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RESUMO

Introducio: Os pacientes admitidos em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) estdo
sujeitos a sobrecarga hidrica acumulada (SHA), recebem volume endovenoso pela
ressuscitagdo agressiva, preconizada nas recomendagdes de tratamento do choque
séptico, e ainda de outras fontes de liquidos relacionadas as medicagdes e suporte
nutricional. Durante a Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS) o glicocalice
endotelial é danificado, favorecendo o extravasamento fluidico, traduzido em edema
intersticial. A estratégia liberal de oferta hidrica tem sido associada a maior morbidade e
mortalidade. Apesar de haver poucos estudos prospectivos pediatricos, novas estratégias
estdo sendo propostas. O extravasamento para o terceiro espago se traduz em maior tempo
de ventilagdo mecanica, maior necessidade de terapia de substitui¢do renal e mais tempo

de internacdo na UTI e no hospital, entre outros.

Objetivo: Avaliar a sobrecarga hidrica cumulativa nas primeiras 72 horas e suas

consequéncias em criangas submetidas a ventilagdo mecanica.

Métodos: Estudo observacional através da andlise retrospectiva de prontudrios de
pacientes admitidos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Pedidtrica de um Hospital
terciario de referéncia no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2016. Foram elegiveis
todos os pacientes entre 30 dias e 18 anos de vida que internaram na UTI e que tiveram
necessidade de suporte ventilatorio. Foram coletados dados clinicos e demograficos, a
sobrecarga hidrica acumulada (SHA %) foi calculada como (fluidos administrados-fluidos
eliminados/peso na admissao) x100% e foi coletada nas primeiras 72 horas pos intubagao
e institui¢do da ventilagdo mecanica. A analise estatistica foi realizada no software SPSS
20.0.

Resultados: Foram incluidos 186 pacientes; a mediana de idade foi 13,8 meses (IQR 3,8-

34,0), a mortalidade foi de 12,4%. A SHA% em 72 horas teve uma mediana de 7,98 (IQR



3,35 — 11,2). Na estratificacdo dos grupos quanto a porcentagem de sobrecarga hidrica
estiveram associados a SHA% >10%, necessidade de maiores parametros ventilatorios
(PIP e PEEP; p 0,023,0,003), maior necessidade de terapia de substitui¢ao renal (p 0,02)
e maior propor¢ao de Obitos. Porém, na analise multivariada a sobrecarga hidrica
acumulada em 24, 48 e 72 horas ndo foi fator independente para mortalidade quando
corrigida para a gravidade, neste estudo avaliado pelo PIM 2. O poder da amostra foi de
85% (p>0,05).

Conclusio: a sobrecarga hidrica esta associada a piores desfechos, como necessidade de
maiores parametros ventilatorios e mais necessidade de terapia de substitui¢ao renal, no
entanto sobrecarga hidrica precoce nao determinou mortalidade na populacao estudada.

Descritores: desequilibrio hidroeletrolitico; respiragao artificial; hidratacao; criancas.



ABSTRACT

Background: Patients admitted to an intensive care unit are prone to cumulated fluid
overload and receive intravenous volumes through the aggressive resuscitation
recommended for septic shock treatment, as well as other fluid sources related to
medications and nutritional support. During systemic inflammatory response syndrome,
the endothelial glycocalyx is damaged, favoring fluid extravasation and resulting in
interstitial edema. The liberal liquid supply strategy has been associated with higher
morbidity and mortality. Although there are few prospective pediatric studies, new
strategies are being proposed. Extravasation to the third space results in longer
mechanical ventilation, a greater need for renal replacement therapy, and longer intensive

care unit and hospital stays, among other changes.

Objective: To evaluate the early fluid overload (first 72 hours) in children submitted to

mechanical ventilation (MV).

Methods: A retrospective study through medical records review of patients admitted to
a pediatric intensive care unit (PICU) of a tertiary hospital between 2015 and 2016. All
patients age 28 days to 18 years submitted to MV were eligible. Clinical, demographic
and fluid balance data were collected, the fluid overload percent (FO%) was calculated
as (fluid intake — fluid output/ admission weight) x100 and was recorded on the first 72

hours after intubation and MV. Statistical analysis was performed with SPSS 20.0.

Results: 186 patients were included on the analyses. Median age was 13, 8 months (IQR
3,8-34,0), 12,4% of patients died. Median FO% at 72 hours after intubation was 7,98
(IQR 3,35-11,2). On the stratification analyses of the groups by FO%, FO%>10% was
associated to the need of higher MV parameters (PIP and PEEP; p 0,023, 0,003), to more

need of continuous renal replacement therapy and to more deaths. However, on the



multivariate analysis the FO% at 24, 48 and 72 hours was not an independent factor of
mortality when corrected for severity of illness, in this study expressed by PIM 2

(Pediatric Index of Mortality 2). The sample power was 85% (p<0,05).

Conclusion: Early FO is associated with worse outcomes, as need of higher pressures in

MYV and more need of CRRT, but did not predict mortality in a general pediatric ICU.

Keywords: Water-electrolyte imbalance; Respiration, artificial; Fluid therapy; child
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1. INTRODUCAO

A importancia da reanimagao fluidica de pacientes em choque e com sindrome da
resposta inflamatoéria sist€émica (SRIS) ¢ inquestionavel, tendo impacto na redugdo da
mortalidade ¢ da morbidade.(DELLINGER et al., 2013; LEE et al., 2014) No entanto,
novas evidéncias mostram que, apds o manejo inicial com a expansdo volumétrica
endovenosa, a sobrecarga hidrica acumulada (SHA), frequentemente observada nos
pacientes admitidos nas unidades de terapia intensiva (UTI) tem efeitos deletérios,
podendo concorrer para desfechos desfavoraveis, como maior tempo em ventilagao
mecanica (VM), internago hospitalar prolongada, necessidade de terapia de substitui¢do
renal (TSR) e maior risco de mortalidade.(BHASKAR et al., 2015; OGBU et al., 2015;

LI et al., 2016)

1.1 FISIOPATOLOGIA

O endotélio vascular permite a passagem livre de agua, eletrolitos, glicose e
nutrientes. Esta troca transcapilar depende de um balangco o6timo entre a pressdao
hidrostatica, dada pelo volume intravascular e a pressao oncotica atribuida as proteinas e
aos coloides, que permanecem retidos no espaco intravascular, além de um tonus
endotelial preservado. O fluido que transita através de uma barreira vascular integra pelos
espagos intra e extravasculares € reabsorvido pelo sistema linfatico, impossibilitando a
formagdo do edema.(ADITIANINGSIH E GEORGE, 2014) Porém, diante de uma
agressao provocada por processos inflamatorios, ocorre a quebra da barreira do
glicocalice endovascular, provocando o extravasamento de fluido e, conforme progride o

processo, o edema (Figura 1).(MYBURGH E MYTHEN, 2013)



Figura 1 - Desenho esquematico representando o glicocalice endovascular.
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Na imagem A, glicocdlice saudavel mantendo equilibrio
transcapilar; na imagem B, glicocélice alterado devido ao processo
inflamatorio, como na sepse, ocorrendo extravasamento com
formacdo de edema e invasdo dos tecidos adjacentes por citocinas
pro-inflamatoérias. Adaptado de Myburgh e Mythen, 2013.
(MYBURGH E MYTHEN, 2013)



18

Além da estrutura capilar, o volume intravascular também ¢ mantido estavel por
um sistema sensivel e eficiente de feedback pelos barorreceptores localizados no seio
carotideo, no atrio e nas arteriolas aferentes renais. Diante de qualquer alteragdo no
volume intravascular, o sistema renina-angiotensina-aldosterona ¢ ativado, juntamente
com a liberacdo de peptideos natriuréticos € do hormoénio antidiurético (ADH),
provocando uma reten¢do de sodio e agua a nivel renal, em uma tentativa de restaurar a
volemia.(SUBRAMANIAN E ZIEDALSKI, 2005; MORITZ E AYUS, 2015) O
desequilibrio entre as for¢as de Starling e a lesdo do glicocalice endotelial resulta em uma
transferéncia do liquido intravascular para o intersticio, traduzido em edema, ascite,
derrame pleural e fuga para o terceiro espaco. A diminuigao relativa do volume circulante
leva a hipotensdo, hipoperfusdo tecidual e disfuncdo organica.(SUBRAMANIAN E
ZIEDALSKI, 2005; ADITIANINGSIH E GEORGE, 2014; INGELSE et al., 2016)
Inumeras situagdes clinicas em que pacientes criticamente enfermos estdo expostos,
podem determinar a secrecdo de ADH. Doencgas que resultem em excesso ou deficiéncia
de ADH determinam alteragdes na concentragdo de sddio e na osmolaridade plasmatica,
e incluem, deple¢do de volume, hipotensao, insuficiéncia cardiaca, cirrose, dor, estresse,
vOmitos, hipoxemia, entre outros. (MORITZ E AYUS, 2015)

Virios estudos utilizam a porcentagem de sobrecarga hidrica acumulada (SHA%)
como ferramenta para estimar a quantidade de liquido retido em rela¢do ao peso corpéreo
e verificar sua associacdo com desfechos desfavoraveis. A porcentagem de sobrecarga
hidrica ¢ calculada por meio da seguinte formula:

SHA% = [(fluidos administrados - fluidos eliminados) / peso na admissdo] x 100.

Os fluidos sao expressos em litros e o peso, em quilogramas.

Valores de SHA% >10% estiveram fortemente associados a maior morbidade,

como piores indices de oxigenacdo, maior tempo de VM, maior tempo de permanéncia
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na UTI, maior necessidade de TSR e, inclusive, maior mortalidade.(WILLSON et al.,
2013; KETHARANATHAN et al., 2014; WANG et al., 2015)

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ uma complicacao relevante nos pacientes admitidos
em UTI. As medicacdes utilizadas no manejo do choque podem promover lesao renal
direta ou indireta, levando a piora da fun¢do renal e a redugdo da filtragdo glomerular,
resultando em mais sobrecarga de volume, que, por sua vez, pode promover um aumento
da pressao venosa, levando ao aumento na pressao subcapsular renal, com piora da
perfusdo nos rins e redu¢do na taxa de filtracdo glomerular.(WANG et al, 2015;
MCCAMMOND, AMY N. et al., 2016; SALAHUDDIN et al., 2017) Nos paises
desenvolvidos, os fatores de risco mais frequentes de LRA sdo cirurgia cardiaca, necrose
tubular aguda, sepse e uso de drogas nefrotoxicas.(GALASSO et al., 2016)

A epidemiologia da insuficiéncia renal na UTI ¢ desconhecida, mas alguns estudos
estimam que pode atingir cerca de 25% das criangas criticamente enfermas.(AL-JBOOR
E AL-JBOOR W, 2016) Pacientes submetidos & TSR podem apresentar mortalidade de
38 a 58%. Um dos fatores de risco associados ¢ a SFA%, que, quando atinge 10 - 20%,
tem se mostrado um fator independente para mortalidade nesses pacientes.(GALASSO et
al.,2016)

Estudos em pos-operatorio cardiaco demonstram LRA em até 45% dos casos,
sendo reconhecidos como fatores de risco a idade, o uso de bypass cardiaco, a
classificagdo da cirurgia cardiaca (Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery -
RACHS-1), a necessidade de vasopressores e a hipotensao no pos-operatdrio.(WILDER
etal.,2016) Em neonatos submetidos a cirurgia cardiaca com bypass, a sobrecarga hidrica
tem se mostrado um fator de risco independente para desfechos desfavoraveis no pos-
operatdrio, podendo ser um marcador ndo invasivo da func¢do renal.(WANG et al., 2015;

Lletal.,2016; WILDER et al., 2016) A sobrecarga hidrica acumulada em pacientes com
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LRA pode influir diretamente na mortalidade, sendo estimado que, para cada 1% de

incremento na SHA%, ocorra um aumento de 17% na odds ratio para mortalidade. (OR

1,17; IC 95% 1,01,1,37).(LI et al., 2016)

Em criangas com Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda (SARA), a
sobrecarga volumétrica precoce esteve associada a mortalidade e ao tempo de
VM.(MICHAEL et al.,2011; KETHARANATHAN et al., 2014; SINITSKY et al., 2015)
Estudo que avaliou a morbidade respiratoria e a mortalidade em pacientes pediatricos
admitidos em uma UTI encontrou que a sobrecarga de volume foi associada a piora no
indice de oxigenacao e ao maior numero de dias em VM invasiva, porém nao evidenciou
aumento na mortalidade associada a sobrecarga em 48 horas.(SINITSKY et al., 2015)
Estudo retrospectivo, que revisou o indice de oxigenagao, a porcentagem de sobrecarga
hidrica e o indice prognostico Pediatric Logistic Organ Dysfunction diario de 80
pacientes, também mostrou que o pico de sobrecarga hidrica porcentual e a severidade da
sobrecarga hidrica estdo associados a maior tempo de VM invasiva e a maior tempo de
permanéncia na UTL(ARIKAN et al., 2012)

A sobrecarga hidrica, manifestada por edema intersticial e extravasamento para o
terceiro espago, esta associada a prejuizos no miocardio, no sistema nervoso central, na
fun¢do hepatica e no sistema digestério com sindrome de ma absor¢do dos nutrientes,
desencadeando desnutri¢dao, dificuldade na cicatrizacdo de feridas, e maior risco de
hipertensao intra-abdominal e de sindrome compartimental abdominal.(CORDEMANS

etal.,2012; OGBU et al., 2015; BESEN E TANIGUCHI, 2017)

Pacientes vitimas de trauma, pos-operatorio e SARA, submetidos a diferentes
estratégias de ressuscitacdo volumétrica, apresentaram maior morbimortalidade
associada as estratégias de infusdo liberal de volume.(BARMPARAS et al., 2014; SHIM

etal.,2014; WANG et al., 2014; GRISSOM et al., 2015) Pacientes com elevada SHA%
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apresentaram com maior frequéncia disfun¢dao de multiplos 6rgaos e morte.(SIRVENT et

al., 2015)

1.2 COMPOSICAO DO LIQUIDO A SER INFUNDIDO

Ainda nao existe o fluido ideal para a ressuscitacao de pacientes em choque. Além
de bom custo-efetividade, ele deveria ter composi¢ao quimica semelhante a do plasma e
reverter os sinais de choque sem extravasamento para o espago extravascular. (SEMLER
E RICE, 2016) Atualmente, temos disponiveis dois grupos de fluidos: os cristaloides e os
coloides.

Os cristaloides estdo nas recomendag¢des como a primeira linha de fluidos na
reversdo da instabilidade hemodindmica nos pacientes em choque.(DELLINGER et al.,
2013; ADITIANINGSIH E GEORGE, 2014; RAMAN E PETERS, 2014) Sao solugdes
compostas por ions com tonicidade variavel, que se distribuem livremente pela barreira
endotelial. O soro fisioldgico tem uma composigdo isotonica em relagdo ao plasma, mas
possui concentragdes mais elevadas de cloreto, predispondo a acidose metabdlica
hiperclorémica. (RAGHUNATHAN et al., 2013; REDDY et al., 2016; LOFLIN E
WINTERS, 2017) As evidéncias da influéncia da acidose metabdlica hiperclorémica no
desfecho dos pacientes ainda ndo sdo claras, mas alguns estudos tém associado a um
maior risco de desenvolver insuficiéncia renal.(RAGHUNATHAN et al.,2013; SEMLER
E RICE, 2016) As solucdes balanceadas, solucdes de Ringer e Hartmann, sdo
discretamente mais hipotonicas em relacdo ao fluido extracelular, estando também
associadas a hipercloremia, mas com um pH mais préximo ao plasma. (REDDY et al.,
2016; SEMLER E RICE, 2016) A distribuicdo do liquido infundido leva
aproximadamente 30 minutos para ocorrer e, apos este periodo, o aumento no volume do

plasma ¢ de 50 - 75%.(ADITIANINGSIH E GEORGE, 2014)
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Coloides sao fluidos que contém macromoléculas com peso suficiente para
prevenir a passagem através de um endotélio saudavel. Sao classificados como naturais
(albumina) ou artificiais  (gelatinas, dextranos e  hidroxietilamido -
HES).(ADITIANINGSIH E GEORGE, 2014; SEMLER E RICE, 2016)

Os coloides aumentam a pressao oncotica do plasma e, devido ao maior peso das
moléculas, permanecem no interior do leito vascular. Enquanto os cristaloides se
equilibram rapidamente entre os compartimentos, em barreiras endoteliais saudaveis os
coloides podem permanecer no intravascular por até 16 horas.(ADITIANINGSIH E
GEORGE, 2014) O estudo SAFE (Saline versus Albumin Fluid Evaluation) evolvendo
mais de 7 mil pacientes na Australia e Nova Zelandia ndo mostrou diferenga na
mortalidade em 28 dias quando comparada a albumina aos cristaloides.(FINFER ET AL.,

2004)

Gelatinas sdo polipeptideos derivados do coldgeno bovino e t€ém capacidade de
expansao do intravascular semelhante & albumina, porém estdo associadas a maior lesao
renal.(ADITIANINGSIH E GEORGE, 2014) HES ¢ um polimero sintético derivado da
substituicdo da amilopectina do sorgo, cera ou batatas por um hidroxietil. Preparagdes
com maiores pesos moleculares estiveram associadas a maiores taxas de insuficiéncia
renal e alteracdes de coagulacdo.(ADITIANINGSIH E GEORGE, 2014) O estudo
CHEST que incluiu mais de 7000 pacientes adultos, demonstrou necessidade de menos
fluido (30% menos quando comparado a cristaloides), elevacdo mais rdpida da pressdo
venosa central (PVC) e menor incidéncia de novo choque (RR 0,91; IC95% 0,84, 0,99)
porém encontrou maior necessidade de TSR (RR 1,21; IC 95% 1, 1,45) nos pacientes que
receberam HES.(MYBURGH et al, 2012) Estudos comparando HES e cristaloides
também demonstraram associacdo com maior mortalidade no grupo que recebeu o

polimero sintético.(ADITIANINGSIH E GEORGE, 2014)
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1.3 RESSUSCITACAO VOLEMICA

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial de Saude), a diarreia, a malaria ¢ a
septicemia sdo as causas lideres de morte entre as criangas.(CARCILLO E TASKER,
2006) A partir dos anos 90 se acumulam evidéncias demostrando que a reposi¢ao
volumétrica na ressuscitagdo de criancas com choque séptico estd associada a maior
sobrevida e melhores desfechos, sendo medida essencial e recomendada no tratamento
inicial do paciente critico. (RIVERS et al., 2001; DELLINGER et al., 2013; RHODES et
al., 2017). A partir do momento em que a OMS passa a recomendar a ressuscitacao
fluidica agressiva se observa em trés décadas (1960-1990) que a mortalidade de criangas
com sepse foi reduzida de 90% para cerca 9%.(GOLDSTEIN et al., 2005; CARCILLO E
TASKER, 2006) Apesar destes efeitos benéficos indiscutiveis, alguns estudos vem
destacando efeitos adversos associados a infusdo endovenosa de volume.(FLORI ef al.,
2011; MAITLAND et al., 2011; BHASKAR et al., 2015; LI et al., 2016)

A fase de ressuscitagdo tem por objetivo restaurar o volume intravascular, para
promover a reversao da hipotensdo, o aumento do débito urinario, a normalizagdo de
pulsos e da perfusdo periférica, e a melhora do nivel de consciéncia.(ZHANG et al., 2015;
RHODES ef al., 2017) A administracdo agressiva de volume durante a ressuscitagdo
fluidica pode se associar a sobrecarga de volume.(OGBU et al., 2015) A quantidade de
fluido necessdaria para a reversdao do choque nesta fase ¢ variavel e desconhecida. Apesar
de a administragdo rapida estar associada a melhores desfechos, a resposta a esta terapia
deve ser avaliada.(CARCILLO et al., 1991; OGBU et al., 2015; INGELSE et al., 2016;
SEMLER E RICE, 2016) A administra¢do de volume sem a monitorizacdo adequada ¢
um risco para a sobrecarga de volume.(OGBU et al., 2015) O manejo com suporte

vasopressor nao deve ser retardado, objetivando também a restauragdo e a conservagao



24

da perfusdo renal, otimizando a diurese, e evitando o acumulo de liquido.(DELLINGER
etal.,2013)

Prever a resposta ao volume infundido reduz a administragdo desnecessaria de
fluidos. A monitorizagdo do débito cardiaco e da variacdo da pressdo de pulso, e a
avaliacdo do diametro da veia cava e do débito cardiaco por ecografia sao algumas
ferramentas utilizadas para verificar a resposta que o paciente apresenta a administragao
de um bolus de volume.(CARSETTI et al., 2015) Estes métodos ainda possuem
limitacdes, devido a varia¢ao dos valores de referéncia em relacdo ao momento clinico
do paciente. Algumas destas varidveis hemodinamicas ndo podem ser adequadamente
medidas em pacientes ndo ventilados ou que estejam recebendo pequenos volumes
correntes.(MARIK et al., 2011; SEMLER E RICE, 2016) Porém, a medida destas
variaveis, concomitante a elevagdo passiva dos membros inferiores, pode ser util na
avaliagdo de pacientes que estdo ventilando espontaneamente.(CAILLE et al., 2008;
MONNET E TEBOUL, 2015) E importante ressaltar, no entanto, que mesmo que o
paciente seja respondedor a administragdo de volume, ndo necessariamente ele esteja
hipovolémico.(WALKER E YOUNG, 2015) Na vigéncia de instabilidade hemodinamica,
pode ocorrer uma hipovolemia relativa, devido a vasoplegia induzida por excesso de
sedativos, ou pelo proprio processo infeccioso. Nesta situacdo, o leito venoso mais
complacente favorece a estase sanguinea, culminando com o aumento da pressdo
hidrostatica, favorecendo ainda mais a formac¢do do edema e a fuga de liquido para o
terceiro espaco. Considerando esta apresentagdo, as atuais recomendacdes para
tratamento do choque séptico propdem que ndo se retarde o uso de drogas vasoativas em

pacientes sépticos hipovolémicos.(RHODES et al., 2017)

Medidas da saturagdo venosa central e da PVC nao se mostraram sensiveis ou

especificas para prever a resposta a fluidoterapia. (JOOSTEN et al., 2015; OGBU et al.,
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2015) Estima-se que somente 40 a 60% dos pacientes admitidos por sepse na UTI
respondam adequadamente as provas de volume.(SAXENA et al., 2015; LU et al., 2017)
A infusdo de volume em paciente ndo respondedores apenas adiciona maiores riscos aos
efeitos deletérios da sobrecarga de volume.(JOOSTEN et al., 2015; OGBU et al., 2015)
Marcadores de hipoperfusdo tecidual, como lactato e saturagdo venosa central, sdao
geralmente utilizados para avaliar o momento de interromper a ressuscita¢ao.(RIVERS
et al., 2009; RHODES et al., 2017) Um estudo retrospectivo com 405 paciente sépticos,
que receberam tratamento segundo o protocolo de terapia guiada por metas baseada na
saturagdo venosa central, PVC e pressdo arterial média (PAM) demonstrou maior risco
de SFA e mortalidade.(KELM et al., 2015) Estudos que avaliaram o uso da saturagdo
venosa continua como marcador de resposta a ressuscitagao estiveram mais associados a

sobrecarga de volume.(MOUNCEY et al., 2015)

1.4 VOLUME DE MANUTENCAO

Em pacientes criticos internados em UTI, tanto a hipervolemia como o balango
hidrico acumulado devem ser evitados. Para isto, o tratamento deve ser particularizado
para cada paciente, levando em considerag@o a resposta clinica obtida durante a fase de
ressuscitagdo.(INGELSE et al., 2016) Como descrito, a hipervolemia estd associada a
graves efeitos deletérios, com maior risco de morbimortalidade.(JOOSTEN et al., 2015)
Os objetivos da infusdo do volume de manutencdo sdo a preservacdo do volume
intravascular e a reposi¢do das perdas em andamento, através de drenos, de débito por
fistulas intestinais ou de sondas, por exemplo.(MORITZ E AYUS, 2015; REWA E
BAGSHAW, 2015) Apo6s a reversdo da hipotensdo, deve-se atentar para a adequada
entrega de oxigénio (DO?2) aos tecidos, diretamente relacionada ao débito cardiaco (DC)

e ao conteudo arterial de oxigénio (CaO2) - concentracdo de hemoglobina (Hb) e
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saturacdo arterial (SatO2).(CARCILLO E TASKER, 2006B; JOOSTEN et al., 2015;
OGBU et al., 2015)

[DO2=DC (FC x VS) x Ca02 (1,36 x Hb g/dl x SatO2 + pa0O2 x 0,003]

O manejo conservador na administragdo de fluidos para além da ressuscitagao
inicial esteve associado a melhora nos indices de oxigenagdao, menor tempo de VM e
menor tempo de internacdo em pacientes com lesao pulmonar.(WILLSON et al., 2013;
GRISSOM et al., 2015)

Os pacientes hospitalizados nas UTI estdo constantemente sujeitos a sobrecarga
de volume. Além dos fluidos recebidos durante a fase de ressuscitacao, eles recebem uma
quantidade de volume relacionada as medicacdes e a nutri¢ao, que facilmente promove
sobrecarga. Portanto, nesta fase de manuten¢do, ¢ importante minimizar, ou inclusive
evitar, a administragdo de fluidos nao essenciais.(REWA E BAGSHAW, 2015;

INGELSE et al., 2016)

Uma vez identificada a SHA nos pacientes com maior estabilidade hemodinamica,
em reducdo de vasopressores e parametros de VM, deve-se objetivar a remoc¢do do
excesso de volume, promovendo o balanco hidrico negativo.(OGBU et al., 2015; REWA

E BAGSHAW, 2015; BESEN E TANIGUCH]I, 2017; LOFLIN E WINTERS, 2017)

1.5 IDENTIFICACAO, PREVENCAO E TRATAMENTO DA HIPERVOLEMIA

Indicadores tradicionais, como PAM, frequéncia cardiaca, peso corporal e edema
periférico podem ndo ser confidveis nos pacientes criticamente enfermos. A PAM e a
frequéncia cardiaca podem ser facilmente influenciadas por inimeras razdes, entre elas o
uso de medicacoes. Variaveis de volume, como volume diastolico final e volume
intratoracico, podem ser uteis, mas ainda necessitam de mais estudos e valida¢ao clinica.

A monitoriza¢do do indice cardiaco e da fragao de eje¢do pode ser utilizada para avaliagdo



27

da SHA. Em pacientes em VM, a auséncia de variacao na pressao de pulso pode indicar
SHA. A radiografia de térax também pode ser uma ferramenta ttil, por meio da avaliagao
das linhas B de Kerley e do ingurgitamento da vascularizagdo pulmonar, por
exemplo.(SUBRAMANIAN E ZIEDALSKI, 2005; MCCAMMOND, et al., 2016)

Estudo com 49 pacientes utilizando o indice de resisténcia da artéria renal
interlobar verificada por Doppler demonstrou melhor capacidade de predicao da diurese
por meio do indice em relagdo a mudanga na pressao de pulso e ao aumento na PAM,
apods administracdo de volume, sugerindo que a melhora hemodinidmica renal ¢ essencial
para que ocorra o débito urinario.(MOUSSA et al., 2015)

Em pacientes sépticos com hipotensdo, o mecanismo de autorregulacdo renal esta
prejudicado pela alteracdo na microcirculacdo, levando a faléncia organica.(KATO E
PINSKY, 2015; LEONE et al, 2015; LOFLIN E WINTERS, 2017) Nesta fase, as
medicacdes vasopressoras sao frequentemente utilizadas, na tentativa de manter uma
pressdo de perfusdo renal adequada para preservacdo da fungdo renal e diurese. Estudos
em adultos, que analisaram o uso da noradrenalina com o objetivo de manter a PAM entre
65 e 75mmHg, demonstraram melhora da perfusdo renal, com desfechos nefrologicos
mais favoraveis, com melhor débito urindrio e menos necessidade de TSR.(LEONE et
al., 2015) Estudo clinico randomizado, duplo-cego, que comparou a utilizacao de baixas
doses de norepinefrina com placebo em 40 criancas em VM em uso de sedativos e
analgésicos mostrou aumento nos niveis pressoricos e significativo incremento na diurese
no grupo que recebeu a norepinefrina.(PIVA et al., 2014) Portanto, para otimizar a
pressdo de perfusdo renal no paciente em choque séptico, a noradrenalina tem sido uma
opc¢do.(DERUDDRE et al., 2007; KATO E PINSKY, 2015) A PAM alvo, durante o
tratamento do choque séptico, ainda ndo estd bem estabelecida, e mais estudos ainda sdo

necessarios. As evidéncias sugerem que a PAM alvo deve ser individualizada conforme
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a historia pregressa de cada paciente, pois niveis tensionais muito elevados (por exemplo:
PAM 80 - 85mmHg) para adultos previamente higidos ndo demonstraram
beneficios.(DERUDDRE et al., 2007; KATO E PINSKY, 2015; LEONE et al., 2015;
RHODES et al., 2017)

A resposta terapéutica a infusao de diuréticos de alga, como a furosemida, depende
de uma perfusao renal adequada, devendo existir uma concentragdo minima da medicagao
no sitio de acdo no tubulo renal. Esta concentracdo pode estar prejudicada devido a
hipoalbuminemia ou a redugdo da perfusdo rena. MCCAMMOND, et al., 2016) Uma
dilui¢do do so6dio também pode ocorrer devido a sobrecarga hidrica, ainda que o sodio
corporal total esteja dentro da normalidade, ou aumentado.(MORITZ E AYUS, 2015) No
caso de baixas concentragdes de sodio na porg¢ao distal da alga de Henle, sitio de agdao dos
diuréticos de alca, a resposta terapé€utica estara aquém do esperado.(BOWMAN et al.,
2016; MCCAMMOND, et al., 2016) Considerando, por exemplo, uma crianga que esteja
recebendo um volume de manutengdo endovenoso de 70mL/kg/dia, seria necessario
atingir uma diurese de, no minimo, 3mL/kg/hora, para evitar o balango hidrico positivo.
No entanto, um paciente criticamente enfermo recebe muito além do volume
exemplificado, uma vez que, além dos fluidos de manutengdo e, possivelmente, os
compostos nutricionais, somam-se ainda os volumes da infusdo intermitente dos
antibidticos e das medicagdes continuas vasoativas e sedoanalgésicas. (BASHIR ef al.,
2017; BESEN E TANIGUCHI, 2017) Portanto, para atingir com sucesso o balango
hidrico proposto, pode ser necessario em certas ocasides manter uma diurese aproximada
de 4 a SmL/kg/hora.

O uso de diuréticos de al¢ca, como a furosemida, tem se mostrado efetivo na
indugdo de diurese, tanto em criangas como em adultos.(MCCAMMOND, et al., 2016)

Doses baixas de diuréticos (por exemplo: furosemida 0,2mg/kg/dose) evitam episddios
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de hipovolemia aguda. Por outro lado, em pacientes com instabilidade hemodinamica,
pode-se recorrer a infusao continua de furosemida (0,1 a 0,3mg/kg/hora), além de garantir
uma concentracao continua da medicagdo no sitio de acgdo, evita 0s mecanismos
compensatorios de reabsorcao de sodio entre as doses nas administragdes intermitentes.
Evitam-se ainda as oscilagcdes de volemia, com possibilidade de piora hemodinamica.
Com o uso prolongado de diuréticos, estes pacientes podem desenvolver resisténcia ao
uso destas medicagdes.(INGELSE et al., 2016) Propde-se otimizar a concentragao
plasmatica da medica¢do, bem como acrescentar outras drogas a terapia. Nesta situacao,
diuréticos tiazidicos também tém se mostrado efetivos na indu¢do de diurese. O bloqueio
da reabsor¢ao de sddio em outras porgoes do tibulo renal evita reabsor¢ao compensatoria
de sodio, aumentando a eficacia dos diuréticos.(BOWMAN et al., 2016;
MCCAMMOND, et al., 2016) Associacdes com espironolactona e aminofilina também
tém tido sucesso. Estudo que analisou o efeito da aminofilina na indu¢ao de diurese em
34 criangas com até 18 anos encontrou aumentou de em média 1,0 mL/kg/hora (p =
0,0004) no volume de diurese apos 24 horas.(TAMBURRO et al., 2014) Em pacientes
com hipoalbuminemia consequente ao catabolismo promovido pela sepse, a mobilizagao
de liquido do terceiro espago para o intravascular pode estar prejudicada. Estudos em
adultos tém demonstrado inducdo eficaz de diurese com melhora dos indices de
oxigenacdo e melhor controle do balanco hidrico por meio da infusdo combinada de
albumina seguida de furosemida.(INGELSE et al., 2016; MCCAMMOND, et al., 2016)

As indicagdes classicas de TSR sdo sobrecarga hidrica, uremia, disturbios
eletroliticos e metabodlicos. Estudos clinicos randomizados tém sugerido que a TSR
precoce e continua em pacientes sépticos estd associada a maiores indices de recuperagao

renal € menor mortalidade. Atrasos excessivos no inicio da TSR estdo associados a
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desfechos desfavoraveis, no entanto, o momento ideal para iniciar a terapia ainda nao esta
claro.(DELLEPIANE et al., 2016; INGELSE et al., 2016)

A sobrecarga hidrica ¢ manifestada clinicamente por edema, que revela excesso
de liquido também no intersticio. O uso de sedacdes excessivas pode proporcionar
vasoplegia e instabilidade hemodindmica, gerando a necessidade de uso de mais
medicacdes vasoativas e maior risco de infusdo de maiores volumes de
ressuscitagdo.(BESEN E TANIGUCHI, 2017) Protocolos de sedacdo e analgesia,
utilizacdo de escalas de dor e sedagdo, e assisténcia de uma equipe multidisciplinar
treinada tém demonstrado a importancia do manejo adequado dos pacientes, no que
concerne o conforto, diminuindo o estresse e o risco de abstinéncia e delirium.(HARRIS
etal.,2016)

Excesso de sedacao também favorece a imobilidade do paciente, que ¢ um dos
fatores de risco atualmente conhecido para neuromiopatia do doente critico. A
imobilizagdo do paciente critico esta associada a disfun¢do microvascular, bem como ao
actimulo de liquido no terceiro espago por aumento da pressao hidrostatica decorrente da
diminui¢do da complacéncia venosa, redu¢do do volume pulmonar com maior risco de
atelectasias e aumento de produtos pro-inflamatorios e subprodutos do estresse oxidativo.
Estudos de mobilizagdo precoce tém demonstrado sucesso na reducdo do indice de
delirium, do tempo de VM e no tempo de internacdo na UTI e no hospital. Apresenta
poucos efeitos adversos, com baixas taxas de extubacdo acidental, acidentes com quedas

e episddios de dessaturacgdo transitoria.(LUNARDI et al., 2012)
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2. JUSTIFICATIVA

A sobrecarga hidrica ¢ observada com bastante frequéncia em criangas internadas
em Unidades de Tratamento Intensivo Pediatrico (UTIP), sendo, muitas vezes,
minimizado o seu possivel risco associado. Apesar do crescente nimero de estudos
pediatricos avaliando os efeitos da sobrecarga hidrica em UTIP, ha escassas pesquisas
neste campo envolvendo criangas brasileiras ou sul-americanas, onde a prevaléncia de
doengas ¢ diferente de paises europeus e norte-americanos. Identificar uma possivel
associacdo entre o excesso de volume e desfechos desfavoraveis em pacientes criticos em
nosso meio pode nortear mudangas na estratégia de reposi¢ao e manutengao fluidica neste
grupo de pacientes. Como se trata de um fator potencialmente removivel, ao identificar
0s pacientes com maiores riscos associados ao excesso de volume, pode-se estabelecer
novas estratégias terapéuticas tanto na reposi¢ao volumétrica e como também visando a
remocdo precoce do excesso de liquido. Estas novas alternativas de tratamento e
abordagem ao paciente admitido na UTI pode reduzir a morbimortalidade, os custos de

tratamento, assim como o tempo de permanecia na UTI e no hospital.
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3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar a sobrecarga hidrica acumulada nas primeiras 72 horas e suas

consequéncias em criangas submetidas a ventilagdo mecanica.

3.2 ESPECIFICOS

- Mensurar a associacdo entre sobrecarga hidrica nas primeiras 72 horas de
admissdo com o tempo de ventilagdo mecanica, necessidade de suporte hemodinamico,

terapia de substitui¢cdo renal, tempo de internacao e mortalidade.

- Estimar a associacdo entre sobrecarga de hidrica e a mortalidade ajustada para

severidade da doencga.
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HIPOTESES

As hipoteses do estudo foram:

- Pacientes com maior sobrecarga hidrica apresentariam mais tempo de ventilagao
mecanica e maior tempo de internagdo na UTIL.

- A sobrecarga hidrica acumulada nas primeiras 72 horas de ventilagdo mecanica seria

fator independente associado a mortalidade.



34
5. METODOS
5.1 DELINEAMENTO E LOCAL DO ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional através da andlise retrospectiva de
prontuarios de pacientes admitidos em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica

(UTIP) no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2016.

Esta UTIP esta inserida em um Hospital Universitario de alta complexidade no
sul do Brasil, contando com 13 leitos, onde sao internados 500 a 550 pacientes/ano. Trata-
se de unidade de referéncia no tratamento de pacientes oncologicos, transplantados
hepaticos e pos-operatérios de grande po3rte. E também unidade de ensino e pos
graduacdo, envolvida nos programas de residéncia de Pediatria, de Medicina Intensiva

Pediatrica e Multiprofissional.
5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Eram elegiveis todos os pacientes entre um més e 18 anos de vida admitidos no
periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2016 submetidos a pelo menos 24 horas de
ventilagdo mecanica. Foram excluidos pacientes com cardiopatia prévia, insuficiéncia
renal prévia, pacientes em cuidados paliativos ou com pneumopatia cronica (p.ex.: fibrose

cistica, bronquiolite obliterante, displasia broncopulmonar, entre outras).

5.3 VARIAVEIS EM ESTUDO

Foram coletadas as seguintes varidveis: idade, sexo, peso, necessidade de
ventilagdo mecanica, tempo de ventilagdo mecanica, necessidade de inotropicos e
vasopressores, tempo de vasopressores, escore de medicagdes inotropicas € vasopressoras
(VIS), escore de gravidade (PIM 2), diagndstico primdrio, motivo da internacao na UTI,

calculo do balanco hidrico cumulativo nas primeiras 24, 48 e¢ 72 horas da admissao,
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porcentagem de sobrecarga hidrica acumulada (SHA%) nas primeiras 24, 48 e 72 horas,
razao saturacdo de oxigé€nio/fragdo inspirada de oxigénio (SatO2/FiO2), tempo de

internagdo na UTI, e mortalidade.

O balango hidrico foi calculado através da diferenca entre o volume administrado
e o eliminado, e foi coletado do registro médico no prontudrio eletronico. A sobrecarga
hidrica acumulada (SHA%) foi calculada como [(fluidos administrados menos fluidos
eliminados, expressos em litros, divididos pelo peso na admissdo) x 100]. O escore de
medicagdes inotropicas e vasopressoras (VIS — Vasoactive-inotropic Score) foi obtido
pelo seguinte calculo: [Dopamina + Dobutamina + (100 x Adrenalina) + (10 x Milrinone)
+(10.000 x Vasopressina) + (100 x Noradrenalina)].(Goldstein, S. L. et al., 2005) O PIM
2 (Pediatric Index of Mortality 2) foi calculado na admissao do paciente e foi a ferramenta
utilizada para avaliar a severidade da doenca.(Slater er al., 2003) A severidade da
disfungdo renal foi avaliada retrospectivamente utilizando o critério pRIFLE na admissao
dos pacientes. (Soler ef al., 2013) Foram registrados também necessidade de terapia de

substitui¢cao renal, uso e dose diaria de furosemida intermitente ou continuo.

A coleta dos dados foi realizada pela mesma pesquisadora através de um
formulario padronizado (Anexo I) e havendo duvida, o caso era discutido com os demais

pesquisadores.

A mortalidade na UTI foi o desfecho primario do estudo. Como desfechos
secundarios foram definidos: tempo de ventilagdo mecanica, tempo de internacdo e

necessidade de terapia de substitui¢do renal.

5.4 ANALISE ESTATISTICA
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O tamanho da amostra calculado em relagdao ao tempo de ventilagio mecanica
(VM) e sobrecarga hidrica foi de 128 sujeitos, sendo 64 sujeitos em cada grupo; com a
capacidade de detectar uma diferenca de 1 dia de VM entre as médias como significativa,
considerando o desvio padrao comum aos grupos de 2 dias (Sinitsky et al, 2015). Para
este calculo foi considerado poder de 80% e nivel de significancia de 5%. Acrescentando
20% para possiveis perdas o tamanho de amostra seria de 154 pacientes. Para o célculo
do tamanho de amostra foi utilizado o programa WINPEPI, versao 11.43.

A andlise estatistica foi realizada através do programa SPSS 20.0. As variaveis
continuas foram expressas em médias e desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil,
sendo comparadas com teste t de Student e teste U de Mann-Whitney, respectivamente.
Variaveis categoricas estdo expressas em propor¢des e foram comparadas com o teste
qui-quadrado ou exato de Fisher. Para anélise uni e multivariada foi realizado regressao

de Cox.
5.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (CAAE 54927716.0.1001.5327) e a autora assinou o Termo de
Compromisso de Utilizagdo de dados atendendo as determinagdes estabelecidas pelo
Conselho Nacional de Saude, na Resolugdo numero 466/2012, capitulos I1I- “aspectos
éticos da pesquisa em seres humanos”, IV- “consentimento livre e esclarecido”, V-

“riscos e beneficios”, VI- “protocolo de pesquisa” e VII-“sistema CEP/CONEP”.

Por se tratar de estudo de baixo risco, que ndo envolveu intervencao direta no
paciente, baseou-se na revisdo de prontudrio e tampouco divulgou informacdes sigilosas
quer seja de pacientes quer seja dos médicos envolvidos, a pesquisa dispensou a
solicitagdo do termo de consentimento pds-informado. Visando preservar a

confidencialidade dos pacientes, os dados foram transcritos para a folha de coleta,
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numerada ordinalmente, onde constaram apenas as iniciais do nome, data de nascimento

e o respectivo registro hospitalar.
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7. ARTIGO ORIGINAL

BALANCO HiDRICO POSITIVO PRECOCE INFLUI NOS PARAMETROS DE
VENTILACAO MECANICA SEM EFEITO NA A MORTALIDADE

7.1 RESUMO

Objetivo: Avaliar a evolugdo de pacientes pediatricos submetidos a ventilagdo mecanica
de acordo com o balango hidrico cumulativo apresentado nos primeiros dias de ventilagao
mecanica (VM).

Delineamento: Estudo de coorte retrospectiva.

Local do Estudo: Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) de referéncia de um
Hospital Universitario de nivel terciario.

Resultados: Foram incluidos 186 pacientes (30 dias a 18 anos de vida) submetidos a VM
entre 2015 e 2016 nesta UTIP. Foram coletados dados clinicos e demograficos nas
primeiras 72 horas de VM. A sobrecarga hidrica foi calculada como (fluidos
administrados-fluidos eliminados/peso na admissdao) x100%. A mediana de idade foi 13,8
(IQR 3,8-34,0) meses com mortalidade de 12,4%. A mediana de sobrecarga hidrica
acumulada (SHA%) em 72 horas foi de 7,98% (IQR 3,35 — 11,2). Sobrecarga hidrica
>10% eso corpdreo foi associado a necessidade de maiores pardmetros ventilatorios (PIP
e PEEP; p=0,023 ¢ 0,003), maior necessidade de terapia de substitui¢ao renal (p=0,02) e
maior propor¢do de oObitos. Na andlise multivariada e ajustada a gravidade (PIM2), a
sobrecarga hidrica acumulada em 24, 48 e 72 horas ndo mostrou ser fator independente
associado a mortalidade.

Conclusao: Em uma populagdo pediatrica heterogénea e submetida a VM, a sobrecarga
hidrica cumulativa precoce (>10% peso) estd associada a necessidade de maiores
parametros ventilatdrios e maior necessidade de terapia de substituicdo renal, no entanto,

sem impacto na mortalidade.



47
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7.2 INTRODUCAO

Os primeiros bons resultados da ressuscitagdo volémica endovenosa foram
descritos em vitimas de colera ha aproximadamente 180 anos.(KLEINMAN et al., 2003;
DELANEY, 2017) Ainda hoje, desidratacao e/ou choque sdo apresentacdes frequentes
tanto em doencas infectocontagiosas como em outras afec¢des agudas na infancia.
(RAGHUNATHAN et al., 2013) Nestas situacdes, a reposicao fluidica ¢ fundamental
para corre¢ao da hipovolemia promovendo melhora na oxigenagao tecidual e no débito
cardiaco, tendo importante impacto na reducdo da mortalidade. (SILVERSIDES ef al.,
2017) A partir dos anos 90 se acumulam evidéncias demostrando que a reposig¢ao
volumétrica na ressuscitagdo de criancas com choque séptico estd associada a maior
sobrevida e melhores desfechos, sendo medida essencial e recomendada no tratamento
inicial do paciente critico. (RIVERS et al., 2001; DELLINGER et al., 2013; RHODES et
al., 2017). Em trés décadas (1960-1990) a mortalidade em criangas com sepse foi
reduzida de 90% para cerca 9%.(GOLDSTEIN et al., 2005) Apesar destes efeitos
benéficos indiscutiveis, alguns estudos vem destacando efeitos adversos associados a
infusdo endovenosa de volume.(FLORI et al, 2011; MAITLAND et al., 2011;
BHASKAR et al.,2015; Ll et al.,2016) O momento de transi¢ao da ressuscitacao fluidica
para a manutengdo, assim como o regime e o fluido ideal para esta terapia ainda sdo
motivo de debate.

Pacientes em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) estdo sujeitos a
sobrecarga hidrica cumulativa devido aos fluidos utilizados tanto na ressuscitagdo como
na manutencdo, bem como, naqueles empregados como diluentes de
medicagdes.(BASHIR et al., 2017) Em pacientes com Sindrome da Resposta Inflamatéria
Sistémica (SRIS) de origem infecciosa ou ndo, ocorre lesdo do glicocalice endotelial com

extravasamento de fluidos para o terceiro espaco (edema), prejudicando a entrega de
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oxigénio celular.(SILVERSIDES et al, 2017) O balango hidrico cumulativo em
populagdes adultas e pediatricas tem sido associado a maior tempo de ventilagao
mecanica, maior necessidade de terapia de substituicdo renal e maior mortalidade.
(BHASKAR et al., 2015; KELM et al., 2015; SINITSKY et al., 2015; WANG et al.,
2015; CHEN et al., 2016; LEX et al., 2016; INGELSE et al., 2017)

A real influéncia da sobrecarga hidrica na evolugdo de pacientes pediatricos
submetidos a VM ainda € controversa e, dependendo da populagado estudada, os resultados
podem ser conflitantes. Nessa perspectiva, o objetivo do presente estudo foi avaliar a
evolugdo de pacientes pediatricos submetidos a ventilagdo mecanica de acordo com o
balango hidrico cumulativo apresentado nos primeiros dias de suporte ventilatorio.

7.3 METODOS

Foi realizado um estudo observacional através da analise retrospectiva de
prontudrios de pacientes admitidos entre janeiro de 2015 a dezembro de 2016 em uma
UTIP de referéncia no sul do Brasil. Esta UTIP estd inserida em um Hospital
Universitario, contando com 13 leitos, onde sdo internados 500 a 550 pacientes/ano,
sendo referéncia no tratamento de pacientes oncoldgicos, transplantes hepaticos e pos-
operatorios de grandes cirurgias. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CAAE 54927716.0.1001.5327).

Foram elegiveis todos os pacientes entre um més e 18 anos de vida admitidos no
periodo estudado submetidos a ventilagdo mecanica por mais de 24 horas. Foram
excluidos pacientes com cardiopatia prévia, insuficiéncia renal prévia, pacientes em
cuidados paliativos ou com doenga pulmonar cronica.

A coleta dos dados foi realizada pela mesma pesquisadora (CS) e em caso de
davida, o caso era discutido com os demais pesquisadores. Foram registrados os dados

das variaveis antropométricas e clinicas, tais como: tempo de VM, necessidade de
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notrdpicos e vasopressores, tempo de vasopressores, indice de medicacdes vasopressoras
(VIS), escore de gravidade (PIM 2), diagndstico primario, motivo da interna¢ao na UTI,
balanco hidrico cumulativo nas primeiras 24, 48 e 72 horas da admissdo, percentagem de
sobrecarga hidrica (SHA%) nas primeiras 24, 48 e 72 horas, tempo de internagao na UTI,
severidade de disfuncao renal na admissao e mortalidade.

O balango hidrico (BH) foi avaliado através da diferenca entre o volume
administrado e o eliminado. A percentagem de sobrecarga hidrica acumulada em relagao
ao peso (SHA%) foi calculada como [(fluidos administrados menos fluidos eliminados,
expressos em litros, divididos pelo peso na admissdo) x 100].(GOLDSTEIN et al., 2005)
O escore de medicacdes vasopressoras (VIS — Vasoactive-inotropic Score — escore de
medicagdes vasoativas e inotropicas) foi obtido pelo seguinte célculo: [Dopamina +
Dobutamina + (100 x Adrenalina) + (10 x Milrinone) + (10.000 x Vasopressina) + (100
x Noradrenalina)]. O PIM 2 (Pediatric Index of Mortality 2 — Indice de Mortalidade
Pediétrica) foi calculado na admissdo do paciente e foi a ferramenta utilizada para avaliar
a severidade da doenca.(Slater et al., 2003) A severidade da disfuncao renal foi avaliada
retrospectivamente utilizando o critério pRIFLE na admissao dos pacientes. (SOLER et
al.,2013)

Foram definidos como desfechos do estudo: mortalidade na UTI, tempo de
ventilagdo mecanica, tempo de internacdo e necessidade de terapia de substituicdo renal.

O tamanho amostral foi estimado em relacdo ao tempo de ventilagdo mecanica
(VM) para detectar uma diferenga minima de 1 dia de VM entre os pacientes com e sem
sobrecarga hidrica em 72 horas, considerando um desvio padrdo comum aos grupos de 2
dias (SINITSKY et al, 2015), com um poder de 80% e nivel de significancia de 5%.
Estimamos que ocorreria uma sobrecarga cumulativa igual ou superior a 10% do peso ao

final de 72 horas em pelo menos 25% dos pacientes. Acrescentamos 20% para possiveis
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perdas, resultando entdo um tamanho amostral minimo de 128 sujeitos. No calculo do
tamanho amostral foi utilizado o programa WINPEPI, versao 11.43.

Além de atingir o tamanho minimo amostral, os autores objetivaram incluir dois
anos completos (24 meses) de estudo para evitar possivel viés por influencias de algum
surto epidémico em determinado periodo do ano.

A analise estatistica foi realizada através do programa SPSS 20.0. As variaveis
continuas foram expressas em médias e desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil,
sendo comparadas com teste t de Student e teste U de Mann-Whitney, respectivamente.
Variaveis categoricas estdo expressas em propor¢des e foram comparadas com o teste
qui-quadrado ou exato de Fisher. Para andlise uni e multivariada foi realizado regressao
de Cox.

7.4 RESULTADOS

No periodo estudado, foram identificados 439 casos de intubagdo traqueal e
necessidade de VM, que ocorreram em 341 pacientes. Dos 439 casos submetidos a VM,
253 ndo preencheram os critérios de inclusdo, restando 186 casos para o presente estudo
(Figura 2).

Figura 2: Nuimero de casos incluidos e excluidos do estudo no periodo de 2015 e 2016.
l 341 pacientes l

439 intubagdes ]

ﬂxcluidos (n=253 casos): \

- VM<24h (n=76)
-Pneumopatia cronica (n=70)
- Cardiopatia (n=40)

- Doenga renal (n=4) [ 186 casos incluidos]
- Idades<30 dias (n=6)

- Cuidados paliativos (n=10)

- Transferido em VM de outro servigo (n=45)

kSem registro adequado no prontuario (n=2y
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Os 186 pacientes incluidos apresentaram uma mediana de idade de 13,8 (IQR 3,8-
34,0) meses e mortalidade de 12,4% (23 pacientes). Observa-se uma maior gravidade
entre os ndo sobreviventes manifesta por maiores PIM2, menores SatO2/Fi02, utilizando
maiores pressoes inspiratorias, maiores PEEP e menores volumes correntes. (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas gerais e clinicas dos pacientes submetidos a ventilacao

Caracteristicas Todos Sobreviventes Obitos P
n=186 n=163 (87,6%) n=23 (12,4%)

Idade (meses) 13,8 (3,8-34,0) 13,1 (3,4-31,1) 31,0 (8,9-118,8)  0,002*

Peso (Kg) 8,8 (4,9-14,2) 10,8 (4,7-13) 14 (6,7-27) 0,004*
SC (m?) 0,4 (0,2-0,6) 0,4 (0,2-0,5) 0,6 (0,3-0,9) 0,004*
Sexo 0,96**
Masculino (%) 118 (63.,4) 104 (63,8) 14 (60,9) 0,78
VAC 24 horas 9,7+1,3 9,8+1,3 8,8+1,0 0,01 %**
VAC 48 horas 9,8+1,8 9,9+1,8 8,6+1,3 0,02%**
VAC 72 horas 9,7+1,5 99+14 8,1+1,6 <0,01%***
VM 24 horas
PIP 27+£6,0 25.8+5,8 289+4,2 0,01 %**
PEEP 6,3+2,0 6,1 £1,6 84+3,1 <0,01%***
FiO2 0,3+0,1 0,3+0,1 0,5+0,2 <0,01%***
VM 48 horas
PIP 26,0 £5,7 25.8+5,8 289+4,2 0,10%**
PEEP 6,4+2,1 6,1 £1,6 8,8+34 <0,01%***
FiO2 0,3+0,1 0,3+ 0,06 0,4+0,1 <0,01%***
VM 72 horas
PIP 26,6 £ 6,7 25,78 £ 6,56 32,46 £4,66  <0,01%**
PEEP 6,4+22 6,0+1,5 9,8 +3,7 <0,01%***
FiO2 0,3 +0,08 0,3+ 0,08 0,4+0,1 <0,01%***
SatO2/FiO2 24h 294,2 + 74,7 303,3 £ 68 230,7+£89,3  <0,01***
SatO2/FiO2 48h 313,2+ 68,3 320,0 + 64,4 254,5+71,0  <0,01%***
SatO2/FiO2 72h 307,3+73,2 316,8 + 68,1 226,0 £66,3  <0,01***
RIFLE admissao 0,03%*
Sem lesdo ou em 171 (91,9%) 153 (93,8%) 18 (78,2)
Risco (%)
Alguma lesao (%) 15 (8,1%) 10 (6,2%) 5(21,8)
Motivo da internacio (%) <0,01**
Respiratério 113 (60,8) 103 (63,2) 10 (43,5)
Outros 73 (39,2) 60 (36,8) 13 (56,5)
Diagnostico Principal (%) <0,01**
Respiratério 98 (52,7) 98 (60,1) 0
Infeccioso 35 (18,8) 19 (11,7) 16 (69,5)
Outros 53 (28,5) 46 (28,2) 7 (30,5)
PIM 2 admissio 1,8 (1,0 —5,3) 1,6 (1,0-4,4) 13,2 (5,1-26,0)  <0,01*

VAC: volume de ar corrente, VM: ventilagdo mecanica, PIP: pressdo inspiratéria, PEEP: pressao

expiratoria final, FiO2: fracdo inspirada de oxigénio, SatO2/FiO2: razdo saturacdo/fra¢do inspirada de
oxigénio, pRIFLE: pediatric risck, injury, failure, end stage kidney disease, PIM22: Pediatric Index of
Mortality 2. * Teste U de Mann-Whitney ** Teste qui-quadrado *** Teste t de Student
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Os pacientes que evoluiram para o 0bito apresentavam também pior fungdo renal
verificado pelo pRifle a admissao e predominio de infec¢do como diagnostico principal.
Este grupo necessitou também de maiores doses de medicacdes vasoativas verificado pelo
VIS (Vasoactive-inotropic Score) nas 24, 48 e 72 horas. A creatinina sérica foi
significativamente mais elevada apenas nas primeiras 24 horas de VM, requerendo
maiores doses de furosemida com menores volumes de diurese e maior mediana de
balanco hidrico no terceiro dia de VM (p= 0,042). Entretanto, apesar de todas estas
diferengas, ndo se observou diferenca na sobrecarga hidrica acumulada (SHA%) entre os

grupos nos 3 dias de ventilacdo. (Tabela 2)

Nao houve diferenca no tempo de ventilagdo mecanica e no tempo de internacao
na UTIP entre o grupo sobrevivente e os falecidos (p=0,55 e 0,17, respectivamente).
Entretanto, os pacientes que ndo sobreviveram fizeram uso de drogas vasoativas por mais
tempo e apresentaram uma propor¢ao maior de dialise. (Tabela 3)

Ao estratificar os grupos pela porcentagem de sobrecarga hidrica acumulada nas
72 horas pds intubagdo e ventilagdo mecanica (Tabela 4), observamos que 32,8% (61/186)
dos pacientes apresentaram uma sobrecarga hidrica superior a 10% (SHA% >10%). Este
grupo, apresentou medianas de PIP e PEEP maiores (p= 0,023 e 0,003; respectivamente),
maior necessidade de terapia de substitui¢do renal e maior mortalidade (19,7 x 8,8%;
p=0,04). A sobrecarga hidrica acumulada igual ou superior a 10%, apresentou um odds

ratio para mortalidade de 2,53 (IC 95% 1,05-6,15).
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Tabela 2 - Caracteristicas hemodinamicas e hidroeletroliticas dos pacientes

submetidos a ventilacio mecanica

Caracteristicas Todos Sobreviventes Obitos P
N=186 N=163 (87,6%) n=23 (12,4%)
VIS 24 hs 0,0 (0,0 —12,0) 0,0 (0,0-10,0) 14,0 (6,0-70,0)  <0,01*
VIS 48 hs 5,0 (0,0 -12,0) 0,0 (0,0-10,0) 25,8 (10,5-93,7)  <0,01*
VIS 72 hs 0,0 (0,0 -10,0) 0,0 (0,0-9,0) 40,0 (6,0-100,0) <0,01*
Creatinina 24hs 0,2 (0,2-0,4) 0,2 (0,2-0,3) 0,5 (0,3-0,8) <0,01*
Creatinina 48 hs 0,3 (0,2-0,5) 0,3 (0,2-0,4) 0,5 (0,3-0,8) 0,02*
Creatinina 72 hs 0,3(0,2-0,4) 0,2 (0,1-0,3) 0,4 (0,3-1,0) <0,01*
Furosemida 24 hs 0,5 (0,0 -1,2) 0,8 (0,0-1,2) 0,7 (0-1,4) 0,93*
Furosemida 48 hs 1,2 (0,3-1,6) 1,0 (0,3-1,6) 1,3 (0,4-2,2) 0,18*
Furosemida 72 hs 1,2 (0,6 —2,0) 1,2 (0,6-1,8) 2,4 (0,4-6,0) 0,042%*
Diurese 24 hs 2,7(1,7-3,7) 2,7 (1,7-3,7) 2,5 (1,4-3,5) 0,56*
Diurese 48 hs 3,4 (3,5-4,6) 3,4 (2,5-4,7) 3,1 (1,7-4,4) 0,32%*
Diurese 72 hs 3,6 (2,7—-4,7) 3,8 (2,8-4,7) 2,5(0,9-4,3) 0,015%*
BHT 24 hs 308,0 (129,0 — 294.,0 (125,4- 616,6 (204,6- 0,012*
601,5) 546,1) 1061,0)
BHT 48 hs 141,0 (-12,9—-  141,0(0,7-313,9) 133,3 (-200,3- 0,79*
356,4) 577,7)
BHT 72 hs 116,5 (-11,6 — 108,5 (-6,6- 460,1 (-60,0- 0,04*
329,7) 290,4) 926,3)
SHA% 24 hs 3,9 (1,7-6,3) 3,8 (1,6-6,0) 6,5 (1,7-8,9) 0,08*
SHA% 48 hs 5,9(2,3-9,1) 5,8 (2,4-8.8) 6,9 (1,3-13,1) 0,20*
SHA% 72 hs 7,9 (3,3-11,2) 7,9 (3,3-10,7) 10,6 (2,1-17,2) 0,17*

VIS: Vaso-inotropic Score (escore inotropico e vasopressor), BHT: balanco hidrico total, SHA%:
porcentagem de sobrecarga hidrica acumulada. * Teste U de Mann-Whitney

Através da regressdo de Cox observou-se associacdo significativa entre a

sobrecarga hidrica acumulada nas primeiras 72 horas de ventilacio mecanica com a

mortalidade. Entretanto, quando foram ajustados os fatores de confusdo, como idade,

indice progndstico PIM 2, escore de drogas inotrdpicas e vasopressoras (VIS) e

necessidade de terapia de substituicdo renal, a sobrecarga hidrica acumulada nas
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primeiras 72 horas de ventilagdo mecanica ndo se mostrou um fator independente
associado a mortalidade nesta populagdo. (Tabela 5)

Quando comparados os grupos de pacientes com SHA>10% com os pacientes
com SHA<10% excluindo-se os casos de Obitos observa-se a necessidade de maiores
parametros ventilatérios, como PIP e PEEP nos paciente com SHA>10%, bem como um
maior tempo de ventilagdo mecanica (mediana de 6,5 dias versus mediana de 8 dias,
p<0,05). (Tabela 6) Apesar dessa diferenca o teste de correlagdo de Spearmann entre
tempo de VM e sobrecarga hidrica acumulada em 72 horas de VM apresentou uma baixa

correlagdo r’= 0,25 (p<0,01).

Tabela 3- Caracteristicas dos grupos de acordo com os desfechos avaliados

Caracteristicas Todos Sobreviventes Obitos P
N=186 N=163 (87,6%) n=23 (12,4%)
Falha de extubacao (%) 14 (7,5%) 14 (8,6) 0 NA
Motivo da falha NA
Obstrucao alta 9 (64,3) 9 (5,5) 0
(%)
Falha (%) 5(35,7) 5@3.1) 0
Tempo para falha 15,0 (2,7 —40,0) 15,0 2,7 - 0 NA
extubacio (horas) 40,0)
Tempo de VM (dias) 7,0 (4,7 -9,0) 7,0 (5,0-9,0) 7,0 (4,0-13,0) 0,55%*
Tempo de UTI (dias) 9,0 (6,0 —15,0) 9,0 (7,0-15,0) 8,0 (3,0-16,0) 0,17%*
Tempo de VIS (horas) 48,0 (0,0 — 126,0) 39,0 (0,0-110,0) 96,0 (48,0-255,0)  <0,01**
Dialise (%) <0,01*
Sim 10 (5,4) 2(1,2) 8 (34,8)
Niao 176 (95,6) 161 (98,8) 15 (65,2)

VM: ventilagdo mecanica, UTI: unidade de terapia intensiva, VIS: Vaso-inotropic Score (escore de
medicacgdes vasopressoras e inotropicas). *Teste qui-quadrado ** Teste U de Mann-Whitney.
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Tabela 4- Caracteristicas dos pacientes de acordo com a porcentagem de
sobrecarga hidrica acumulada em 72 horas de ventilacio mecénica.

Caracteristicas SHA %<10% SHA %2>10,0 P
n=125 n=61
Idade (meses) 16,1 (3,8-39,7) 8,9 (3,7-31,1) 0,45*
Peso (Kg) 10 (5-16) 7,2 (4,5-12,4) 0,05%*
SC (m?) 0,47 (0,28-0,66) 0,36 (0,26-0,55) 0,05*
Sexo 0,28**
Masculino (%) 60,8 68,9
VAC 72 horas 9,7+1,5 9,6+1,6 0,78***
VM 72 horas
PIP 25,2+6,6 29,1+6,1 <0,01%***
PEEP 6,1+1,8 7,1+£2,8 0,02%*:
FiO2 0,32+0,07 0,35+0,1 0,08%**
SatO2/FiO2 72h 313+69,5 2944793 0,15%**
VIS 72 horas 10 (6-15) 11,5 (9,7-51,9) 0,03*
Creatinina 72 h 0,26 (0,2-0,4) 0,31 (0,22-0,5) 0,30*
Furosemida 72 h 1,2 (0,6-1,9) 1,2 (0,6-2,4) 0,55%
Diurese 72 h 3,8 (2,9-4,9) 3,2 (2,3-4,1) 0,02*
BH 72h 57,0 (-62,2-184)  263,0 (110,7-477,8) <0,01*
FO% 72h 5,0 (1,5-8,0) 13,3 (11,2-17,0) <0,05%*
PIM 2 admissao 1,8 (1,0-4,6) 1,9 (1,0-6,6) 0,25%
RIFLE admissao 0,43%*
Sem lesao (%) 94 (65,7) 49 (34,3)
RIFLE (%) 31(24,8) 12 (75,2)
Falha de extubacio (%) 8(6,4) 6 (9,8) 0,40%*
Motivo da falha 0,87%*
Obstrucao alta (%) 54) 4 (6,6)
Falha (%) 3(124) 2(3,3)
Tempo de VM (dias) 7 (4-8) 7 (5-10) 0,12%*
Tempo de UTI (dias) 9 (6-14) 9 (6-15,5) 0,90*
Tempo de VIS (horas) 36,0 (0-113,5) 60 (0-168) 0,17*
Dialise (%) 0,06**
Realizou 4(3,2) 6 (9,8)
Nao realizou 121 (96.,8) 55(90,2)
Motivo da internacao (%) 0,76%*
Respiratorio 75 (60) 38 (62,3)
Outros 50 (40) 23 (37,7)
Diagnostico (%) 0,07%*
Respiratério 68 (54.,4) 30 (49,1)
Infeccao 18 (14,4) 17 (28)
Outros 39 (31,2) 14 (22,9)
Desfecho (%)
Obito 11 (8,8) 12 (19,7) 0,03**

VAC: volume de ar corrente, VM: ventilagdo mecénica, PIP: pressdo inspiratoria, PEEP: pressdo
expiratoria final, FiO2: fracdo inspirada de oxigénio, SatO/FiO2: razdo saturagdo de oxigénio/fragdo
inspirada de oxigénio, PIM2: Pediatric Index of Mortality (indice de Mortalidade Pediatrica), RIFLE: risk,
injury, failure, end stage (risco, injUria, faléncia e doenga renal terminal), UTI: unidade de terapia intensiva,
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VIS: Vaso-inotropic Score (Escore de drogas inotropicas e vasopressoras) *Teste U de Mann-Whitney **
Teste Qui-quadrado *** Teste t de Student.

Tabela 5: Analise multivariada da sobrecarga hidrica em 72 horas e demais fatores
associados a mortalidade durante a ventilacio mecénica.

Caracteristica P IC 95%
SHA%72h 0,41 0,93-1,02
PIM2 0,42 0,96-1,01
VIS72h 0,03 1,010-1,013
TSR 0,05 0,97-12,89
Idade 0,47 0,99-1,003

SHA%72h: sobrecarga hidrica acumulada em 72 horas de ventilagdo mecanica, PIM2: Pediatric Index
of Mortality 2 (Indice de Mortalidade Pediatrica 2), VIS72h: Vaso-inotropic Score (Escore de droga
vasoativa e inotropica em 72 horas de ventilagdo mecanica, TSR: terapia de substitui¢do renal. Foram
incluidos no modelo as variaveis que tiveram significancia estatistica com p<0,05 na analise univariada.

Tabela 6: Comparaciao dos pacientes sobreviventes, de acordo com o acumulo
hidrico em 72 horas <10% versus SHA 72h > 10%

Caracteristicas FO 72H< 10% FO 72h > 10% P
N=114 N= 49
Idade 14,8 (3,7-33,2) 5,66 (3,3-20,3) 0,18*
Peso 9,9 (5,0-14,8) 6,0 (4,3-10,1) <0,01*
Sexo masculino 69 35 0,21
VAC 72h 9,8 +1,5 99+1,2 0,78%***
VM 72h
PIP 24,8 £6,5 282 +61 0,03%**
PEEP 5,8+1,0 6,5+22 0,04 %**
FiO2 0,31 +£0,07 0,32 + 0,09 0,37%***
SatO2/Fi02 319 £ 66 310 £ 71 0,48***
VIS 72h 10 (6,5-15,0) 10 (8,0-12,8) 0,94*
BH72h 68,5 (-53,0- 184,0) 201 (101,7- 339,9) <0,01*
Creatinina 72h 0,23 (0,18-0,32) 0,29 (0,21-0,44) 0,2*
Furosemida 72h 1,2 (0,57-1,92) 1,2 (0,6-1,6) 0,75*
Diurese 72h 39+1,4 3,7+1,8 0,48%***
PIM2 admissao 1,7 (1,0-3,9) 1,4 (1,0-4,6) 0,77*
pRIFLE 0,19%*
Sem lesao 89 43
Com lesao 25 6
TSR 1,0%*
Nao 112 49
Sim 2 0
Falha de extubacao
Tempo de UTI 9 (6-14) 10 (7-16) 0,42*
Tempo de VM 6,5 (4-8) 8 (5-10,5) 0,04*
Tempo de Vis 34 (0-101) 53 (0-121) 0,51%*
Motivo da internacio 0,16%*
Respiratorio 68 35
Outros 46 14
Diagnéstico principal 0,85%%*
Respiratorio 68 30

Outros 46 19
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VAC: volume de ar corrente, VM: ventilagdo mecénica, PIP: pressdo inspiratoria, PEEP: pressdo
expiratoria final, FiO2: fragdo inspirada de oxigénio, SatO/FiO2: razdo saturagdo de oxigénio/fra¢do
inspirada de oxigénio, PIM2: Pediatric Index of Mortality (indice de Mortalidade Pediétrica), RIFLE: risk,
injury, failure, end stage (risco, injlria, faléncia e doenga renal terminal), UTI: unidade de terapia intensiva,
VIS: Vaso-inotropic Score (Escore de drogas inotropicas e vasopressoras) *Teste U de Mann-Whitney **
Teste Qui-quadrado *** Teste t de Student.

7.5 DISCUSSAO

Os primeiros estudos avaliando a sobrecarga hidrica cumulativa em criangas
submetidas a ventilagdo mecanica demonstravam sua prevaléncia, estando fortemente
associado com a mortalidade e com a morbidade. (GRISSOM et al., 2015; SINITSKY et
al.,2015; SIRVENT et al., 2015; GALASSO et al., 2016) Visando reduzir sua frequéncia
e suas consequéncias, foram publicadas a seguir recomendagdes propondo uma estratégia
menos liberal na oferta hidrica em pacientes pediatricos submetidos a VM. (BEIN et al.,
2016; SILVERSIDES et al., 2017) Na medida em que esta estratégia menos liberal na
oferta hidrica vem sendo implementada e aliada a intervengdes que promovem a remogao
precoce do liquido acumulado, observou-se uma menor associagdo do Balanco Hidrico
Cumulativo com a mortalidade, mantendo ainda impacto na morbidade. (DIAZ et al.,
2017; INGELSE et al., 2017)

Em nosso estudo, mesmo identificando uma série de intervengdes visando a
remog¢ao precoce do excesso de fluidos (p.ex.: uso precoce de diuréticos e drogas
vasoativas), observamos ainda uma elevada prevaléncia de pacientes (32,8%)
apresentando sobrecarga hidrica cumulativa superior a 10% do peso corporeo ao final de
72 horas de ventilagao mecanica. A exemplo de estudos semelhantes, este grupo requereu
parametros mais agressivos de ventilacdo mecanica, maior necessidade de terapia de
substitui¢do renal e fez uso de maiores doses de medicagdes vasoativas. (GALASSO et
al.,2016; DIAZ et al., 2017; INGELSE et al., 2017).

Em pacientes com insuficiéncia renal tem sido descrito uma maior mortalidade

associada ao grau de sobrecarga hidrica acumulada (>10-20%) independente da
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severidade da doenga. (GOLDSTEIN et al., 2005; SUTHERLAND et al., 2010;
SELEWSKI E GOLDSTEIN, 2016) Neonatos no pos-operatorio cardiaco, que atingiram
maiores picos de sobrecarga hidrica acumulada necessitaram de mais tempo para
negativar o balanco hidrico e tiveram piores desfechos. (HAZLE et al., 2013; WILDER
et al., 2016) Pacientes com Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) que
apresentaram sobrecarga hidrica acumulada tiveram como consequéncia: maior tempo de
VM, piores indices de oxigenacdao e maior mortalidade. (BHASKAR et al., 2015;
SINITSKY et al., 2015; CHEN et al., 2016; LI et al., 2016) Maior mortalidade associada
a quantidade de volume administrados nas primeiras horas de UTIP também foi descrita
em pacientes pediatricos com choque séptico.(MARIK et al., 2017).

Entretanto, em nosso estudo, apds analise multivariada observamos que a
sobrecarga hidrica cumulativa nas primeiras 72 horas de VM (FO>10%) nao demonstrou
ser um fator independente associado a mortalidade. Este achado ja foi observado em
outros estudos.(GALASSO et al., 2016; DIAZ et al., 2017; INGELSE et al., 2017) Estes
achados nos fazem supor que as caracteristicas e a gravidade da doenca da populagao
incluida tenham um papel determinante neste desfecho. Estudos envolvendo populagdes
pediatricas gerais de UTIP ou lactentes em VM por infeccdo viral de vias aéreas
inferiores, onde a mortalidade é baixa, constata-se 0 mesmo fendomeno: a sobrecarga
hidrica acumulada ¢ um fator associado a maior tempo de ventilacdo, mas ndo com a
mortalidade. (GALASSO et al., 2016; DIAZ et al., 2017; INGELSE et al., 2017). Este
aspecto fica muito claro em nosso estudo, quando se observa que no grupo de pacientes
que evoluiram ao dbito ndo havia nenhuma crianga com doenca respiratdria, enquanto no
grupo de sobreviventes era responsavel por 60% das causas de internagdo. No grupo dos
obitos havia uma maior propor¢do de pacientes com patologias oncolédgicas e infecciosas,

doencas que naturalmente evoluem com piores desfechos. Portanto, o volume hidrico
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cumulativo, em pacientes com baixo risco de mortalidade, representa um fator associado
a morbidade, enquanto no grupo de maior risco a presenga de outros fatores, como choque
séptico, a gravidade da doenga parece ser o maior determinante para o 0bito. Desta forma,
a severidade da doenca seria um potencial confundidor, uma vez que pacientes mais
graves acabam por necessitar de maiores volumes de infusdo e, via de regra apresentam
SIRS, com alteragdo de permeabilidade vascular, permitindo que o liquido se acumule de
forma mais intensa nas area mais inflamada, agravando a evolu¢ao.(SILVERSIDES et
al.,2017)

Neste aspecto, deve-se ressaltar em nosso estudo, que o risco de mortalidade,
estimado através do PIM 2, foi significativamente maior no grupo de ndo sobreviventes
(13,6 versus 1,6; p<0,01), demonstrando sua maior gravidade que se reverteu em maior
mortalidade. Outra forma de avaliar a gravidade destes pacientes pode ser através do VIS
(Vasocative Inotropic Score). O grupo de pacientes ndo sobreviventes apresentava
mediana de VIS nos 3 primeiros dias (14, 25,8 e 40) significativamente superiores as
medianas de VIS do grupo sobrevivente (zero, respectivamente; p<0,01). Achados
semelhantes j4 foram relatados, onde pacientes em didlise que evoluiram ao 6bito além
de terem apresentado maiores escores de PRISM III, tiveram necessidade de maiores
doses de medicagdes vasopressoras.(CHOI ez al., 2017) O VIS maior que 20 em pacientes
com choque séptico refratario a volume mostrou uma forte associagdo com maior
mortalidade.(HAQUE et al., 2015)

Observamos que ja nas primeiras 24 horas de ventilagio mecanica foram
utilizados diuréticos, e as dose foram semelhantes nas primeiras 48 horas nos dois grupos;
diferindo apenas a partir do 3° dia quando o grupo de ndo sobreviventes fez uso de maiores
doses e teve uma menor resposta, com volumes de diurese significativamente menores,

mais uma vez refletindo a gravidade da patologia de base. O uso precoce de diuréticos
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observado no nosso estudo reflete a conscientizagdo e a mudanca ocorrida na pratica
clinica na ultima década. J& foi demonstrado, por exemplo, que pacientes com lesao
pulmonar aguda podem ter um efeito protetor com uso de diuréticos.(LIU et al., 2011)
Um estudo retrospectivo em adultos admitidos em uma emergéncia reafirma as mudancgas
nas estratégias terapéuticas; mostrou a evolugdo no uso de fluidos endovenosos em um
periodo de 10 anos, com uma redugdo na quantidade de pacientes que receberam grandes
volumes de ressuscitagao ¢ volume médio de hemoderivados.(HARADA et al., 2017)
Uma metanalise concluiu que terapias mais restritivas de volume estiveram associadas a
menor tempo de internacao e mais dias fora de VM; no entanto ndo encontrou diferenca
em relacdo a mortalidade entre as duas terapéuticas. (SILVERSIDES et al., 2017)

Em nosso estudo uma propor¢do maior de pacientes com SHA em 72 horas de
VM foi submetido a terapia de substituicdo renal (TSR), no entanto, como destacado,
também eram pacientes mais graves e a SHA ndo foi um fator independente associado a
lesdo renal. Em pacientes submetidos a TSR, a SHA% com valores de 10 a 20% tem se
mostrado um fator independente para mortalidade.(GALASSO et al, 2016)
Recentemente a utilizagdo da creatinina sérica na classificagdo da lesdao renal tem sido
questionada, especialmente nos pacientes com sobrecarga hidrica onde a creatinina pode
estar hemodiluida. Alguns autores propdem que seja feito um célculo de correcdo. (LIU
et al., 2011; SELEWSKI E GOLDSTEIN, 2016) Utilizando, portanto, a classificacdo
pelo pRIFLE, a quantidade de pacientes com lesdo renal poderia estar subestimada no
presente estudo.

Em pacientes pediatricos com doenga viral a SHA pode ndo estar associada ao
indice de oxigenacdo (IO), mas associada a necessidade de maiores pressdes na
VM.(INGELSE et al., 2017) No nosso estudo ao avaliarmos a oxigenagdo através da

fracdo SatO2/FiO2 observamos associagcdo com SHA nas primeiras 72 horas de
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ventilagdo mecanica e uso de maiores parametros de VM (PIP e PEEP). Estes achados
apontam que a sobrecarga de volume pode prejudicar a fisiologia pulmonar,
possivelmente através do edema intersticial com extravasamento de liquido para o
terceiro espacgo, limitando a expansao pulmonar e prejudicando as trocas gasosas.
(SINITSKY et al., 2015; INGELSE et al., 2017) O grupo de ndo sobreviventes requereu
parametros ventilatorios compativeis com doenca mais severa desde o primeiro dia
incluindo-se maiores PIP, PEEP e FiO2, aliada a menores volumes correntes. Pacientes
com SDRA em que se empregam modalidades de ventilagdao protetora com valores de
PEEP mais altos e menores volumes correntes, bem como a posi¢ao
prona,(CHIUMELLO et al., 2017) e menores valores de sobrecarga hidrica tanto por
restri¢ao de volume como por remogao de excesso de volume tem apresentado melhores
desfechos. (SILVERSIDES et al., 2015; BEIN et al., 2016)

Entre os fatores limitantes, destacamos tratar-se de um estudo observacional e
retrospectivo através da revisao de prontudrios, da auséncia de informagdes referente a
quantidade de fluidos administrados pré-admissdo a UTI, entre outros. Por outro lado,
ocorrendo grande heterogeneidade de doencas, ¢ muito provavel que a severidade da
doenca tenha um peso muito maior na mortalidade do que em estudos com populacdes
mais especificas e uniformes onde o excesso de liquido cumulativo pode manifestar-se
de forma mais independente no desfecho final. Deve-se ressaltar ainda que a UTI
estudada ¢ um centro de referéncia e ja pratica regimes mais restritivos de volume, o que
pode refletir também nos achados deste trabalho.

Mesmo levando em conta tais limita¢des, entendemos que nossos resultados sao
representativos de uma populagcdo geral e heterogénea que ¢ comum a muitas UTI
pediatrica e concordantes com diversos relatos da literatura. Por este comportamento

diverso de populacdes especificas como no caso de cardiopatas e com SDRA, abre-se a
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possibilidade de ampliar discussdes sobre as melhores estratégias de manejo fluidico em
diferentes situacoes clinicas que afetam a populacao pediatrica submetida a VM..
7.6 CONCLUSAO

Pacientes com sobrecarga hidrica acumulada (SHA>10%) nas primeiras 72 horas
de ventilacdo mecanica ainda representam uma grande parcela de pacientes pediatricos,
mesmo estando em pratica medidas restritivas de reposi¢do fluidica. Este balanco
cumulativo se associa a necessidade de maiores pressoes na VM, maior uso de terapia de
substituicdo renal ¢ maior necessidade de medica¢des vasoativas. Ha uma lacuna na
literatura quanto ao melhor regime fluidico, bem como qual o fluido seria mais
apropriado. Os achados controversos at¢é o momento podem indicar que diferentes
patologias podem necessitar de diferentes estratégias de ressuscitagdo, bem como

diferentes composicoes fluidicas.
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8. CONCLUSAO
Pacientes com sobrecarga hidrica acumulada (SHA>10%) nas primeiras 72 horas
de ventilagdo mecanica necessitaram de maiores pressoes de VM, tiveram maior
necessidade de terapia de substitui¢ao renal e tiveram uma propor¢ao maior de oObito.
Porém, a pesar de na andlise uni variada, a SHA em 24 horas e em 72 horas ter se
associado a mortalidade, quando ajustada a gravidade da doenca neste estudo avaliado

pelo PIM 2, a SHA nao se mostrou fator associado ao obito.
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9. ANEXO
SOBRECARGA HIDRICA DOS PACIENTES EM VM
NO

Nome Registro DN / /

DintUTIP / / Peso: Altura: Sexo(1)M(2)F

Variavel Ao final de 24hs 48hs 72hs

VM

PIP/VAC

PEEP

FiO2

Pa0O2/FiO2

Indice vasoativo

Creatinina

Furosemide mg/Kg/dia

Diurese

BHT

FO%

PIM II admissao

pRIFLE admisséo Creatinina basal: Creatinina admissao:

Falha de extubacdo: [ 0 ] NAO [ 1] __ hsposextubagdo [ 1] Obstr Alta [ 2] falha

InicioVM __ / / Final VM __ / / RE-InicioVM __ / / TotalVM

N

Evolugdo UTIP [ 1 JAlta [ 2 ]Obito /]

Tempo de uso de droga vasoativa: Meétodo dialitico: [ 1 ] DP  [2]

Diagnosticos: ( 1) Respiratorio ( 2 ) Oncologico ( 3 )Infeccioso ( 4 ) Cirurgico ( 5 ) Outro

Motivo da interna¢ao na UTI ( 1 ) Faléncia/Estresse Respiratorio ( 2 ) Instabilidade hemodindmica ( 3 )
Pos-operatorio

(4)Outro
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RESUMO

Pacientes admitidos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) estdo sujeito a sobrecarga
fluidica acumulada (SFA), em funcdo ressuscitacdo volumétrica agressiva, preconizada
nas recomendagdes de tratamento do choque séptico, e ainda de outras fontes de liquidos
relacionadas as medicagdes e suporte nutricional. A estratégia liberal de oferta hidrica
tem sido associada a maior morbidade e mortalidade. Apesar de haver poucos estudos
prospectivos pediatricos, novas estratégias estdo sendo propostas. Esta texto discute a
fisiopatologia da sobrecarga fluidica, as suas consequéncias, bem como as estratégias
terapéuticas disponiveis. Durante a Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS)
o glicocalice endotelial ¢ danificado, favorecendo o extravasamento fluidico, traduzido
em edema intersticial. O extravasamento para o terceiro espago se traduz em maior tempo
de ventilagdo mecanica, maior necessidade de terapia de substitui¢do renal e mais tempo
de internacdo na UTI e no hospital, entre outros. A monitorizagdo hemodindmica
adequada, bem como a infusdo cautelosa de fluidos pode minimizar estes danos. Uma vez
instalada a SFA, o tratamento com o uso cronico de diuréticos de al¢a pode levar a uma
resisténcia ao wuso destas medicacdes, a utilizagdo precoce de vasopressores
(norepinefrina) para melhora da perfusdo renal, associacdo de diuréticos e uso da
aminofilina para inducao de diurese, assim como utilizacdo de protocolos de sedacao e
mobilizagdo precoce sdo algumas estratégias que poderao reduzir morbimortalidade na

UTL

Palavras-chave: sobrecarga hidrica, ventilagio mecanica, insuficiéncia renal, terapia

fluidica, monitorizagdo hemodinamica.
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INTRODUCAO

A importancia da reanimacao fluidica de pacientes em choque e com Sindrome da
Resposta Inflamatodria Sist€émica (SIRS) ¢ inquestiondvel, tendo impacto na redugdo da
mortalidade e da morbidade. 2 No entanto, novas evidéncias mostram que apds o mane;jo
inicial com a expansao volumétrica endovenosa, a sobrecarga fluidica acumulada (SFA),
frequentemente observada nos pacientes admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) tem efeitos deletérios, podendo corroborar para desfechos desfavoraveis, como
maior tempo em ventilagdo mecanica (VM), internacdo hospitalar prolongada,

necessidade de terapia de substitui¢io renal e maior risco de mortalidade.>
OBJETIVOS

Ao final deste artigo, o leitor podera:

- Entender a fisiopatologia envolvida na sobrecarga fluidica, bem como as suas
consequéncias;

- Conhecer as terapéuticas e estratégias disponiveis para o manejo do paciente com

sobrecarga hidrica na UTIL.
FISIOPATOLOGIA E CONSEQUENCIAS DA SFA

O endotélio vascular permite a passagem livre de agua, eletrdlitos, glicose e
nutrientes. Esta troca transcapilar, depende de um balango Otimo entre a pressao
hidrostatica, dada pelo volume intravascular, tonus endotelial e a pressao oncotica
atribuida as proteinas e coloides que permanecem retidos no espaco intravascular. O
fluido que transita através de uma barreira vascular integra pelos espacos intra e
extravasculares ¢ reabsorvido pelo sistema linfatico, impossibilitando a formagdo do

edema.’ Porém, diante de uma agressdo provocada por processos inflamatdrios ocorre a
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quebra da barreira do glicocalice endovascular, provocando o extravasamento de fluido e
conforme progride o processo, o edema. (Figura 1)

Além da estrutura capilar, o volume intravascular também ¢ mantido estavel por
um sistema sensivel e eficiente de feedback pelos barorreceptores localizados no seio
carotideo, no atrio e nas arteriolas aferentes renais. Diante de qualquer alteragdo no
volume intravascular, o sistema renina-angiotensina-aldosterona ¢ ativado, juntamente
com a liberagao de peptideos natriuréticos, provocando uma retencao de sédio e agua a
nivel renal, em uma tentativa de restaurar a volemia. ’ O desequilibrio entre as forcas de
Starling e a lesdo do glicocélice endotelial resulta em uma transferéncia do liquido
intravascular para o intersticio, traduzido em edema, ascite, derrame pleural e fuga para
o terceiro espaco. A diminui¢do relativa do volume circulante leva a hipotensao,
hipoperfusio tecidual e disfun¢io organica.5®

Virios estudos utilizam a porcentagem de sobrecarga fluidica acumulada (SFA%)
como ferramenta para estimar a quantidade de liquido retido em relagdo ao peso corporeo,
e verificar sua associagdo com desfechos desfavoraveis. A percentagem de sobrecarga
hidrica € calculada através da seguinte formula: SFA%= [(fluidos administrados - fluidos
eliminados) / peso na admissdao] x 100. Os fluidos sdo expressos em litros e 0 peso em
quilogramas.

Valores de SFA% >10% estiveram fortemente associados a maior morbidade, tais
como piores indices de oxigenagdo, maior tempo de ventilagdo mecanica, maior tempo
de permanéncia na UTI, maior necessidade de terapia de substituicao renal e, inclusive,
maior mortalidade. °-!!

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ sabidamente uma complicacdo relevante nos
pacientes admitidos em UTI. As medicagdes utilizadas no manejo do choque podem

promover lesdo renal direta ou indireta, levando a piora da fun¢do renal e reducdo da
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filtracdo glomerular resultando em mais sobrecarga de volume, que por sua vez pode
promover um aumento da pressdao venosa, levando ao aumento na pressdao subcapsular
renal, com piora da perfusdo nos rins e redugio na taxa de filtragio glomerular.'® 2 Nos
paises desenvolvidos os fatores de risco mais frequentes de LRA sdo cirurgia cardiaca,
necrose tubular aguda, sepse e uso de drogas nefrotoxicas. '

A epidemiologia da insuficiéncia renal na UTI ¢ desconhecida, mas alguns estudos
estimam que pode atingir cerca de 25% das criangas criticamente enfermas.'* Pacientes
submetidos a terapia de substitui¢do renal podem apresentar uma mortalidade de 38 a
58%, um dos fatores de risco associados ¢ a SFA%, que quando atinge 10-20% tem se
mostrado um fator independente para mortalidade. !*

Estudos em pos-operatorio cardiaco demonstram LRA em até 45% dos casos,
sendo reconhecidos como fatores de risco a idade, uso de bypass cardiaco, classificagdao
da cirurgia cardiaca (RACHS-1), necessidade de vasopressores e hipotensdo no pos-
operatério.!> Recentemente, uma coorte retrospectiva envolvendo 435 neonatos
submetidos a cirurgia cardiaca com bypass demonstrou que a sobrecarga hidrica ¢ um
fator de risco independente para desfechos desfavoraveis no pos-operatorio, podendo ser
um marcador ndo invasivo da fungdo renal. * %13 A sobrecarga hidrica acumulada influi
diretamente na mortalidade, onde ¢ estimado que para cada 1% de incremento na SFA%

ocorre um aumento de 36% na oddsratio (OD) para mortalidade.*

Em criangas com Sindrome da Anglstia Respiratoria (ARDS), a sobrecarga
volumétrica precoce esteve associada a mortalidade e ao tempo de ventilagdo mecénica.'®
17 Um estudo prospectivo observacional, encontrou que o balanco hidrico positivo
(retengdo hidrica) durante a internacdo na UTI esteve associado a maior mortalidade em
28 dias.’ Outro estudo avaliou a morbidade respiratéria e a mortalidade em pacientes

pediatricos admitidos em uma UTI. Nesta pesquisa a sobrecarga de volume foi associada
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a piora no indice de oxigenacao e com o maior numero de dias em ventilagdo mecanica
invasiva, porém nao evidenciou aumento de mortalidade associada a sobrecarga em 48
horas.!” Um estudo retrospectivo que revisou o indice de oxigenagio, a porcentagem de
sobrecarga hidrica e o indice prognostico Pediatric Logistic Organ Dysfunction diario de
80 pacientes, também mostrou que o pico de sobrecarga hidrica percentual e a severidade
da sobrecarga hidrica estao associados a maior tempo de ventilagdo mecanica invasiva e
maior tempo de permanéncia na UTL. '®

A sobrecarga hidrica, manifestada por edema intersticial e extravasamento para o
terceiro espaco, estd associada a prejuizos ao miocardio, ao sistema nervoso central, a
funcao hepatica, ao sistema digestorio com sindrome de ma absor¢do dos nutrientes,
desencadeando desnutricdo, dificuldade na cicatrizacdo de feridas e maior risco de
hipertensdo intra-abdominal e sindrome compartimental abdominal. '*2°

Pacientes vitimas de trauma, pds-operatorio e ARDS submetidos a diferentes
estratégias de ressuscitacdo volumétrica, apresentaram maior morbimortalidade
associada as estratégias de infusdo liberal de volume.?!"** Pacientes com elevada SFA%

apresentaram com maior frequéncia disfungdo de multiplos 6rgdos e morte. 2

RESSUSCITACAO VOLEMICA

O fluido ideal para a ressuscitagao de pacientes em choque ainda nao existe. O
fluido ideal além de bom custo-efetividade deveria ter composi¢do quimica semelhante
ao plasma e reverter os sinais de choque sem extravasamento para o espago
extravascular.?®

A fase de ressuscitagdo tem por objetivo a restauracdo do volume intravascular,
para promover a reversao da hipotensdo, aumento do débito urinario, normalizagdo de
pulsos e da perfusdo periférica e melhora do nivel de consciéncia.’! A administracio

agressiva de volume durante a ressuscitacao fluidica pode associar-se a sobrecarga de
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volume.’ A quantidade de fluido necessaria para a reversdo do choque nesta fase é
variavel e desconhecida. Apesar de a administracao répida estar associada a melhores
desfechos, a resposta a esta terapia deve ser avaliada.> ® 26 A administra¢do de volume
sem a monitoriza¢do adequada é um risco para sobrecarga de volume.> O manejo com
suporte vasopressor ndo deve ser retardado objetivando também a restauragdo e

conservagdo da perfusdo renal, otimizando a diurese, evitando o acimulo de liquido.!

Prever a resposta ao volume infundido reduz administracdo desnecessaria de
fluidos. A monitorizagdo do débito cardiaco, da variagdo da pressao de pulso, a avaliagdo
do diametro da veia cava e do débito cardiaco por ecografia sdo algumas ferramentas
utilizadas para verificar a resposta que o paciente apresenta a administragdo de um bolus
de volume.*? Estes métodos ainda possuem limita¢des devido a variagdo dos valores de
referéncia em relacdo ao momento clinico do paciente, algumas destas variaveis
hemodindmicas nao podem ser adequadamente medidas em pacientes ndo ventilados ou
que estejam recebendo pequenos volumes correntes. 2 33 Porém, a medida dessas
variaveis concomitante a elevagdo passiva dos membros inferiores pode ser util na
avaliagdo de pacientes que estdo ventilando espontaneamente.’* E importante ressaltar,
no entanto que mesmo que o paciente seja respondedor a administracdo de volume, ndo
necessariamente ele esteja hipovolémico.* Na vigéncia de instabilidade hemodinamica,
pode ocorrer uma hipovolemia relativa devido a vasoplegia induzida por excesso de
sedativos, ou pelo proprio processo infeccioso. Nesta situacdo o leito venoso mais
complacente, favorece a estase sanguinea culminando com o aumento da pressao
hidrostatica, favorecendo ainda mais a formac¢ao do edema e fuga de liquido para o
terceiro espago. Considerando esta apresentacdo, as atuais recomendagdes para
tratamento do choque séptico propdem que nao se retarde o uso de drogas vasoativas em

pacientes sépticos hipovolémicos. (1)
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Medidas da saturacdo venosa central e da PVC nao se mostraram sensiveis ou
especificas para prever a resposta a fluidoterapia.> *¢ Estima-se que até 50% dos pacientes
admitidos por sepse na UTI ndo respondam adequadamente as provas de volume, nestes
casos infusdo de volume apenas adiciona maiores riscos aos efeitos deletérios da
sobrecarga de volume. >3 Marcadores de hipoperfusio tecidual, como lactato e saturacio
venosa central sdo geralmente utilizadas para avaliar o momento de interromper a
ressuscitacdo.’” Um estudo retrospectivo com 405 paciente sépticos que receberam
tratamento segundo o protocolo de terapia guiada por objetivos baseada na saturacdo
venosa central, PVC e pressao arterial média (PAM) demonstrou maior risco de SFA e
mortalidade.’® No entanto estudos que avaliaram o uso da saturagdo venosa continua
como marcador de resposta a ressuscitacdo estiveram mais associados a sobrecarga de

volume.?’

VOLUME DE MANUTENCAO

Em pacientes criticos internados em UTI tanto a hipervolemia como o balanco
fluidico acumulado devem ser evitados, para isso o tratamento deve ser particularizado
para cada paciente, levando em consideragdo a resposta clinica obtida durante a fase de
ressuscitacdo.® Como descrito anteriormente a hipervolemia estd associada a graves
efeitos deletérios, com maior risco de morbimortalidade.’® O objetivo da infusdo do
volume de manuten¢ao € a preservacao do volume intravascular e reposicao das perdas
em andamento, através de drenos, de débito por fistulas intestinais ou de sondas, por
exemplo.*” Apos a reversdo da hipotensio, deve-se atentar para a adequada entrega de
oxigénio (DO2) aos tecidos, diretamente relacionada ao débito cardiaco, a concentracao

de hemoglobina e a saturagdo arterial. > 3°
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O manejo conservador na administragdo de fluidos para além da ressuscitagao
inicial esteve associado a melhora nos indices de oxigenacao, menor tempo de ventilagao

mecanica e menor tempo de internagiio em pacientes com lesdo pulmonar.'!>?!

Os pacientes hospitalizados nas unidades de terapia intensiva estdo
constantemente sujeitos a sobrecarga de volume, além dos fluidos recebidos durante a
fase de ressuscitagdo recebem uma quantidade de volume relacionada as medicacdes e a
nutricdo que facilmente promovem sobrecarga de volume. Portanto, nesta fase de
manutencdo ¢ importante minimizar ou inclusive evitar a administragdo de fluidos ndo

essenciais. &4

Uma vez identificada a SFA nos paciente com maior estabilidade hemodinamica,
em reducdo de vasopressores e parametros de VM, deve-se objetivar a remocdo do

excesso de volume promovendo o balango hidrico negativo.> *°

Identificando, prevenindo e tratando a hipervolemia

Indicadores tradicionais como a pressdo arterial média (PAM), a frequéncia
cardiaca (FC), o peso corporal e o edema periférico podem ndo ser confidveis nos
pacientes criticamente enfermos. A PAM e a FC podem ser facilmente influenciadas por
inimeras razoes, entre elas o uso de medicagdes. Variaveis de volume como volume
diastodlico final e volume intratoracico, poderao ser Uteis, mas ainda necessitam de mais
estudos e validacdo clinica. A monitoriza¢ao do indice cardiaco e da fracdo de ejecdo
pode ser utilizada para avaliacdo da SFA. Em pacientes em VM, a auséncia de variagao
na pressdo de pulso pode indicar SFA. A radiografia de térax, também pode ser uma
ferramenta util, através da avaliacdo das linhas B de Kerley e o ingurgitamento da

vasculariza¢do pulmonar, por exemplo. ’
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Um estudo com 49 pacientes utilizando o indice de resisténcia da artéria renal
interlobar (IR) verificada por Doppler demonstrou uma melhor capacidade de predigao
da diurese através do IR em relacdo a mudanga na pressao de pulso e aumento na PAM
ap6s administragdo de volume, sugerindo que a melhora hemodinamica renal ¢ essencial

para que ocorra o débito urinario.*!

Em pacientes sépticos com hipotensdo, o mecanismo de auto regulagdo renal esta
prejudicado pela alteragio na microcirculagio, levando a faléncia organica.** ** Nesta
fase as medicagdes vasopressoras sdo frequentemente utilizadas na tentativa de manter
uma pressao de perfusdo renal adequada para preservagdo da funcdo renal e diurese.
Estudos em adultos que analisaram o uso da noradrenalina com o objetivo de manter a
pressdo arterial média entre 65 ¢ 75 mmHg, demonstraram melhora da perfusdo renal,
com desfechos nefrolégicos mais favoraveis, com melhor débito urinario € menos
necessidade de terapia de substitui¢do renal. Um estudo clinico randomizado, duplo cego
que comparou o uso de baixas doses de norepinefrina com placebo em 40 criancas em
ventilagdo mecanica em uso de sedativos e analgésicos mostrou um aumento nos niveis
pressoricos e significativo incremento na diurese no grupo que recebeu a norepinefrina.**
Portanto, para otimizar a pressdo de perfusdo renal no paciente em choque séptico, a
noradrenalina tem sido uma opg¢do.*>* A PAM alvo durante o tratamento do choque
séptico ainda ndo estd bem estabelecida, e mais estudos ainda sdo necessarios. As
evidéncias sugerem que a PAM alvo deve ser individualizada conforme a histéria
pregressa de cada paciente, niveis tensionais muito elevados (i.e., PAM 80- 85 mmHg)

para adultos previamente higidos nio demonstraram beneficios. 4> 44

A resposta terapéutica a infusdo de diuréticos de al¢a, como a furosemida, depende
de uma perfusao renal adequada, deve haver uma concentragdo minima da medicagdo no

sitio de agdo no tubulo renal. Esta concentragdo pode estar prejudicada devido a
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hipoalbuminemia ou redu¢do da perfusdo renal, além disso pode ocorrer devido a
sobrecarga hidrica uma dilui¢ao do sodio, ainda que o sodio corporal total esteja dentro
da normalidade ou aumentado. No caso de baixas concentracdes de sddio na por¢ao distal
da al¢a de Henle, sitio de acao dos diuréticos de alga, a resposta terapéutica estara aquém
do esperado.*® Considerando, por exemplo, uma crianca que esteja recebendo um volume
de manutencdo endovenoso de 70 ml/kg/dia, seria necessario atingir uma diurese de no
minimo 3 ml/kg/h para evitar o balanco hidrico positivo. No entanto um paciente
criticamente enfermo recebe muito além do volume exemplificado, uma vez que além de
fluidos de manutencao e possivelmente compostos nutricionais, soma-se ainda o volume
relativo a infusao intermitente dos antibidticos, e continua das medicagdes vasoativas e
sedo-analgésicas. Portanto, para atingir com sucesso o balan¢o hidrico proposto, pode ser

necessario em certas ocasides manter uma diurese aproximada de 5 ml/kg/hora.

O uso de diuréticos de alga, como a furosemida, tem se mostrado efetivos na
indugdo de diurese, tanto em criancas como em adultos. Doses baixas de diuréticos (p.ex.:
furosemida 0,2mg/kg/dose) evitam episddios de hipovolemia aguda. Por outro lado, em
pacientes com instabilidade hemodindmica, pode-se recorrer a infusdo continua de
furosemida (0,1 a 0,3 mg/kg/h), além de garantir uma concentracdo continua da
medicacdo no sitio de acdo, evitando os mecanismos compensatorios de reabsorcao de
sodio entre as doses nas administracdes intermitentes, evita-se as oscilagdes de volemia
com possibilidade de piora hemodindmica. Com o uso prolongado de diuréticos, estes
pacientes podem desenvolver resisténcia ao uso dessas medicacdes.® Propdem-se otimizar
a concentragdo plasmatica da medicagao, bem como acrescentar outras drogas a terapia.
Nesta situagdo, diuréticos tiazidicos também tém se mostrado efetivos na indugdo de
diurese. O bloqueio da reabsor¢do de sddio em outras porgdes do tubulo renal evita

reabsor¢do compensatéria de sédio, aumentando a eficacia dos diuréticos.*® Associacdes
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com espironolactona e aminofilina também té€m tido sucesso. Um estudo que analisou o
efeito da aminofilina na indu¢ao de diurese em 34 criancas com até 18 anos encontrou
um aumentou de em média 1,0 ml/’kg/h (p= 0,0004) no volume de diurese apos 24
horas. 4’ Em pacientes com hipoalbuminemia consequente ao catabolismo promovido
pela sepse, a mobilizagao de liquido do terceiro espago para o intravascular pode estar
prejudicada. Estudos em adultos t€ém demonstrado indugdo eficaz de diurese, com
melhora dos indices de oxigenagdo e melhor controle do balango hidrico através da

infusdo combinada de albumina seguido de furosemida.®

As indicagoes classicas de Terapia de Substitui¢do Renal (TSR) sdo sobrecarga
hidrica, uremia, disturbios eletroliticos e metabolicos. Estudos clinicos randomizados tém
sugerido que a TSR precoce e continua em pacientes sépticos estd associada a maiores
indices de recuperacdo renal e menor mortalidade. Atrasos excessivos no inicio da TSR
estdo associados a desfechos desfavordveis, no entanto o momento ideal para iniciar a

terapia ainda ndo esté claro. % #

A sobrecarga hidrica ¢ manifestada clinicamente por edema, que revela excesso
de liquido também no intersticio. O uso de sedagdes excessivas pode proporcionar
vasoplegia e instabilidade hemodindmica gerando a necessidade de uso de mais
medicacdes vasoativas € maior risco de infusdo de maiores volumes de ressuscitagao.
Protocolos de sedagdo e analgesia, utilizacao de escalas de dor e sedacdo e assisténcia por
uma equipe multidisciplinar treinada tem demonstrado a importancia do manejo
adequado dos pacientes no que concerne o conforto, diminuindo o estresse € o risco de

abstinéncia e delirium.*

Excesso de sedagdo também favorece a imobilidade do paciente, que ¢ um dos
fatores de risco atualmente conhecido para neuromiopatia do doente critico. A

imobilizagao do paciente critico esta associada a disfungdo microvascular, bem como ao
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acumulo de liquido no terceiro espago por aumento da pressao hidrostatica decorrente da
diminui¢do da complacéncia venosa, reducao do volume pulmonar com maior risco de
atelectasias e aumento de produtos pro-inflamatorios e subprodutos do estresse oxidativo.
Estudos de mobilizagdo precoce tem demonstrado sucesso na reducao do indice de
delirium, do tempo de ventilagao mecanica e no tempo de internacao na UTI e no hospital.
Apresenta poucos efeitos adversos, com baixas taxas de extubagao acidental, de acidentes

com quedas e de episddios de dessaturacio transitoria. >

CONCLUSAO

A sobrecarga hidrica, fator de risco potencialmente modificavel, ¢ um cendrio
frequente nas unidades de terapia intensiva pedidtrica, quadros clinicos mais graves
exigem ressuscitagdes mais agressivas, e, portanto, maior oferta de fluido. As evidéncias
mais recentes sugerem efeitos deletérios desta sobrecarga. Estratégias de monitorizacao
e oferta de volume atenta aos efeitos colaterais do uso liberal de volume nesses pacientes
podem prevenir potenciais complicagdes reduzindo morbimortalidade na UTIL. A
ressuscitagdo deve ser individualizada e uma vez atingida a estabilidade hemodinamica,
a sobrecarga de volume deve ser prontamente manejada com uso de diuréticos ou terapia
de substitui¢do renal quando indicado, restricao de volumes ndo essenciais, mobilizagdao

precoce e sedo-analgesia adequada.
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CASO CLINICO

Paciente de 2 anos ¢ deixado pela familia na Emergéncia Pediatrica inconsciente, com
disfuncdo respiratéria severa, dessaturacdo, febre e perfusdo periférica comprometida.
Imediatamente entubado e submetido a ventilacdo mecanica, recebeu um volume total de
100 ml/kg de ressuscitagio devido a hipotensio ainda na Emergéncia. A avaliagio
radioldgica evidéncia de pneumonia extensa. Paciente chega a UTI 2 horas ap6s admissdo

hospitalar, ainda sem diurese em sonda vesical de demora.

1- Sobre o caso acima exposto assinale verdadeiro ou falso nas seguintes afirmacgdes:
() O uso de medicagdes vasopressoras, visando otimizar a perfusdo renal e
indugdo da diurese neste caso parece estar indicado.

() Deve-se iniciar prontamente com terapia de substitui¢ao renal, visto que o
paciente tem sobrecarga hidrica e ndo esta urinando.

() Para verificar o status hemodinamico do paciente pode-se realizar uma
avaliacdo do diametro da veia cava inferior e da fragdo de ejecdo otimizando
manejo com medicacdes vasoativas e volumes de expansao.

( ) Eimprescindivel ndo retardar o inicio do volume de manutengdo com volume

pleno para evitar a desidratagao.
QUESTOES

2- Qual das seguintes estratégias seria a mais indicada na indugdo de diurese dos
pacientes em sobrecarga hidrica ainda com instabilidade hemodindmica e
necessidade de medicagdes vasoativas?

a- Furosemida em infusdo continua em doses de 0,1 a 0,3 mg/kg/h.
b- Furosemida doses baixas em infusdes intermitentes.

c- Associacao de furosemida e aminofilina intermitentes.
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d- Nestes pacientes ndo estd indicado uso de diuréticos devido a labilidade

hemodinamica.

O volume de ressuscitagdo ideal ainda ndo existe mas deveria ter as seguintes
caracteristicas, exceto:

a

Boa relagdo custo-efetividade.

b- Composi¢do quimica semelhantes a do plasma.

(@)
1

Fécil metabolizacdo hepatica.

d

Reverter choque sem extravasamento para o extravascular.

Sao estratégias que podem ser utilizadas na prevencao e no manejo do paciente

com sobrecarga hidrica em ventilagdo mecanica:

a- Sedacdo continua com doses suficientes para manter a imobilizagdo do
paciente a fim de otimizar ventilagdo mecanica e rapida recuperagao.

b- Monitorizagdo e oferta de volume cuidadosa, ressuscita¢ao individualizada,
uso de diuréticos ou terapia de substituicao renal quando indicado, restricao
de volumes ndo essenciais, mobiliza¢do precoce e sedo-analgesia adequada.

c- Est4 contraindicado mobilizar precocemente o paciente critico a fim de ndo
comprometer perfusdo e estabilidade hemodinamica.

d- Ainda nao dispomos de estratégias efetivas para a preven¢ao da sobrecarga de
volume e suas consequéncias.

Estdo associados a sobrecarga hidrica, exceto:

a- Maior tempo de ventilagdo mecanica e menores indices de oxigenagao.

b- Maior necessidade de substitui¢ao renal.
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Maior risco de morte e disfungdao de multiplos 6rgaos.

Maior risco de hipertensao arterial sist€émica.

Sao achado do Rx de torax do paciente com sobrecarga hidrica:

a

b

(@]
1

d

Consolidagdes em mais de um quadrante pulmonar.
CalcificacOes na aorta toracica.
Linhas B de Kerley e o ingurgitamento da vascularizagdo pulmonar.

Hiperexpansao pulmonar.

Um paciente admitido a UTI por choque séptico precisa ser avaliado quanto a

resposta a fluidoterapia. Sdo exames que podem ajudar:

a_

d-

Avaliacdo do volume diastélico final, monitorizagcdo do indice cardiaco,
avaliacdo da variacao da pressao de pulso.

Avaliagdao de pressdo arterial média invasiva, frequéncia cardiaca, peso e
presenca de edema.

Avaliacdo da pressdo venosa central, lactato e saturagdo venosa central.

Todas as alternativas estdo corretas.

Estao envolvidos nos mecanismos fisiopatologicos do extravasamento vascular

de fluido:

d-

Desequilibrio entre as for¢as de Starling.

Quebra da barreira do glicocélice diante de agressdo inflamatoria.

Alteragdo do volume intravascular com ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Todas as alternativas anteriores estao corretas.

Julgue a seguinte afirmativa: Estudos recentes evidenciam que o uso da

monitoriza¢do da pressdo venosa central ¢ adequado para avalia¢do da resposta as

provas de volume.
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a- A afirmativa ¢ falsa.
b- A afirmativa ¢ verdadeira.

10-Uma menina de 10 anos, previamente higida ¢ admitida a UTI apods
apendicectomia por queda do estado geral, febre persistente e piora da perfusao
periférica. Foi iniciado noradrenalina com boa resposta clinica e a paciente
manteve pressao arterial média de 100 mmHg (p95 de PAM para idade e altura

89 mmHg). De acordo com o exposto no texto estudado, este valor de PAM é:

a- Adequado, visto que ¢ necessario otimizar perfusdo renal para mantermos
bom débito urindrio.

b- Contraindicado, uma vez que ndo hé evidéncias de que niveis pressoricos mais
elevados melhorem o desfecho clinico. Neste caso, em uma paciente
previamente higida, ¢ provdvel que a normotensdo seja mais indicada,
mantendo perfusdo renal e diurese.

c- Contraindicado, uma vez que a pressdo arterial ndo estd relacionada a
otimizagao da diurese.

d- Adequada, neste momento deve-se iniciar infusdo continua de furosemida e
buscar negativar o balanco hidrico, provavelmente esta hipertensa devido a
sobrecarga de volume.

11- Sdo associacdes medicamentosas que tém obtido sucesso na inducao de diurese:

a- Furosemida e aminofilina.

b- Furosemida e hidroclorotiazida.

(@)
1

Furosemida e espinolactona.

d

Todas as alternativas anteriores.

RESPOSTAS E COMENTARIOS

1. VFVF
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O paciente admitido a UTI do caso clinico estd em choque séptico, com
comprometimento da perfusdo periférica e hipotensao. Ja recebeu volume de
expansao, portanto o mais adequado seria ndo retardar o inicio das medicacdes
vasopressoras para otimizar a perfusdo renal e possibilitar a diurese. No caso de
manuten¢do da oligoantiria mesmo apos estabilizacdo hemodinamica pode-se utilizar
diurético de al¢a em infusdo continua ou doses baixas e ainda associa¢des para melhor
resposta, no entanto estaria indicado terapia de substitui¢do renal se pouca resposta a
medidas instituidas, j& que evidéncias mais recentes apontam maior risco de
mortalidade em pacientes com maior sobrecarga hidrica. Paciente em ventilacdo
mecanica com quadro clinico de instabilidade necessitam de iniimeras medicagdes
por via endovenosa favorecendo a sobrecarga hidrica, portanto todo o volume nao

essencial pode ser suprimido.

2. A

Pacientes que se apresentam com sobrecarga hidrica, que estdo ainda instaveis do
ponto de vista hemodindmico podem receber furosemida em infusdo continua,

evitando periodos de hipotensdo apos doses intermitentes.

3. C

O fluido ideal além de bom custo-efetividade deveria ter composi¢do quimica
semelhante ao plasma e reverter os sinais de choque sem extravasamento para o

espaco extravascular.

4. B

O paciente que se apresenta com choque necessita de ressuscitagdo hidrica

individualizada, idealmente através de monitorizacdo hemodinamica evitando
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administracdo desnecessaria de fluidos. A sedac¢do continua induz vasoplegia,
favorece estase sanguinea com aumento da pressdo hidrostatica promovendo
extravasamento, estando portanto indicado mobilizagao precoce e sedagao suficiente

para promover o conforto e adequacao da terapia indicada.

5. D

As evidéncias mais recentes tém demonstrado associagdo entre sobrecarga hidrica e
maior tempo de ventilagdo mecanica, piores indices de oxigena¢do, maior risco de
necessidade de terapia de substitui¢ao renal, de sindrome compartimental abdominal,
de disfuncdo de multiplos 6rgaos e morte. Também est4 associado a sobrecarga de
volume maior dificuldade na cicatrizacao de feridas e dificuldade na absor¢do de

nutrientes.

6. C

Muitos avangos tecnoldgicos tém possibilitado a avaliagdo cada vez mais precisa do
status hemodinamico dos pacientes e identificacdo de sobrecarga de volume, no
entanto exames rotineiramente solicitados podem ajudar na identifica¢do de pacientes
com sobrecarga hidrica, como por exemplo o Rx de Térax, com a identificagdo do
engurgitamento da vascularizacdo pulmonar e avalia¢do das linhas B de Kerley, que

aparecem a radiografia devido ao edema dos septos interlobulares.

7. A

Estudos que avaliaram a resposta terapia com volume segundo o protocolo de terapia
guiada por objetivos baseada na saturagdo venosa central, PVC e pressao arterial
média (PAM) demonstrou maior risco de SFA e mortalidade. Indicadores tradicionais

como a pressdo arterial média (PAM), a frequéncia cardiaca (FC), o peso corporal e
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o edema periférico podem nao ser confidveis nos pacientes criticamente enfermos ¢ a
PAM e a FC podem ser facilmente influenciadas por inimeras razdes, entre elas o uso
de medicagoes. Portanto, avaliagdo através da monitorizacdo hemodinamica seria o

mais indicado.

A utilizagdo da PVC para monitorizagdo ¢ avaliagdo de resposta a fluidos

endovenosos esteve associada a maior sobrecarga hidrica e maior morbimortalidade.

10.B

A PAM alvo durante o tratamento do choque séptico ainda ndo esta bem estabelecida,
mas evidéncias sugerem que a PAM alvo deve ser individualizada conforme a historia
pregressa de cada paciente. Niveis tensionais muito elevados para adultos
previamente higidos ndo demonstraram beneficios, portanto nao esta indicado manter

niveis pressoricos acima do p95 para idade e altura.

11.D

O uso de diuréticos de al¢a, como a furosemida, tem se mostrado efetivos na inducao
de diurese, tanto em criangas como em adultos. Com o uso prolongado de diuréticos,
estes pacientes podem desenvolver resisténcia ao uso dessas medicagdes. Propdem-
se otimizar a concentragdo plasmatica da medicagdo, bem como acrescentar outras
drogas a terapia, como diuréticos tiazidicos, espironolactona e aminofilina. O
bloqueio da reabsor¢do de s6dio em outras por¢des do tubulo renal evita reabsor¢ao

compensatdria de sddio, aumentando a eficacia dos diuréticos.
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Tabela 1

Principais acdes para prevenir e tratar sobrecarga hidrica em pacientes criticos

1. | Na fase aguda repor criteriosamente a volemia com fluidos isotonicos.

2. | Evitar hiperestimar a manuten¢ao hidrica ou uso de liquidos hipotonicos.

3. | Em presenca de fatores indutores de vasoplegia (sedativos, opidides) objetivar manter a pressao
arterial média com drogas vasoativas (noradrenalina), evitando o excesso de infusdes hidricas.

4. | Mobilizar membros e mudar decubito, evitando o acumulo hidrico gravitacional ou por falta de
mobilizacao.

5. | Objetivar uma sedagdo mais superficial em pacientes em VM.

6. | Manutencao de balanco cumulativo neutro.

7. | Em pacientes com balango cumulativo positivo, estimular a diurese com doses baixas de diuréticos
intermitentes (p.ex.: furosemida 0,2mg/kg) ou infusdo continua.

8. | Em pacientes com de efeitos deletérios (ex. alcalose metabolica) ou refratarios a furosemida pode-se
associar aminofilina EV, com controle dos niveis séricos, visando aumentar a diurese.

9. | Administracdio de albumina estaria indicada apenas em pacientes com causa conhecida de
hipoalbuminemia;

10. | Em pacientes com comprometimento da fungdo renal e balango hidrico cumulativo positivo a

instituicao de terapia substituicdo renal pode ser antecipada.




Intravascular

G‘Iicocallce |ntegi'l:|

Endotélio vascular

Endotélio vascular

Figura 1 - Desenho esquematico representando o glicocalice
endovascular. Na imagem A, glicocalice sauddvel mantendo
equilibrio transcapilar; na imagem B observa-se glicocélice alterado
devido a processo inflamatério, como na sepse, ocorrendo
extravasamento com formacao de edema e invasdo dos tecidos
adjacentes por citocinas pro-inflamatorias. Adaptado de Myburgh, J

A etal. N Engl J Med 2013;369:1243-51.°"
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ARTIGO DE REVISAD

Sobrecarga hidrica em criangas submetidas a

ventilacio mecanica

Fluid overload in children undergoing mechanical ventilation

RESUMO

Os pacientes admitidos em uma uni-
dade de terapia intensiva cstio sujcitos 3
subrn:a:g:lﬂu!'dim acumulada e recebem
volume endovenoso pela ressuscitagio
agressiva, prccuniud:{ nas recomenda-
goes de tratamento do choque séptico,
clonadas 3s medicagbes ¢ 20 suporte nu-
tricional. A estratégia liberal de oferta hi-
drica tem sido associada a maiores mor-
bidade ¢ mortalidade. Apesar de haver
poucos estudos prospectivos pedidtricos,
novas estratégias estio sendo propostas.
Esta revisio nio sistemitica discure a fi-
siopatologia da sobrecarga fuidica, suas
consequéncias ¢ a5 estratégias terapéuti-
cas disponiveis. Durante a sindrome da
resposta inflamatéria sistémica, o glico-
cilice endotelial ¢ danificado, favorecen-
do o extravasamento Auidico, traduzido
em cdema intersticial. O extravasamen-

to para o terceiro espago se traduz em

maior tempo de wventilagio mecinica,
maior necessidade de terapia de substi-
tuigio renal e mais tempo de internacio
na unidade de terapia intensiva ¢ no
hospital, entre outros. A monitorizagio
hemodinimica adequada, bem como a
infusio cautelosa de fuidos, pode mi-
nimizar estes danos. Uma vez instalada
a snhr:calg:l Auidica acumulada, o tra-
@mmento com o uso cronico de diurén-
cos de alga pode levar 2 uma resisténcia
ao uso destas mr.dicagﬁcs A utilizqu
precoce de vasopressares (norepinefrina)
para melhora do débito cardiaco e perfu-
sdo renal, 2 associacio de diuréticos e uso
da aminofilina para inducio de diurese,
e 2 utilizacio de protocolos de sedacio e
mobilizagio precoce sio algumas estraté-
gias que podem reduzir morbimortalida-
de na unidade de terapia intensiva.

Descritores: Desequilibrio hidroe-
letrolitico; Respiracio artificial; Insufici-
éncia renal; Hidratagio; Hemodinimica

INTRODUGAD

A importincia da reanimacio fluidica de pacientes em choque e com sindro-
me da resposta inflamatéria sistémica (SRIS) ¢ inquestiondvel, tendo impacto
na reducio da mortalidade e da morbidade."® No entanto, novas evidéncias
mostram que, apds o manejo inicial com a expansio volumétrica endovenosa, a
sobrecarga fluidica acumulada (SFA), quuentemente observada nos pacientes
admitidos nas unidades de terapia intensiva (UTI) tem efeitos deletérios, po-
dendo concorrer para desfechos desfavoriveis, como maior tempo em ventila-
¢do mecinica (VM), internagio hospitalar prolongada, necessidade de terapia
de substituigio renal (TSR) e maior risco de moralidade.*

99




FISIOPATOLOGIA

O endotélio vascular permite a passapem livre de dpua,
eletrélitos, glicose e nutrientes. Esta troca transcapilar de-
pende de um balanco étimo entre a pressio hidrostitica,
dada por volume intravascular, tbnus endotelial e pressio
oncotica atribuida is proteinas e aos coloides, que perma-
necem retidos no espaco intravascular. O fluido que tran-
sita através de uma barreira vascular integra pelos espacos
intra e extravasculares ¢ reabsorvido pelo sistema linfitico,
impaossibilitando a formacio do edema. Porém, diante
de uma agressio provocada por processos inflamatarios,
ocorre a quebra da barreira do glicocilice endovascular,
provocando o extravasamento de fluido e, conforme pro-
gride o processo, o edema (Fipura 1).7

Endoralis vesoular

JEIOES O L LY

Figura 1 - Desenho esquemdtico representando o glicocdlice endovasculas. Na
imagem A, glicocalice saudével mantendo equilibrio ranscapiar; na imagem B,
ghcocalice slterado dewdo ao processo inflamatone, como na sepse, ocarrendo
extravasamento com formagéo da edema e invaséo dos tecidos adjacentes por
chocings pro-: e, Tndusds o sdaptede do: Myborgh Jh, Myfis ME Resuscitsten
Huids. N gl JMod. 207336871011 251 7

Sobrecargs hidrica em criangas submesidas & vemilagso mecinica 13

Além da estrutura capilar, o volume intravascular tam-
bém ¢ mantido estvel por um sistema sensivel e eficiente de
feedback pelos barorreceptores localizados no seio carotideo,
no dtrio e nas arteriolas aferentes renais. Diante de qualquer
alteragao no volume intravascular, o sistema renina-angio-
tensina-aldosterona ¢ ativado, juntamente da liberagio de
peptideos natriuréticos, provocando uma retencio de sodio
€ dgua a nivel renal, em uma tentativa de restaurar a vole-
mia.” O desequilibrio entre as forgas de Starling e a lesio
do glicocdlice endotelial resulta em uma transferéncia do
liquido intravascular para o intersticio, traduzido em ede-
ma, ascite, derrame pleural e fuga para o terceiro espago. A
diminuigio relativa do volume circulante leva a hipotensio,
hipoperfusio tecidual e disfungio orginica.**

Virios estudos utilizam a porcentagem de SFA (SFA%)
como ferramenta para estimar a quantidade de liguido re-
tido em relagio ao peso corpareo ¢ verificar sua associagao
com desfechos desfavordveis. A porcentagem de sobrecar-
ga hidrica € calculada por meio da sepuinte formula:

| S¥A%: — [fuidos sdministrados - fuidos elevinadus)ipess ra admissao] x 100 |

Os fluidos sio expressos em litros e o peso, em quilo-
pramas.

Valores de SFA%% 210% estiveram fortemente associa-
dos a maior morbidade, como piores indices de oxigena-
¢do, maior tempo de VM, maior tempo de permanéncia
na UTI, maior necessidade de TSR e, inclusive, maior
mortalidade "*'*

A lesdo renal apuda (LRA) ¢ sabidamente uma compli-
cacio relevante nos pacientes admitidos em UTL As medi-
cacoes utilizadas no manejo do choque podem promover
lesio renal direta ou indireta, levando 4 piora da funcio
renal ¢ i reducio da filtragio glomerular, resultando em
mais sobrecarga de volume, que, por sua vez, pode promo-
ver um aumento dﬂ P‘Iﬁiﬁﬂ Yenosa, Il'_'\’m'ldo a0 aumento
na pressao sulxapsu]ar renal, com piora da perfus;'m nos
rins e reducio na taxa de filtracio glomerular."**¥ Nos
paises desenvolvidos, os fatores de risco mais frequentes de
LRA sdo cirurgia cardfaca, necrose tubular aguda, sepse e
uso de drogas nefrotéxicas.

A epidemiologia da insuficiéncia renal na UTI ¢ des-
conhecida, mas alguns estudos estimam que pode atingir
cerca de 25% das criangas criticamente enfermas.™ Pa-
cientes submetidos 3 TSR podem apresentar mortalida-
de de 38 a 58%. Um dos fatores de risco associados é a
SFA%, que, quando atinge 10 - 20%, tem se mostrado
um fator independente para mortalidade.”?
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Tabela 1 - Principais a;ies para preveny & tratar sobrecarga hidrica em pacientes criticos

Ma fase aguda, reper ctencsaments & volamia com fludes sotdricos

Ewtar hiperestimar a menutengo hidhca ou o uso de ligudoes hipotfces

de infuusdes hidricas

Em presenca da fatores indutores de wesoplegia |sedatvos e opicides|. chwtvar manter & pressio anenal média com drogas vasoatvas [noradrenaling), ewsendo o excesse

Mabidizar marmbros & mudsr decdbita, evitando o acimulo bdnco gravitacional ou por faka de meblizacio

Manutencio de balance cumulative neutro

Erm pecientss com belenca cumulativa pesitin, sstimulsr = direse com dosss baixas de dursticos intermitertss [par exsrmphy: hurosemids 0 Zrg/hg) cu nfusio contiua
Em pacientas com de efeitos delatiénios fpor mxemplo: alealoss metabélica) cu refratirios a frosemida, pode-se associar amiroffing endovenos, com contrele dos niveis
séricos, vissndo aumentar 3 durese

Admirestracia de dbumira estara ndcads apenas em corm causa conhecda de hipealbum

Em pacentes com comprometimento ds funio rendl e balango hidnco cumulatvo positive, pode ser antecpars a institwico de terapia de substituicio renl

Estudos em pés-operatério cardiaco demonstram LRA
em até 45% dos casos, sendo reconhecidos como fatores
de risco a idade, o uso de fypass cardiaco, a dassificacio
da cirurgia cardiaca (Risk Adjustment for Congenital Hearr
Surgery - RACHS-1), a necessidade de vasopressores e a
hipotensio no pés-operaiorio."® Recentemente, uma
coorte retrospectiva, envolvendo 435 neonatos submeti-
dos a cirurgia cardiaca com bypass, demonstrou que a so-
brecarga hidrica é um fator de risco independente para
desfechos desfavordveis no pés-operatdrio, podendo ser
um marcador ndo invasivo da fungio renal. "' A so-
brecarga hidrica acumulada influi diretamente na morta-
lidade, sendo estimado que, para cada 1% de incremento
na SFA%, ocorre um aumento de 36% na odds ratio para
mﬂnﬂjjdﬂ.df.lﬂ

Em criancas com Sindrome da Angistia Respiratéria
Aguda (SARA), a sobrecarga volumétrica precoce esteve
associada 3 mortalidade e ao tempo de VM.'"'® Estudo
prospectivo observacional encontrou que o balanco hidri-
co positivo (retencio hidrica) durante a internacio na UTI
esteve associado 3 maior mortalidade em 28 dias." Qutro
estudo avaliou a morbidade respiratéria ¢ 2 monalidade
em pacientes pedidtricos admitidos em uma UTL. Nesta
pesquisa, a sobrecarga de volume foi associada a piora no
indice de oxigenacio ¢ com o maior nimero de dias em
VM invasiva, porém nio evidenciou aumento de mortali-
dade associada i sobrecarga em 48 horas."® Estudo retros-
pectivo, que revisou o indice de oxigenagio, a porcenta-
gem de sobrecarga hidrica e o indice prognéstico Pedliarric
Logistic Organ Dygfunction didrio de 80 pacientes, também
mostrou que o pico de sobrecarga hidrica porcentual ¢ a

Rev Bras Ter Intenaiva. 2017, 29{3):00-00

severidade da sobrecarga hidrica estio associados 4 maior
tempo de VM invasiva e & maior tempo de permanéncia
na UTL.=

A sobrecarga hidrica, manifestada por edema intersti-
cial e extravasamento para o terceiro espago, estd associada
a prejuizos no miocrdio, no sistema nervoso central, na
fungio hepitica e no sistema digestorio com sindrome de
mid absorgio dos nutrientes, desencadeando desnutrigio,
dificuldade na cicatrizagio de feridas, e maior risco de hi-
pertensio intra-abdominal e de sindrome compartimental
abdominal

Pacientes vitimas de trauma, pos-operatorio e SARA,
submetidos a diferentes estratépias de ressuscitagio volu-
métrica, apresentaram maior morbimortalidade associada
is estratépias de infusio liberal de volume """ Pacientes
com elevada SFA% apresentaram com maior frequéncia
disfungio de miltiplos 6rpdos e morte.®

COMPOSICAO DO LIQUIDO A SER INFUNDIDO

Ainda ndo existe o fluido ideal para a ressuscitagio de
pacientes em choque. Além de bom custo-efetividade, ele
deveria ter composicio quimica semelhante 3 do plasma e
reverter os sinais de choque sem extravasamento para o es-
paco extravascular.®® Amalmente, temos disponiveis dois
grupos de fluidos: os cristaloides e os coloides.

Os cristaloides estdo nas recomendagées como a pri-
meira linha de fluidos na reversio da instabilidade he-
modinimica nos pacientes em choque %" Sio solugbes
compostas por fons com tonicidade variivel, que se
distribuem livremente pela barreira endotelial. O soro
fisiolégico tem uma composicio isotdnica em relagio ao




plasma, mas possui concentracbes mais elevadas de cloreto,
predispondo a acidose metabélica hiperclorémica®® As
evidéncias da influéncia da acidose metabélica hiper-
clorémica no desfecho dos pacientes ainda nio sio claras,
mas alpuns estudos tém associado a um maior risco de
desenvolver insuficiéncia renal ®® As solucées balancea-
das, solugbes de Ringer e Hartmann, sio discretamente
mais hipotonicas em relacio ao fluido extracelular, estan-
do também associadas 4 hipercloremia, mas com um pH
mais proximo ao plasma."** A distribuigio do liquido
infundido leva aproximadamente 30 minutos para ocorrer
e, apds este periodo, 0 aumento no volume do plasma é
de 50 - 75%.%

Coloides sio fluidos que contém macromoléculas com
peso suficiente para prevenir a passagem através de um
endotélio saudivel. Sio classificados como narurais (albu-
mina) ou artificiais (gelatinas, dextranos e hidroxietilami-
do - HES)."=

Os coloides aumentam a pressao oncética do plasma e,
devido ao maior peso das moléculas, permanecem no in-
terior do leito vascular. Enquanto os cristaloides se equili-
bram rapidamente entre os compartimentos, em barreiras
endoteliais saudiveis os coloides podem permanecer no
intravascular por até 16 horas.® O estudo SAFE (Saline
versus Albumin Fluid Evalwation) evolvendo mais de 7 mil
pacientes na Austrilia ¢ Nova Zelindia nio mostrou di-
ferenca na mortlidade em 28 dias quando comparada a
albumina aos cristaloides.™

Gelatinas sio polipeptideos derivados do coligeno bo-
vino ¢ tém capacidade de expansio do intravascular seme-
lhante i albumina, porém estio associadas 4 maior lesio
renal.® HES ¢ um polimero sintético derivado da substi-
tuigio da amilopectina do sorgo, cera ou batatas por um
hidroxietil. Preparacées com maiores pesos moleculares
estiveram associadas a maiores taxas de insuficiéncia renal
e alteragtes de coagulagio.™ O estudo CHEST demons-
trou necessidade de menos fluido (30% menos quando
comparado a cristaloides), elevacio mais ripida da pressio
venosa central (PVC) e menor incidéncia de novo choque,
porém encontrou maior necessidade de TSR nos pacien-
tes que receberam HES.™ Estudos comparando HES e
cristaloides também demonstraram associacio com maior
mortalidade no grupo que recebeu o polimero sintético.™

RESSUSCITACAO VOLEMICA

A fase de ressuscitagio tem por objetivo restaurar o
volume intravascular, para promover a reversio da hipo-
tensdo, o aumento do débito urindrio, a normalizagio de
pulsos e da perfusio periférica, e a melhora do nivel de
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consciéncia.® A administracio apressiva de volume du-
rante a ressuscitacio fluidica pode se associar 4 sobrecarga
de volume.® A quantidade de fluido necessiria para a re-
versio do choque nesta fase é varidvel e desconhecida. Ape-
sar de a administracio ripida estar associada a melhores
desfechos, a resposta a esta terapia deve ser avaliada.®#29 A
administragio de volume sem a monitorizacio adequada
é um risco para a sobrecarga de volume.” O manejo com
suporte vasopressor nio deve ser retardado, objetivando
também a restauragio e a conservagio da perfusio renal,
otimizando a diurese, e evitando o acimulo de liquido.”

Prever a resposta ao volume infundido reduz a admi-
nistragio desnecessiria de fluidos. A monitorizagio do
débito cardiaco e da variagio da pressio de pulso, e a ava-
liagio do didmetro da veia cava e do débito cardiaco por
ecografia sio algumas ferramentas utilizadas para verificar
a resposta que o paciente apresenta 3 administragio de um
balus de volume.”® Estes métodos ainda possuem limita-
goes, devido 3 variagio dos valores de referéncia em relagio
ao momento clinico do paciente. Algumas destas varidveis
hemodinimicas nio podem ser adequadamente medidas
em pacientes nio ventilados ou que estejam recebendo
pequenos volumes correntes.”*** Porém, a medida destas
varidveis, concomitante i elevagio passiva dos membros
inferiores, pode ser util na avaliagio de pacientes que estio
ventilando espontaneamente.*? E importante ressaltar, no
entanto, que mMesmo que o paciente seja respondedor A
administracio de volume, nio necessariamente ele esteja
hipovolémico.*” Na vigéncia de instabilidade hemodi-
namica, pode ocorrer uma hipovolemia relativa, devido
i vasoplepia induzida por excesso de sedativos, ou pelo
préprio processo infeccioso. Nesta situacio, o leito venoso
mais complacente favorece a estase sanguinea, culminan-
do com o aumento da pressio hidrostitica, favorecendo
ainda mais a formagio do edema ¢ a fuga de liquido para o
terceiro espaco. Considerando esta apresentacio, as atuais
recomendaciies para tratamento do choque séptico pro-
pbem que ndo se retarde o uso de drogas vasoativas em
pacientes sépticos hipovolémicos."

Medidas da saturacio venosa central ¢ da PVC nio se
mostraram sensiveis ou especificas para prever a resposta
a fluidoterapia."* Estima-se que até 50% dos pacientes
admitidos por sepse na UTI nio respondam adequada-
mente is provas de volume. Nestes casos, a infusio de vo-
lume apenas adiciona maiores riscos aos efeitos deletérios
da sobrecarga de volume."*® Marcadores de hipoperfu-
sdo tecidual, como lactato e saturacio venosa central, sio
geralmente utilizados para avaliar o momento de inter-
romper a ressuscitacio.”” Um estudo retraspectivo com
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405 paciente sépticos, que receberam tratamento segundo
o protocolo de terapia puiada por metas baseada na sat-
racio venosa central, PVC e pressio arterial média (PAM)
demonstrou maior risco de SFA e mortalidade.™™ No en-
tanto, estudos que avaliaram o uso da saturacio venosa
continua como marcador de resposta 3 ressuscitagio esti-
veram mais associados A sobrecarpa de volume.®”

VOLUME DE MANUTENCAQ

Em pacientes criticos internados em UT], tanto a hi-
pervolemia como o balango fluidico acumulado devem ser
evitados. Para isto, o tratamento deve ser particularizado
para cada paciente, levando em consideragio a resposta
clinica obtida durante a fase de ressuscitagio.” Como
descrito, a hipervolemia estd associada a graves efeitos
deletérios, com maior risco de morbimoralidade.*® Os
objetivos da infusio do volume de manutengio sio a pre-
servagio do volume intravascular ¢ a reposigio das perdas
em andamento, através de drenos, de débito por fistulas
intestinais ou de sondas, por exemplo."* Apés a reversao
da hipotensio, deve-se atentar para a adequada entrega de
oxigénio (DO,) aos recidos, diretamente relacionada ao
débito cardiaco, & concentragio de hemoglobina e  saru-
ragio arterial #*¢

O mangjo conservador na administragio de fluidos
para além da ressuscitacio inicial esteve associado a me-
lhora nos indices de oxigenacio, menor tempo de VM ¢
menor tempo de internagio em pacientes com lesio pul-
monar, 1221

Os pacientes hospitalizados nas UTT estdo constante-
mente sujeitos A sobrecarga de volume. Além dos fluidos
recebidos durante a fase de ressuscitacio, eles recebem
uma quantidade de volume relacionada is medicacoes ¢
i nutrigio, que facilmente promove sobrecarpa. Portanto,
nesta fase de manutencdo, ¢ importante minimizar, ou in-
clusive evitar, 2 administracio de fluidos nio essenciais.**

Uma vez identificada a SFA nos paciente com maior es-
tabilidade hemodinimica, em reducio de vasopressores e
parimetros de VM, deve-se objetivar a remocio do excesso
de volume, promovendo o balango hidrico negativo.™*

IDENTIFICAR, PREVENIR E TRATAR A HIPERVOLEMIA

Indicadores tradicionais, como PAM, frequéncia car-
diaca, peso corporal e edema periférico podem nio ser
confidveis nos pacientes criticamente enfermos. A PAM e
a frequéncia cardiaca podem ser facilmente influenciadas
por inimeras razies, entre elas o uso de medicagoes. Va-
ridveis de volume, como volume diastélico final ¢ volume
intratorcico, podem ser uteis, mas ainda necessitam de
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mais estudos e validacio clinica. A monitorizagio do in-
dice cardfaco e da fragio de ¢jegio pode ser utilizada para
avaliagio da SFA. Em pacientes em VM, a auséneia de va-
riacio na pressio de pulso pode indicar SFA. A radiografia
de térax também pode ser uma ferramenta il por meio
da avaliacdo das linhas B de Kerley ¢ do ingurgitamento da
vascularizacio pulmonar, por exemplo.™

Estudo com 49 pacientes utilizando o indice de resis-
ténicia da artéria renal interlobar verificada por Doppler
demonstrou melhor capacidade de predigio da diurese por
meio do indice em relacio 2 mudanca na pressao de pulso
e an aumento na PAM, apés administracio de volume,
sugerindo que a melhora hemodinimica renal ¢ essencial
para que ocorra o débito urindrio. "

Em pacientes sépticos com hipotensio, o mecanismo
de autorregulacio renal estd prejudicado pela alteracio na
microcirculacio, levando i faléncia organica** Nesta
fase, as medical;&es Vasopressoras sao ﬁ'equenlemerlte uti-
lizadas, na tentativa de manter uma pressio de perfusio
renal adequada para preservacio da funcio renal e diurese.
Estudos em adultos, que analisaram o uso da noradrenali-
na com o objetivo de manter a PAM entre 65 ¢ 75mmHg,
demonstraram melhora da perfusio renal, com desfechos
nefrolégicos mais favordveis, com melhor débito urindrio
e menos necessidade de TSR. Estudo clinico randomiza-
do, duplo-cego, que comparou a utilizacio de baixas doses
de norepinefrina com placebo em 40 criangas em VM em
uso de sedativos ¢ analgésicos mostrou aumento nos niveis
pressoricos e significativo incremento na diurese no grupo
que recebeu a norepinefrina.*! Portanto, para otimizar a
pressao de perfusio renal no paciente em choque séptico,
a noradrenalina tem sido uma opgio. ™ A PAM alvo,
durante o tratamento do choque séptico, ainda nio estd
bem estabelecida, e mais estudos ainda sio necessirios. As
evidéncias sugerem que a PAM alvo deve ser individuali-
zada conforme a histéria pregressa de cada paciente, pois
niveis tensionais muito elevados (por exemplo: PAM 80 -
85mmHg) para adultos previamente higidos nio demons-
traram beneficios. "4

A resposta terapéutica i infusio de diuréticos de alca,
como a furosemida, depende de uma perfusio renal ade-
quada, devendo existir uma concentragio minima da
medicacio no sitio de acio no tibulo renal. Esta concen-
tragio pode estar prejudicada devido a hipoalbuminemia
ou 4 redugio da perfusio renal. Uma diluigio do sédio
também pode ocorrer devido 4 sobrecarga hidrica, ainda
que o sodio corporal total esteja dentro da normalidade,
ou aumentado. No caso de baixas concentragies de sb-
dio na porcio distal da alca de Henle, sitio de acio dos
diuréticos de alca, a resposta terapéutica estard aquém do
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esperado.® Considerando, por exemplo, uma crianca que
esteja recebendo um volume de manutencio endovenoso
de 70mLi/kp/dia, seria necessdrio atingir uma diurese de,
no minimo, 3mL/kg/hora, para evitar o balanco hidrico
positivo. No entanto, um paciente criticamente enfermo
recebe muito além do volume exemplificado, uma vez
que, além dos Auidos de manutencio e, possivelmente, os
compostos nutricionais, somam-se ainda os volumes da
infusio intermitente dos antibidticos e das medicagbes
continuas vasoativas e sedoanalpésicas. Portanto, para
atingir com sucesso o balango hidrico proposto, pode ser
necessirio em certas ocasibes manter uma diurese aproxi-
mada de SmL/kp/hora.

O uso de diuréticos de alca, como a furosemida, tem
se mostrado efetivos na inducio de diurese, tanto em
criancas como em adultos. Doses baixas de diuréticos (por
exemplo: furosemida 0,2mg/kg/dose) eviam episodios
de hipovolemia aguda. Por outro lado, em pacientes com
instabilidade hemodinimica, pode-se recorrer 3 infusio
continua de furosemida (0,1 a 0,3mg/kg/hora), além de
garantir uma concentracio continua da medicagio no si-
tio de agdo, evitando os mecanismos compensatérios de
reabsorcio de sodio entre as doses nas administragoes in-
termitentes. Evitam-se ainda as oscilagdes de volemia, com
possibilidade de piora hemodinimica. Com o uso prolon-
gado de diuréticos, estes pacientes podem desenvolver re-
sisténcia ao uso destas medicagbes,”” Propoe-se otimizar a
concentragio plasmitica da medicagio, bem como acres-
centar outras drogas 4 terapia. Nesta situacio, diuréticos
tiazidicos também tém se mostrado efetivos na indugio
de diurese. O bloqueio da reabsorgio de sodio em outras
porgies do nibulo renal evita reabsorgio compensatéria
de sidio, aumentando a eficicia dos diuréticos.* Associa-
poes com espironolactona e aminofilina também tém tido
sucesso, Estudo que analisou o efeito da aminoflina na
indugio de diurese em 34 criangas com até 18 anos encon-
trou aumentou de em média 1,0mL/kg/hora (p = 0,0004)
no volume de diurese apés 24 horas.*” Em pacientes com
hipoalbuminemia consequente ao catabolismo promovi-
do pela sepse, a mobilizacio de liquido do terceiro espaco
para o intravascular pode estar prejudicada. Estudos em
adultos tém demonstrado indugio eficaz de diurese, com
melhora dos indices de oxigenagio ¢ melhor controle do
balanco hidrico por meio da infusio combinada de albu-
mina, seguida de furosemida.™

As indicacoes clissicas de TSR sio sobrecarga hidrica,
uremia, distirbios eletroliticos e metabélicos. Estudos cli-
nicos randomizados tém sugerido que a TSR precoce ¢
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contfnua em pacientes sépticos estd associada a maiores
indices de recuperacio renal ¢ menor mortalidade. Atrasos
excessivos no infcio da TSR estdo associados a desfechos
desfavordveis, no entanto, o momento ideal para iniciar a
terapia ainda nio esti claro."*%

A sobrecarga hidrica é manifestada dlinicamente por
edema, que revela excesso de liquido também no intersti-
cio. O uso de sedacies excessivas pode proporcionar vaso-
plegia e instabilidade hemodinimica, perando a necessida-
de de uso de mais medicagfes vasoativas e maior risco de
infusio de maiores volumes de ressuscitacio. Protocolos
de sedacio e analpesia, utilizacio de escalas de dor e seda-
¢do, e assisténcia de uma equipe multidisciplinar treinada
tém demonstrado a importincia do manejo adequado dos
pacientes, no que conceme o conforto, diminuindo o es-
tresse, ¢ o risco de abstinéncia e delfrium."*®

Excesso de sedacio também favorece a imobilidade do
paciente, que ¢ um dos fatores de risco atualmente conhe-
cido para neuromiopatia do doente critico. A imobilizacao
do paciente critico estd associada i disfuncio microvas-
cular, bem como a0 acimulo de liquido no terceiro es-
pago por aumento da pressio hidrostdtica decorrente da
diminuicio da complacéncia venosa, redugio do volume
pulmonar com maior risco de atelecrasias, e aumento de
produtos pré-inflamatérios e subprodutos do estresse oxi-
dativo, Estudos de mobilizagao precoce tém demonstra-
do sucesso na redugio do indice de delirium, do tempo
de VM e no tempo de intemagio na UTI e no hospital.
Apresenta poucos efeitos adversos, com baixas taxas de ex-
tubagio acidental, acidentes com quedas ¢ episidios de
dessaturagio transitoria.™

CONCLUSAD

A sobrecarga hidrica, fator de risco potencialmente
modificivel, ¢ um cendrio frequente nas unidades de tera-
pia intensiva pedidtrica. Quadros clinicos mais praves exi-
gem ressuscitaghes mais apressivas ¢, portanto, maior ofer-
ta de fluido. As evidéncias mais recentes sugerem efeitos
deletérios desta sobrecarga. Estratépias de monitorizacio e
oferta de volume atenta aos efeitos colaterais do uso libe-
ral de volume nesses pacientes podem prevenir potenciais
complicagbes, reduzindo a morbimortalidade na unidade
de terapia intensiva. A ressuscitagio deve ser individualiza-
da e, uma vez atingida a estabilidade hemodinimica, a so-
brecarga de volume deve ser prontamente manejada com
uso de diuréticos ou terapia de substituicio renal - quando
indicado, restricio de volumes nio essenciais, mobilizacio

precoce e sedoanalpesia adequada.
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ABSTRACT

Paticnts admitted to an intensive care unit arc prone o
cumulated fluid overload and reccive intravenous volumes
thmugh the Wm resuscitation  recommended  for
scptic shock treatment, as well as other fluid sources related
to medications and nutritional support. The liberal liquid
supp]}' strategy has been associated with |ug|1:l mnrhll:l.ltj'
and mortality. Although there are few prospective pediatric
studies, new strategies are being proposed. This non-systemaric
review discusses the pathophysiology of fluid overload, its
consequences, and the available therapeutic strategies. During
systemic inflammatory response syndrome, the endothelial
glycocalyx is damaged, favoring fuid extravasation and
resulting in interstitial edema. Extravasation to the third space

results in longer mechanical ventilation, a greater need for
renal replacement therapy, and longer intensive care unit and
hospital stays, among other changes. Proper hemodynamic
monitoring, as well as cautious infusion of fluids, can minimize
these damages. Once cumulative fluid overload is established,
treatment with long-term use of loop diurctics may lead w0
resistance to these medications. Straregics thar can reduce
intensive carc unit morbidity and mertality include the carly
use of vasopressors (norepinephrine) to improve cardiac output
and renal pcrfusinn, the use of 2 combination of diuretics and
aminophylline to induce diuresis, and the use of sedation and

Keywords: Water-decrolyte imbalance; Respiration, arificial;
Renal insufficiency; Fluid therapy; Hemodynamics
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the evolution of pediatric patients according to the
cumulative fluid balance presented in the first 72 hours of mechanical ventilation (MV).

Design: Retrospective cohort study.

Setting: Pediatric Intensive Care Unit (PICU) of a tertiary-level university
hospital.

Patients: children submitted to mechanical ventilation for more than 24 hours.

Interventions: none.

Measurements and main results: A total of 186 mechanically ventilated patients
(30 days to 18 years of age) between 2015 and 2016 were included. Clinical and
demographic data were collected in the first 72 hours of MV. Fluid overload (FO%) was
calculated as [(fluid administered-fluid eliminated / weight at admission) x100%]. The
median age was 13.8 (IQR 3.8-34.0) months and mortality was 12.4%. The median FO%
in the first 72 hours was 8.0% (IQR 3.6% — 11.2%). FO% > 10% body weight was
associated with a need for higher ventilatory parameters (PIP and PEEP, p = 0.023 and
0.003, respectively), renal replacement therapy (p = 0.02), and a higher proportion of
deaths (8,8% versus 19,7%). In multivariate Cox regression models adjusted for disease
severity, fluid overload at 24, 48 and 72 hours was not independetly associated with
mortality.

Conclusion: In a heterogeneous mechanically ventilated pediatric population,
early cumulative fluid overload (> 10% weight) is associated with the need for higher
ventilatory parameters and for renal replacement therapy, but not to mortality.

Keywords: Pediatric Intensive Care Units, critically ill, water-electrolyte

imbalance, mechanical ventilation, fluid therapy, child.
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INTRODUCTION

Dehydration and/or shock are frequently observed in both infectious and other
acute conditions in childhood. (1) In such situations, fluid replacement is fundamental for
correcting hypovolemia, improving tissue oxygenation and cardiac output, and
consequently for reducing mortality. (2) Since the 1990’s, literature shows that fluid
resuscitation in children with septic shock is associated with better survival rates and
outcomes, being an essential and recommended measure in the initial treatment of such
critically ill patients. (3-5). Despite these undisputed beneficial effects, some studies have
highlighted the occurrence of adverse effects associated with the infusion of intravenous
fluids. The timing of transition from fluid resuscitation to fluid maintenance, as well as
the optimal regimen and the type of fluid to be used, are still controversial.

Patients admitted to Pediatric Intensive Care Units (PICU) are subject to
cumulative fluid overload due to the volume of fluids used in both the resuscitation and
the maintenance phases, as well as to fluids employed as diluents of medications. (6). In
addition, in patients with systemic inflammatory response syndrome (SIRS) secondary to
infectious or non-infectious causes, endothelial glycocalyx is damaged with consequent
fluid leakage to the third space (edema). This not only increases the risk for fluid overload
and but also for reducing oxygen delivery to cells. (2)

The cumulative water balance in adult and in pediatric populations has been
associated with a longer length of mechanical ventilation, increment of renal replacement
therapy and higher mortality. (7, 8-13) However, the real influence of cumulative fluid
overload in the outcome of pediatric patients submitted to mechanical ventilation (MV)
is still controversial. Thus, the aim of the present study was to evaluate the evolution of
pediatric patients according to the cumulative fluid balance presented in the first 72 hours

of MV.
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METHODS

We performed a retrospective cohort study that included children admitted to a
single PICU in southern Brazil between January 2015 and December 2016. This tertiary
and university-affiliated 13-bed PICU admits between 500 and 550 patients/year. Patient
case-mix includes oncology patients, liver transplants, and the postoperative of major
surgeries. This study was approved by the Research Ethics Committee of the Hospital de
Clinicas of Porto Alegre (CAAE 54927716.0.1001.5327).

Eligible patients were between one month and 18 years who underwent MV for
more than 24 hours. We excluded patients with co-morbidities including cardiac disease,
renal insufficiency or with chronic lung disease, and palliative care patients.

We collected data on patient demographics and clinical variables, including
duration of MV, need for inotropes and vasopressors, duration of vasopressors,
vasoactive-inotropic score (VIS) (14), severity score at PICU admission (Pediatric Index
of Mortality 2 / PIM 2) (15), primary diagnosis, reason for PICU admission, cumulative
fluid balance in the first 24, 48 and 72 hours of mechanical ventilation, percentage of
fluid overload (FO%) in the first 24, 48 and 72 hours of mechanical ventilation, length of
ICU stay, severity of renal dysfunction classified by pRIFLE criteria, and mortality.

Fluid balance (FB) was calculated by the difference between the administered and
the eliminated volume during a 24-hour period. The percentage of cummulative fluid
overload (FO%) was calculated as [(fluids given (L) - fluids eliminated (L) / PICU
admission weight (kg)) x 100] during the first 72 hours of MV. (20) Patients with FO%
equal or over 10% were considered to have fluid overload.

The VIS was calculated by the following equation: [Dopamine + Dobutamine +
(100 x Adrenaline) + (10 x Milrinone) + (10,000 x Vasopressin) + (100 x Noradrenaline)],

we recorded the value calculated in the end of the first 24, 48 and 72 hours of mechanical
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ventilation in mg/Kg/min. We assessed the severity of renal dysfunction using the
pRIFLE criteria at PICU admission. (16)

Duration of MV (days), PICU mortality, length of hospital stay (days), and need
for renal replacement therapy were our study outcomes.

Our sample size was estimated to detect a minimum difference of 1 day of MV
among patients with and without fluid overload in the first 72 hours of MV, considering
a standard deviation (SD) of two days (12), with a power of 80% and level of significance
of 5%. We assumed that a cumulative fluid overload of 10% of the weight at the end of
72 hours would occur in at least 25% of the patients. To account for possible losses, we
inflated our sample size calculation by 20%, resulting in a final sample size of 128
subjects.

In addition to reaching the final sample size, the authors aimed to include two full
years (24 months) of study to avoid possible bias due to influences of some epidemic
outbreak in a given period of the year.

Continuous variables were expressed as means (SD) or median (interquartile
range — IQR), and were compared with Student's t test (parametric variables) and Mann-
Whitney U test (non-parametric variables). Categorical variables are expressed in
proportions and compared using the chi-square or Fisher's exact test. We performed
multivariate Cox regression models to determine the association between fluid overload
and mortality. The Spearman’s correlation test was used to evalueate FO% and time of
MYV. Statistical analysis was performed using SPSS 20.0.

RESULTS

During the study period, 439 episodes of MV were identified (341 patients). Of
the 439 cases of MV, 253 did not meet the inclusion criteria, leaving 186 cases for the

present study (Figure 2).
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[ 341 patients ]

/ {439 intubations |
(Excluded n=253 casos):

- MV<24h (n=76)

- Chronic pneumonopathy (n=70)
- Cardiopathy (n=40)

- Renal disease (n=4)

- Ages <30 dias (n=6)

-Palliative care (n=10)

[ 186 included cases ]

-Transferred in MV of another service(n=45)
- No proper records on medical protocol(n=22)

. %

Figure 1: Number of cases included and excluded from the study in the period of

2015 and 2016.

The 186 patients included presented median age of 13.8 months (IQR 3.8-34.0)
and a mortality of 12.4% (23 patients). The non-survivors showed greater severity
manifested by higher PIM2 scores, lower SatO2/Fi02 ratio, and the need for higher
positive inspiratory pressures (PIP) and positive end expiratory pressure (PEEP), and
lower tidal volumes. (Table 1).

Table 1: General and clinical characteristics of patients submitted to mechanical

ventilation
Characteristics All Survivors n=163 Deaths P
n=186 (87.6%) n=23 (12.4%)
Age (months) 13.8 (3.8-34.0) 13.1 (3.4-31.1) 31.0(8.9-118.8) 0.002*
Weight (Kg) 8.8 (4.9-14.2) 10.8 (4.7-13) 14 (6.7-27) 0.004*
Body surface (m?) 0.4 (0.2-0.6) 0.4 (0.2-0.5) 0.6 (0.3-0.9) 0.004*
Gender 0.96**
Male (%) 118 (63.4) 104 (63.8) 14 (60.9) 0.78
Vt 24 hours 9.7+1.3 9.8+1.3 8.8+ 1.0 0.01%**
Vt 48 hours 9.8+1.8 99+1.8 8.6+13 0.02%**
Vt 72 hours 9.7+1.5 99+14 8.1+1.6 <0.01%**
MYV 24 hours

PIP 27+£6.0 25.8+5.8 289+4.2 0.0 %



PEEP

FiO2
MYV 48 hours

PIP

PEEP

FiO2
MYV 72 hours

PIP

PEEP

FiO2
SatO2/FiO2 24h
SatO2/FiO2 48h
SatO2/FiO2 72h

RIFLE admission

Under or over
risk (%)

Some injury (%)

6.3+2.0
0.3+£0.1

26.0£5.7
6.4+2.1
0.3+0.1

26.6 £ 6.7
64+22
0.3+£0.08
2942 +74.7
313.2+68.3
307.3+£73.2

171 (91.9%)

15 (8.1%)

Reason for admission (%)

Respiratory
Other

Main diagnosis (%)

Respiratory
Infectious
Other

PIM 2 admission

113 (60.8)
73 (39.2)

98 (52.7)
35 (18.8)
53 (28.5)

1.8 (1.0 - 5.3)

6.1+1.6
0.3+£0.1

25.8+5.8
6.1+1.6
0.3+0.06

25.78 £ 6.56
6.0+£1.5
0.3+0.08
303.3 £ 68

320.0 = 64.4

316.8 £ 68.1

153 (93.8%)
10 (6.2%)

103 (63.2)
60 (36.8)

98 (60.1)

19 (11.7)

46 (28.2)
1.6 (1.0-4.4)

84+3.1
0.5+0.2

289+4.2
8.8+34
04+0.1

32.46 + 4.66
9.8+3.7
04+£0.1

230.7 £ 89.3

2545 +71.0

226.0 £66.3

18 (78.2)
5(21.8)

10 (43.5)
13 (56.5)

0
16 (69.5)
7 (30.5)

13.2 (5.1-26.0)
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<0.01***
<0.071%**

0.10%**
<0.071***
<0.01***

<0.01***
<0.01***
<0.071%**
<0.071***
<0.071%**
<0.01***
0.03**

<0.01%**

<0.01%**

<0.01*

Vt: tidal volume, MV: mechanical ventilation, PIP: inspiratory pressure, PEEP: final expiratory pressure,

FiO2: inspired fraction of oxygen, SatO2 / FiO2: oxygen saturation / inspired fraction ratio, pRIFLE:

pediatric risck, injury, failure , end stage kidney disease, PIM2: Pediatric Index of Mortality 2. * Mann-

Whitney U-test ** Chi-square test *** Student's t test

Patients who progressed to death presented worse pRifle scores at admission and

predominance of infection as the main diagnosis. This group also required higher doses

of vasoactive medications as shown by the VIS at 24, 48 and 72 hours. Serum creatinine

was significantly higher only in the first 24 hours of MV, with patients requiring higher

doses of furosemide and presenting lower volumes of diuresis and higher median fluid

balance on the third day of MV (p = 0.042). However, in spite of all these differences, no
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difference was observed in the cummulative FO% between groups during the first 72
hours of MV. (Table 2)

There was no difference in the duration of MV and the length of PICU stay
between survivors and deceased patients (p = 0.55 and 0.17, respectively). However,
patients who did not survive used vasoactive drugs for longer period and had a higher
proportion of dialysis. (Table 3)

When stratifying the groups by the percentage of accumulated fluid overload in
the first 72 hours of MV (Table 4), FO%> 10% was observed in 32.8% (61/186) of the
patients. This group presented higher median PIP and PEEP (p = 0.023 and 0.003,
respectively), greater need for renal replacement therapy, and higher mortality (19.7
versus 8.8%, p = 0.04). In the univariate analysis, FO%2> 10% presented an odds ratio for

mortality of 2.53 (95% CI 1.05-6.15).

Table 2 - Hemodynamic and hydroelectrolytic characteristics of patients submitted

to mechanical ventilation according to the outcome

Characteristics All Survivors Deaths P
N=186 N=163 (87.6%) n=23 (12.4%)

VIS 24 hs 0.0 (0.0-12.0) 0.0 (0.0-10.0) 14.0 (6.0-70.0)  <0.01*
VIS 48 hs 5.0(0.0-12.0) 0.0 (0.0-10.0) 25.8 (10.5-93.7) <0.01*
VIS 72 hs 0.0 (0.0 -10.0) 0.0 (0.0-9.0) 40.0 (6.0-100.0) <0.01*
Creatinine 24hs 0.2(0.2-0.4) 0.2 (0.2-0.3) 0.5 (0.3-0.8) <0.01*
Creatinine 48 hs 0.3(0.2-0.5) 0.3 (0.2-0.4) 0.5 (0.3-0.8) 0.02*
Creatinine72 hs 0.3(0.2-0.4) 0.2 (0.1-0.3) 0.4 (0.3-1.0) <0.01*
Furosemide 24 hs 0.5(0.0-1.2) 0.8 (0.0-1.2) 0.7 (0-1.4) 0.93*
Furosemide 48 hs 1.2(0.3-1.6) 1.0 (0.3-1.6) 1.3 (0.4-2.2) 0.18%*
Furosemide72 hs 1.2 (0.6 - 2.0) 1.2 (0.6-1.8) 2.4 (0.4-6.0) 0.042%*
Diuresis 24 hs 2.701.7-3.7) 2.7(1.7-3.7) 2.5(1.4-3.5) 0.56*
Diuresis 48 hs 34(3.5-4.6) 3.4 (2.5-4.7) 3.1(1.7-4.4) 0.32*
Diuresis 72 hs 3.6 (2.7-4.7) 3.8 (2.8-4.7) 2.5(0.9-4.3) 0.015*
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TWB 24 hs 308.0 (129.0 - 294.0 (125.4- 616.6 (204.6-  0.012*
601.5) 546.1) 1061.0)

TWB 48 hs 141.0 (-12.9 - 141.0 (0.7- 133.3 (-200.3-  0.79*
356.4) 313.9) 577.7)

TWB 72 hs 116.5 (-11.6 - 108.5 (-6.6- 460.1 (-60.0-  0.04*
329.7) 290.4) 926.3)

FO% 24 hs 39(1.7-63)  3.8(1.6-6.0) 6.5(1.7-89)  0.08*

FO% 48 hs 59(23-9.1)  5.8(2.4-8.8) 6.9 (1.3-13.1)  0.20*

FO% 72 hs 79(33-112) 79(3.3-10.7)  10.6(2.1-17.2)  0.17*

VIS: Vaso-inotropic Score (inotropic score and vasopressor score), TWB: total water balance, FO%:

percentage of accumulated fluid overload. * Mann-Whitney U

When using multivariate Cox regression models adjusted for age, PIM 2, VIS and
need for renal replacement therapy, the accumulated fluid overload during the first 72
hours of MV was not an independent factor associated with mortality. (Table 5)

When comparing groups of patients with FO >10% versus FO<10%, excluding
the non survivors patients, higher ventilatory parameters (PIP and PEEP) were required
in patients with FO>10%, as well as a longer MV duration (median of 6.5 days versus
median of 8 days, p <0.05). (Table 6) Despite this difference, the correlation between MV
duration and accumulated fluid overload in the first 72 hours of MV was low (12 = 0.25;

p <0.01).

Table 3- Characteristics of the groups according to the outcome

Characteristics All Survivors Deaths P
N=186 N=163 (87.6%) n=23 (12.4%)
Extubation failure (%) 14 (7.5%) 14 (8.6) 0 NA
Reason for failure NA
Obstruction 9(64.3) 9(5.5) 0

high(%)



Failure (%)
Extubation failure time
(hours)

MYV time (days)

ICU time (days)

VIS time (hours)

Dialysis (%)

Yes
No

5(35.7)
15.0 (2.7 -
40.0)
7.0 (4.7 -
9.0)
9.0 (6.0 -
15.0)
48.0 (0.0 -
126.0)

10 (5.4)
176 (95.6)

5(3.1)
15.0 (2.7 - 40.0)

7.0 (5.0-9.0)

9.0 (7.0-15.0)

39.0 (0.0-110.0)

2(1.2)
161 (98.8)

7 (4.0-13.0)

8.0 (3.0-16.0)

96.0 (48.0-
255.0)

8 (34.8)
15 (65.2)
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NA

0.55%*

0.17**

<0.01%**

<0.01*

MYV: mechanical ventilation, ICU: intensive care unit, VIS: Vaso-inotropic Score (score of vasopressor and

inotropic medications). * Chi-square test ** Mann-Whitney U-test.

Table 4 - Characteristics of the patients according to the percentage of

accumulated fluid overload in the first 72 hours of MV.

Characteristics FO%<10% FO%>10,0 P
n=125 n=61
Age (months) 16.1 (3.8-39.7) 8.9 (3.7-31.1) 0.45*
Weight (Kg) 10 (5-16) 7.2 (4.5-12.4) 0.05*
SC (m?) 0.47 (0.28-0.66) 0.36 (0.26-0.55) 0.05*
Gender 0.28**
Male(%) 60.8 68.9
CAYV 72 hours 9.7+1.5 9.6+1.6 0.78%***
MYV 72 hours
PIP 25.246.6 29.1+6.1 <0.01***
PEEP 6.1+1.8 7.1+£2.8 0.027%**



FiO2
SatO02/FiO2 72h
VIS 72 hours
Creatinine 72 h
Furosemide 72 h
Diuresis 72 h

WB72h

FO% 72h

PIM 2 admission

RIFLE admission
Without injury (%)
RIFLE (%)

Extubation failure (%)

Reason for failure

High obstruction (%)

Failure (%)

MY time(days)

ICU time (days)

VIS time (hours)

Dialysis (%)

Was performed

Was not performed

Reason for admission (%)

Respiratory

0.3240.07
313469.5
10 (6-15)

0.26 (0.2-0.4)

1.2 (0.6-1.9)

3.8 (2.9-4.9)

57.0 (-62.2-184)

5.0 (1.5-8.0)

1.8 (1.0-4.6)

94 (65.7)
31 (24.8)

8 (6.4)

5(4)
3(2.4)
7 (4-8)

9 (6-14)

36.0 (0-113.5)

4(3.2)

121 (96.8)

75 (60)

0.35+0.1
294479 3

11.5 (9.7-51.9)

0.31 (0.22-0.5)
1.2 (0.6-2.4)
3.2(2.3-4.1)
263.0 (110.7-

477.8)
13.3 (11.2-17.0)

1.9 (1.0-6.6)

49 (34.3)
12 (75.2)

6 (9.8)

4 (6.6)

2(3.3)
7 (5-10)
9 (6-15.5)

60 (0-168)

6(9.8)

55 (90.2)

38 (62.3)
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0.08#**

0.15%**

0.03*

0.30*

0.55*

0.02*

<0.01*

<0.05*

0.25*

0.43%*

0.40%**

0.87%*

0.12*

0.90%*

0.17*

0.06**

0.76**



Other

Diagnosis(%)
Respiratory
Infection
Other

Outcome(%)

Death

50 (40)

68 (54.4)

18 (14.4)

39 (31.2)

11 (8.8)
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23 (37.7)
0.07**

30 (49.1)

17 (28)

14 (22.9)
12 (19.7) 0.03%*

CAV: current air volume, MV: mechanical ventilation, PIP: inspiratory pressure, PEEP: final expiratory

pressure, FiO2: inspired oxygen fraction, SatO / FiO2: oxygen saturation ratio / inspired oxygen fraction,

PIM2: Pediatric Index of Mortality (Inferrophic and Vasopressor Drug Score), ICU: Intensive Care Unit,

VIS: Vaso-Inotropic Score (RIFLE): Risk, Injury, End Stage (Risk, Injury, * Mann-Whitney U-test ** Chi-

square test *** Student's t-test.

Table 5: Multivariate analysis of fluid overload in 72 hours and other factors

associated with mortality during mechanical ventilation.

Characteristic
FO%72h
PIM2
VIS72h
RRT

Age

P

0.41

0.42

0.03

0.05

0.47

IC 95%

0.93-1.02

0.96-1.01

1.010-1.013

0.97-12.89

0.99-1.003

FO% 72h: accumulated fluid overload in 72 hours of mechanical ventilation, PIM2: Pediatric Index of

Mortality 2, VIS72h: Vaso-inotropic Score (72-hour vasoactive and inotropic drug score, RRT: Renal

replacement therapy. The variables that were statistically significant at p <0.05 were included in the model

in the univariate analysis.
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Table 6: Comparison of surviving patients according to water accumulation in

72 hours FO<10% versus FO 72h > 10%

Characteristics

Age
Weight
Male gender
CAV 72h
MV 72h
PIP
PEEP
FiO2
SatO2/Fi02
VIS 72h
WB72h
Creatinine 72h
Furosemide 72h
Diuresis72h
PIM2 admission
pRIFLE
Without injury
With injury
RRT
No
yes
Extubation failure
ICU time
MYV time
VIS time
Reason for admission
Respiratory
Other

Main diagnosis

FO 72H< 10%
N=114
14.8 (3.7-33.2)
9.9 (5.0-14.8)
69
98+1.5

248+6.5
58+1.0
0.31 = 0.07
319 + 66
10 (6.5-15.0)
68.5 (-33.0- 184.0)
0.23 (0.18-0.32)
1.2 (0.57-1.92)
3.9+ 1.4
1.7 (1.0-3.9)

89
25

112

9 (6- 14)

6.5 (4-8)

34 (0-101)

68
46

FO 72h > 10%
N=49
5.66 (3.3-20.3)
6.0 (4.3-10.1)
35
99+12

28.2 + 61
6.5+2.2
0.32 £ 0.09
310 + 71
10 (8.0-12.8)
201 (101.7- 339.9)
0.29 (0.21-0.44)
1.2 (0.6-1.6)
3.741.8
1.4 (1.0-4.6)

43
6

49
0

10 (7-16)
8 (5-10.5)
53 (0-121)

35
14

0.18%*
<0.01*
0.21
0.78%**

0.03#**
0.04#**
0.3 7%
0.48%**
0.94*
<0.01*
0.2%*
0.75%
0.48#**
0.77*
0.19%*

1.0%**

0.42*
0.04*
0.51*
0.16%*

0.85%*
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Respiratory 68 30
Other 46 19

CAV: current air volume, MV: mechanical ventilation, PIP: inspiratory pressure, PEEP: final expiratory
pressure, FiO2: inspired oxygen fraction, SatO / FiO2: oxygen saturation ratio / inspired oxygen fraction,
PIM2: Pediatric Index of Mortality (Inferrophic and Vasopressor Drug Score), ICU: Intensive Care Unit,
VIS: Vaso-Inotropic Score (RIFLE): Risk, Injury, End Stage (Risk, Injury, * Mann-Whitney U-test ** Chi-
square test *** Student's t-test.

DISCUSSION

In our study, despite identifying several interventions aiming to early remove
fluids (e.g. early use of diuretics and vasoactive drugs), we also observed a high
proportion of patients (32.8%) with FO>10%, at the end of the first 72 hours of
mechanical ventilation. Like in similar studies, this group required more aggressive MV
settings and had a higher need for renal replacement therapy and larger doses of
vasoactive medications. (9, 17, 18).

The first studies evaluating fluid overload in mechanically ventilated children
demonstrated its high prevalence, as well as its association with mortality and morbidity.
(12, 17, 19, 20). In order to reduce this problem, studies recommended the use of a less
liberal fluid strategy in pediatric patients undergoing MV. (2, 21) Such recommendations,
allied to interventions that promote the early removal of the accumulated fluid, were
adopted in several PICU and were associated with a reduction in mortality and morbidity.
(9, 18).

In patients with renal insufficiency, a higher mortality rate associated with the
degree of cumulative fluid (> 10-20%) has been described regardless of the severity of
the disease. (22-24) Neonates in the cardiac postoperative period who reached higher peak
loads of accumulated water, needed more time to undo fluid overload and had worse

outcomes. (25, 26) Patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS) for whom
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cumulative fluid overload was observed also needed longer MV duration and presented
worse oxygenation and higher mortality. (7, 8, 12, 27) Finally, higher mortality associated
with the amount of volume administered in the first few hours of PICUs has also been
described in pediatric patients with septic shock (28).

However, in our study, after preforming multivariate regression analysis, we
observed that cumulative fluid overload in the first 72 hours of MV (FO> 10%) was not
an independent factor associated with mortality. This finding has already been observed
in other studies and it suggests that the patient population characteristics and the severity
have a determining role in this outcome. (9, 17, 18). In studies including PICUs patients
requiring MV due to lower airway viral infection, in which mortality is low, the same
phenomenon is observed: cummulative fluid overload is a factor associated with longer
MV duration, but not with mortality. (9, 17, 18). This aspect is also very clear in our study
as respiratory diseases were the main diagnosis in 60% of the surviros group, but in none
of the deceased patients. In the later, there was a greater proportion of oncological and
infectious diseases, illnesses that naturally evolve with worse outcomes. Therefore,
cumulative fluid overload in patients with low mortality risk seems to be a factor
associated with morbidity. In patients with systemic diseases, such as septic shock, the
severity of the illness seems to be the major determinant of death. Consequently, the
severity of the disease would be a potential confounder for the association between fluid
overload and mortality. Severely ill patients tend to present SIRS, which will lead to the
need for higher fluid volumes due to the increase in vascular permeability. This allows
the fluid to accumulate more intensely in the most inflamed areas, worsening even more
the patient’s clinical condition. (2)

In our study, the mortality risk, estimated through the PIM 2, was significantly

higher in the non-survivors group (13.6 versus 1.6; p <0.01), demonstrating that it was
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their greater severity that led to higher mortality. Furthermore, the group of non-survivors
presented median VIS in the first 3 days (14, 25.8 and 40) significantly higher than the
median VIS of the surviving group (zero, respectively, p <0.01). Similar findings have
been reported in which dialysis patients who progressed to death and presented higher
PRISM III scores had a need for higher doses of vasopressor medications. (29) VIS
greater than 20 in patients with volume-refractory septic shock showed a strong
association with higher mortality. (30)

We observed that diuretics were used in similar doses in the first 48 hours of MV
in both groups. The use differed only on day three, when higher doses were used in the
group of non-survivors, but these presented a worse response, with significantly lower
urine output, again reflecting the severity of the underlying disease. The early use of
diuretics observed in our study reflects the awareness and change that has occurred in
clinical practice in the last decade. It has been shown, for example, that the use of diuretics
may have a protective effect in patients with acute lung injury. (31) Silversides et al. meta-
analysis concluded that more restrictive volume therapies were associated with shoerter
length of stay and more MV-free days, without an effect on mortality. (2)

In our study, a greater proportion of patients with fluid overload in the first 72
hours of MV underwent renal replacement therapy. However, as previously highlighted,
they were also more severe patients and FO% was not an independent factor associated
with renal injury. (17) Recently, the use of serum creatinine in the classification of renal
injury has been questioned, especially in patients with fluid overload in which the
creatinine may be hemodiluted. Some authors propose that a correction calculation should
be made. (24, 31) Thus, because we used the pRIFLE criteria, the number of patients with

renal injury could have been underestimated in the present study.
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In pediatric patients with viral disease, fluid overload may not be associated with
the oxygenation index, but with the need for higher MV pressures. (9) In our study when
evaluating oxygenation through the SatO2/FiO2 fraction, we also observed an association
with fluid overload in the first 72 hours of MV and use of higher MV parameters (PIP
and PEEP). These findings suggest that fluid overload may impair pulmonary physiology,
possibly through interstitial edema with extravasation of fluid to the third space, limiting
lung expansion and impairing gas exchange. (9, 12) The group of non-survivors required
ventilatory parameters compatible with more severe disease from the day one, including
higher PIP, PEEP and Fi02, together with lower tidal volumes. Patients with ARDS in
whom protective ventilation strategies with higher PEEP values and lower tidal volumes
are used, as well (32) as control of fluid overload by both volume restriction and removal
of excess volume have presented better outcomes. (21, 33)

Among the limiting factors of this study, we did not have information regarding
the volume of fluids administered before PICU admission. However, when evaluating a
heterogeneous population like ours, it is very probable that the severity of the disease
carries a much greater weight in mortality than in studies with more specific and uniform
populations in which the excess of cumulative liquid can manifest itself more
independently in the final outcome. In addition, our PICU has already adopted the use of
more restrictive fluid strategies, which can also reflect in our findings. Nevertheless, our
study also presents important strengths. Our results are representative of a general and
heterogeneous population that is common to many PICUs and consistent with several
reports in the literature. Due to this diverse behavior of specific populations as in the case
of patients with heart disease and with ARDS, it is possible to expand discussions on the
best strategies of fluid management in different clinical situations that affect the pediatric

population submitted to MV.
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CONCLUSION

Patients with cummulative FO>10% in the first 72 hours of MV still represent a
large proportion of PICU patients, despite the frequent use of restrictive fluid measures.
In patients with respiratory diseases and low mortality, fluid overload is associated with
longer MV duration, but not with mortality. For patients with systemic diseases, it seems
that disease severity, which drives fluid overload, is the main reason for mortality. There
is still a gap in the literature regarding the best fluid regime, as well as which fluid is the
most appropriate. The current controversial findings may indicate that different
pathologies may require different resuscitation strategies, as well as different fluid

compositions.
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