai).

Discussão

Neste estudo	 , após a administração da solução sali-
na, houve queda do pH, associada a elevação da PCO2 e 
queda do SBE (Figura 1-A). A queda do SBE foi atribuí-
da ao poder acidificante da queda do SIDai e da elevação 
do SIG, contrabalançados pelo poder alcalinizante da que-
da da albumina (Figura 1-B e Figura 2-A). A despeito das 
mudanças numéricas das variáveis citadas, houve diferença 
estatística apenas para o SBE e albumina (Tabela 2). Em 
relação à queda não significativa do SIDai, várias dosagens 
de eletrólitos foram diferentes nos dois momentos aferidos 
(Tabela 2), entretanto na figura 2-B podemos verificar que a 
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maior monta de variação foi da elevação do cloro seguida da 
elevação do sódio, com pequenas variações dos outros ele-
trólitos, mas ainda significativa do ponto de vista estatístico 
para o cálcio iônico (Tabela 2). 

A queda do pH durante a evolução de pacientes com sep-
se grave e choque séptico é ocorrência comum.(7,8) Em um 
período de dias a elevação da PCO2 arterial é frequente.(8)  

Em nossa amostra, houve elevação da PCO2 de cerca de 2 
mmHg na reanimação inicial, dentro de um período de 30 
minutos, a despeito da estabilidade da frequência respiratória 
(Tabela 2). Este achado pode ser explicado por alguns moti-
vos como a redução da ansiedade inicial do paciente; a me-
lhora da pressão arterial (que teve uma elevação significativa 
entre os períodos – Tabela 2) e a melhora da perfusão sistê-
mica dos pacientes (fato que pode ter otimizado a retirada de 
CO2 dos tecidos aumentando a pressão parcial no sangue).

A piora da acidose metabólica foi significativa quando 
aferida pelo SBE, mas na figura 2-A podemos perceber que 
a queda do SBE pode ser atribuída a mistura entre o com-
ponente acidificante do SIDai e SIG, contrabalançados pelo 
componente alcalinizante da queda da albumina. O com-
ponente de queda do SIDai é classicamente descrito como 
um produto da elevação do cloro sérico devido à infusão de 
volume.(4-6) Entretanto em ratos endotoxêmicos, a infusão 
de volume explica apenas 30% da elevação do cloro sérico, 
sendo o restante possivelmente produto de um “shift” entre 
compartimentos, intra para extracelular e extravascular para 
o intravascular.(21) A variação menor do sódio pode ser devi-
da ao grande volume de distribuição e grande concentração 
deste íon.(22) Em nossos pacientes, é interessante perceber o 
aumento da concentração do cálcio iônico, que pode ser 
explicado pela queda da concentração da albumina sérica e 
queda do pH, que promove uma redução da afinidade da 
albumina pelo cálcio. Ainda sobre o cálcio iônico, a despei-
to da variação significativa, a mudança foi de pequena mon-
ta, com pouca influência na variação do SBE (Figura 2-B).

A elevação dos ânions não mensuráveis aferida pelo SIG 
também parece ter contribuído para a queda do SBE. Este 
é um achado de difícil explicação, mas corre em paralelo 
aos achados de Marques et al.,(23) onde a redução no 
cloreto na contra corrente do dialisato de pacientes renais 
crônicos de 111 para 107 mEq/L foi associada a melhora 
do SBE às custas de redução no SIG sem mudanças no 
SIDai. Estes pesquisadores fizeram a hipótese de que uma 
redistribuição entre compartimentos entre cloreto e ânions 
não mensuráveis poderia explicar este fato, associada ao 
efeito Gibbs-Donnan quando se fala de compartimentos 
com ácidos fracos compostos por macro moléculas, que 
poderia promover repulsão entre moléculas, dificultando 
sua passagem pelas membranas biológicas. 

Outro achado interessante deste estudo foi à queda da 
albumina após a reanimação inicial. Em casuísticas prévias 
em pacientes críticos em geral e pacientes sépticos, após a 
reanimação inicial, a albumina apresenta pouca variação 
nos dias subseqüentes.(7,8,17) 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 possível desproporção entre síntese hepática 
e perda para o espaço intersticial por aumento da permea-
bilidade capilar,(24) principalmente na fase aguda da sepse(25) 
associado à diminuição do clearance linfático da albumina. 

A presença de uma acidose metabólica associada à hiper-
cloremia é comum em pacientes críticos, sendo associada a 
pior prognóstico em pacientes críticos gerais(26) e em espe-
cial os sépticos.(8) Alem do mais, é interessante a idéia recen-
temente levantada de que a acidose hiperclorêmica expresse 
pelo menos em parte uma inabilidade dos rins de eliminar 
o SIDa, ou seja de eliminar cloro.(27) 

Nossos achados devem ser interpretados como uma expli-
cação das alterações ácido-básicas após a reanimação volêmica, 
isso não traz idéias negativas em relação ao uso da expansão vo-
lêmica e nem em relação ao uso de solução salina a 0,9%, e sim 
apenas a como interpretar as alterações e direcionar no futuro a 
possível disfunção orgânica responsável pelas alterações. 

Este estudo tem como limitações: 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-
terização físico química da expansão volêmica com solução 
salina em pacientes sépticos, o que foi demonstrado confor-
me proposto. 	

Conclusões

A reanimação inicial de pacientes com sepse grave e choque 
séptico com 30 mL/Kg de solução salina a 0,9% é associada 
a piora da acidose metabólica aferida pelo SBE. Esta piora do 
SBE é complexa do ponto de vista físico-químico e pode ser 
atribuída a elevação dos ânions não mensuráveis e do cloro, 
sendo esta última alteração a principal responsável por queda 
do SIDai. A rápida queda da albumina sérica parece amenizar 
o efeito acidificante da expansão com solução 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 PCO2 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 to 7.7 ± 4.0 
mEq/L (p = 0.134) and a non-significant drop in the apparent 

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 mEq/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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