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RESUMO
Silva Junior JM, Neves EF, Santana TC, Ferreira UP, Marti YN, Silva
JMC - Importancia da Hipercloremia no Intraoperatdrio.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hipercloremia associada a
acidose proporciona pior evolugdo dos pacientes se néo identificada
e tratada corretamente. O objetivo deste estudo foi verificar a im-
portancia da hipercloremia no intraoperatorio.

METODO: Estudo de coorte prospectivo, durante cinco meses. In-
cluiu-se no estudo pacientes com idade igual ou maior que 18 anos
submetidos a intervengbes cirdrgicas com pds-operatdrio em uni-
dade de terapia intensiva. Moribundos, diabéticos e com insufici-
éncia renal foram excluidos. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: CH (hipercloremia) e SH (sem hipercloremia). A determi-
nacdo de hipercloremia foi através de analise de curva ROC
(Receiver Operating Characteristic), ou seja, o ponto com maior
sensibilidade e especificidade para dbito foi escolhido como limi-
te para diferenciar entre hipercloremia ou néo.

RESULTADOS: O estudo envolveu 393 pacientes. As concentra-
¢bes séricas de cloro foram 111,9 + 6,7 mEq.L", pH 7,31 + 0,09 e
diferenca de bases de -5,6 + 4,6 mmol.L". A drea sob a curva ROC
dos valores de cloro foi de 0,76 com ponto de corte de 114 mEq.L
1, sensibilidade = 85,7% e especificidade = 70,1%. Pacientes com
cloro maior que 114 mEq.L" totalizaram 31,7% e foram determina-
dos como grupo CH. O grupo CH apresentou maior mortalidade do
que o grupo SH, 19,3% versus 7,4%, p = 0,001, acidose metabdli-
ca pH 7,27 (0,08) versus 7,32 (0,09) p = 0,001, diferenga de bases
-7,9 (3,8) mmol.L" versus -4,2 (4,6) mmol.L" p < 0,001, tempo ci-
rdrgico 4,5 (1,8)h versus 3,6 (1,9)h p = 0,001 e quantidade de
cristaldides no intra-operatdrio 4250 (2500-6000) mL versus 3000
(2000-5000) mL, p = 0,002. Ndo houve outras diferencas entre os
grupos.

CONCLUSOES: Hipercloremia tem alta incidéncia no final do intra-
operatdrio e esta associada a acidose metabdlica, maior tempo ci-
rdrgico, maiores quantidades de fluidos cristaloides e maior
mortalidade no pos-operatorio.
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SUMMARY
Silva Junior JM, Neves EF, Santana TC, Ferreira UP, Marti YN, Silva
JMC — The Importance of Intraoperative Hyperchloremia.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hyperchloremia associated
with acidosis is associated with worse patient evolution if it is not
properly diagnosed and treated. The objective of this study was to
determine the intraoperative importance of hyperchloremia.

METHODS: This is a 5-month prospective study. Patients 18 years
or older undergoing surgical procedures and admitted to the
intensive care unit postoperatively. Terminal patients, diabetics, and
with chronic renal failure were excluded. Patients were divided in
two groups: CH (hyperchloremia) and SH (without hyperchloremia).
Hyperchloremia was determined by analysis of the ROC (Receiver
Operating Characteristic) curve, i.e., the point of greater sensitivity
and specificity for death was chosen as the limit to differentiate
hyperchloremia from normochloremia.

RESULTS: Three hundred and ninety-three patients participated in
the study. Serum levels of chloride were 111.9 + 6.7 mEq.L"", pH 7.31
+ 0.09, and base excess —5.6 + 4.6 mmol.L"". The area under the
ROC curve of chloride levels was 0.76 with a cutting point of 114
mEq.L", sensitivity = 85.7%, and specificity = 70.1%. The CH group,
with chloride levels of 114 mEq.L" or more was formed by 31.7%
of the patients. Mortality was higher in the CH group than in SH,
19.3% versus 7.4%, p = 0.001, as well as the incidence f metabolic
acidosis, pH 7.27 (0.08) versus 7.32 (0.09), p = 0.001, base excess
—7.9 (3.8) mmol.L" versus —4.2 (4.6) mmol.L", p < 0.001, length of
surgery 4.5 (1.8) h versus 3.6 (1.9) h, p = 0.001, and volume of
intraoperative crystalloid administration, 4,250 (2,500 — 6,000) mL
versus 3,000 (2,000 — 5,000) mL, p = 0.002. Other differences
between both groups were not observed.

CONCLUSIONS: The incidence of hyperchloremia at the end of
surgery is elevated, and it is associated with metabolic acidosis,
longer surgeries, greater volumes of crystalloids, and higher post-
operative mortality.

Keywords: ACID-BASE BALANCE: acidosis; HYDROELECTROLYTIC
BALANCE: hyperchloremia; PROGNOSIS.

INTRODUGCAO

Os cloretos sdao anions mais abundantes do liquido ex-
tracelular, possuem papel fundamental na distribuicdo de
agua no organismo e penetram na célula para manter o ba-
lango &nion-cation.
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Bicarbonato e cloro plasmatico tém frequentemente reci-
proca relagdo entre acidose e alcalose '. Dessa forma, esta
relacdo inversa tem recebido especial atencdo quando pes-
quisadores demonstraram que acidose no intra-operatério
esta associada a administragdo expressiva de cloreto de
sédio por via venosa 22, sendo assim chamada de acidose
metabolica hiperclorémica *. Por outro lado, concentragdes
diminuidas de cloro no plasma resultando em alcalose es-
tdo associadas com administracdo de diuréticos e perda de
fluidos gastricos 5©.

De fato, a infusdo réapida de solucgéo fisiolégica isotdnica, re-
sulta em acidose hiperclorémica 7, esta acidose é conse-
quéncia do equilibrio anion gap pelo excessivo aumento
de cloro no plasma e subsequente eliminagao de bicarbo-
nato renal.

Acidose metabdlica, per se, ndo tem sinais ou sintomas cli-
nicos especificos, porém ela pode causar mudancgas nas
fungdes pulmonares, cardiovasculares, neuroldgicas e da
musculatura esquelética. Além disso, acidose latica tem,
claramente, associacdo com aumento de mortalidade 8.
Embora estas consequéncias possam ser causadas pela
hipercloremia, acidose ou ambos, a literatura parece incer-
ta em relacdo a relevancia clinica destes resultados.
Portanto, existem poucos estudos clinicos prospectivos na
literatura em pacientes cirurgicos avaliando o real impacto
da hipercloremia no intraoperatério. Neste contexto, a ava-
liagdo da importancia de mensuragdes de cloro no intraope-
ratério é relevante, além de considerar as possiveis
complicagbes associadas a este problema.

O objetivo deste estudo foi avaliar as consequéncias da hiper-
cloremia no intraoperatério e verificar fatores relacionados.

METODO

O estudo foi conduzido no centro cirdrgico de um hospital
terciario, ap6s aprovacédo pela Comissao de Etica da insti-
tuicdo e ndo houve nenhum financiamento para a sua rea-
lizacao.

Participaram deste estudo os pacientes consecutivamente
submetidos a operacdes que necessitaram de cuidados
pos-operatérios em unidade de terapia intensiva, durante o
periodo de marco de 2008 a junho de 2008.

Todos os pacientes com idade > 18 anos foram incluidos.
Os pacientes excluidos do estudo foram pacientes com in-
suficiéncia renal, diabéticos, pois poderiam apresentar al-
teragcdes do equilibrio acido-base por outros motivos,
pacientes com baixa expectativa de vida pela condigéo pré-
via ou no caso de cancer intratavel e pacientes que se re-
cusaram a participar do estudo.

Como padronizacdo da coleta de dados, os piores valores
de 24 horas antes da operacao, das variaveis fisioldgicas e
laboratoriais, foram utilizados para calculo do escore SAPS
Il (Simplified Acute Physiology Score) ° utilizado para deter-
minar a gravidade dos pacientes assim como a classifica-
cao ASA (American Society of Anesthesiologists) ™°.
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O escore SAPS lll é composto de trés partes: um escore fi-
siolégico com 10 variaveis, que representa o grau de com-
prometimento da doenca, avaliacdo do estado de saude
prévio a admissao hospitalar, indicadora da condigédo pré-
morbida e procedéncia do paciente.

Também foram obtidas gasometria arterial e mensuragéo
de cloro plasmatico ao final das operagdes para classifica-
cao dos grupos. Os pesquisadores nao exerceram qual-
quer influéncia na terapéutica dos pacientes.

Os pacientes foram acompanhados até o desfecho no hos-
pital, verificando se houve desenvolvimento de insuficiéncia
organica.

Os dados foram inseridos em um banco de dados eletr6-
nico (Excel - Microsoft®) e posteriormente analisados atra-
vés de um programa estatistico (SPSS 13.0).

Inicialmente foram descritas as caracteristicas demografi-
cas, clinicas e fisioldgicas dos pacientes inclusos no estudo.
Para a descri¢ao das variaveis categoricas foram calculadas
as frequéncias e porcentagens. As varidveis quantitativas fo-
ram descritas com o uso de medidas de tendéncia central
e de disperséo.

Os pacientes foram divididos em dois grupos. Grupo CH:
pacientes que evoluiram com hipercloremia ao final do intra-
operatodrio; e Grupo SH: pacientes sem hipercloremia. A de-
terminacéo de hipercloremia foi através de analise de curva
ROC (Receiver Operating Characteristic), ou seja, o ponto
que discriminou maior sensibilidade e especificidade para
0 Obito foi escolhido, como limite para diferenciar entre hi-
percloremia ou néo.

A curva ROC verifica a habilidade preditiva de uma variavel
em relacdo a uma dada resposta. Ela é montada através
das medidas de sensibilidade e especificidade calculadas
para todos os pontos desta variavel em relagédo a resposta
que se deseja encontrar, de forma a se determinar o ponto
de corte 6timo. No caso foi verificado qual valor de cloro ex-
pressava melhor quais pacientes evoluiriam ao 6bito. Este
ponto 6timo corresponde aquele que maximiza a soma da
especificidade e sensibilidade. A area sob a curva ROC é o
parametro que determina o poder discriminatério na predicao.
Pacientes com hipercloremia (grupo CH) foram comparados
aos pacientes sem (grupo SH), com a finalidade de encon-
trar fatores relacionados ao aumento de cloro plasmatico e
pior progndstico. O método estatistico empregado para va-
ridveis categoricas foi o teste de Qui-quadrado e para varia-
vel continua paramétrica utilizou-se o teste t de Student,
variaveis continuas nao paramétricas foram analisadas pelo
método de Mann-Whitney. Todos os testes estatisticos foram
bicaudais e o nivel de significancia utilizado foi de 0,05.

O teste de Spearman foi utilizado para identificar correlagcdo
entre acidose metabdlica e o cloro.

RESULTADOS

Durante o periodo foram incluidos 393 pacientes, 156 paci-
entes masculinos e 237 pacientes femininos, com idade

305



SILVA JUNIOR, NEVES, SANTANA E COL.

média de 66,6 anos. Operacgdes eletivas foram mais fre-
quentes (91,5%), e procedimentos cirurgicos ortopédicos
foram prevalentes com 33,6% dos casos, sendo a anestesia
geral a mais realizada (55,5%), seguida da anestesia do
neuroeixo (31,8%) (Tabela I).

Os pacientes apresentavam valores médios de cloro, pH e
diferenca de bases iguais, respectivamente a 112,0 + 6,7
mEq.L", 7,31 + 0,09 e -5,6 + 4,6 mmol.L".

A area sob a curva ROC para mortalidade hospitalar dos va-
lores de cloro foi de 0,76 com ponto de corte de 114 mEq.L",
sensibilidade = 85,7% e especificidade = 70,1%, p = 0,02
(area = 0,5) (IC95% 0,69-0,81). Portanto pacientes que apre-
sentavam cloro plasmatico maior que 114 mEq.L" foram
determinados como sendo hiperclorémicos (Figura 1).

Os pacientes com hipercloremia representaram 31,7% dos
casos (Figura 2).

Na analise univariada as variaveis que apresentaram dife-
rengas estatisticas significativas entre os pacientes com e
sem hipercloremia foram: pH, BE, tempo cirurgico e fluidos
cristaloides (solucgéao fisioldgica a 0,9%) administrados no

Tabela | - Caracteristicas dos Pacientes

intraoperatorio, estes foram maiores nos pacientes com clo-
ro sérico maior (Tabela II).

Na curva de dispersao, o cloro apresentou correlagédo inver-
sa com a diferenca de base, r? = -0,67 p < 0,001, mostrando
que existe alguma interagéo entre estas duas variaveis (Fi-
gura 3).

1,0
|114 mEq/Ll /
0,8
g 0,64
3 .
= Area 0,76
2
[2]
3
0 0,44
0,2
0‘0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidade

Variaveis Caracteristicas
Idade (anos) 66,6 + 15,9
Sexo Feminino (%) 62,8
Raca Branca (%) 82,4
Mortalidade (%) 10,4
SAPS I 35,9 + 15,9
Estado fisico (%)

ASA | 11,7

ASA I 72,8

ASA I 15,5
Necessidade de hemocomponentes (%) 13,3
Tempo cirurgico (horas) 40+18
Cloro (mEq.L") 112,0 + 6,7
pH 7,31 0,1
Diferenca de bases (mmol.L"") -5,6 (-8,3 - -2,2)
Total de solucéo fisiolégica 0,9% 3000,0

recebida no intraoperatério (mL)

(2000,0 - 5000,0)

Total de coloides (32 geragéo) recebidos 500,0
no intraoperatério (mL) (500,0 - 1000,0)
Tempo de internagao na UTI (dias) 1,0 (1,0-2,0)

Tempo de internacédo hospitalar (dias)

10,0 (6,0 - 18,0)

As caracteristicas entre parénteses representam medianas e os

percentis 25%-75%

SAPS lll - Simplified Acute Physiology Score; UTI - unidade de

terapia intensiva

306

Figura 1 - Curva ROC para o Cloro em Relagéo a Obito Hospitalar. O
valor de cloro com maior sensibilidade e especificidade foi 114
mEq.L", sensibilidade= 85,7% e especificidade= 70,1%. A area
sob a curva foi de 0,76 p = 0,02.

Nao hiperclorémicos

Hiperclorémicos

Figura 2 - Porcentagem de Pacientes com Hipercloremia. As colunas
representam as porcentagens dos pacientes com ou sem
hipercloremia.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 59, N° 3, Maio-Junho, 2009



IMPORTANCIA DA HIPERCLOREMIA NO INTRAOPERATORIO

Tabela Il - Andlise Univariada entre Pacientes Hiperclorémicos e Nao Hiperclorémicos

Variaveis CH (n = 124) SH (n = 269) p
Idade (anos) 66,3 + 16,9 67,4 + 155 0,64
Sexo feminino (%) 63,2 64,8 0,83
Raca branca (%) 76,0 82,2 0,19
SAPS I 34,0 (23,5 — 42,7) 34,0 (26,2 — 45,5) 0,99
Estado fisico (%) 0,37

ASA | 14,3 9,6

ASA Il 73,2 70,2

ASA Il 12,5 19,2
Anestesia geral (%) 60,7 58,3 0,45
Tempo cirurgico (horas) 46+18 38+19 0,0001
Cloro (mEq.L") 119,7 £+ 4,7 108,6 + 4,3 0,000
pH 7,27 + 0,1 7,32 + 0,1 0,001
Diferencas de bases (mmol.L") -7,9 (-10,4 - -6,1) -4,2 (-7,5 - -0,7) 0,000
Concentrados de hemacias (Ul) 20+1,0 2,1+0,9 0,830
Plasma (Ul) 2,0+0,6 23+0,5 0,340
Total de solugéo fisioldgica no intraoperatério (mL) 4250,0 (2500,0 — 6000,0) 3000,0 (2000,0 — 5000,0) 0,002
Total de coloide no intraoperatério (mL) 500,0 (500,0 — 1000,0) 500,0 (500,0 — 1000,0) 1,00
Dias de internagéo na UTI 2,0 (1,0 -3,0) 2,0 (1,0 -3,0) 0,89
Dias de internagao hospitalar 13,0 (8,0 — 19,5) 10,0 (6,0 — 18,0) 0,74
Mortalidade (%) 19,3 7,4 0,001

As caracteristicas entre parénteses representam medianas e os percentis 25%-75%
SAPS - Simplified Acute Physiology Score; UTI - unidade de terapia intensiva

140 o

1307

120

Cloro

110

1004

90

-20,0 -150 -10,0

Figura 3 - Correlagao entre Cloro e Diferenga de Bases. r? = -0,67
p < 0,001 (Spearman test). Os pontos sao formados a partir
dos valores de cloro e diferenga de bases encontrada. A linha
central representa a tendéncia para conversao dos pontos. As

duas linhas laterais séo os intervalos de confianga de 95%.
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DISCUSSAO

Este estudo mostrou que a hipercloremia no intraoperatério
é frequente e esta associada com grandes quantidades de
solucdes fisioldgicas administradas.

Em um estudo, envolvendo pacientes submetidos a proce-
dimentos cirdrgicos de grande porte, foram comparados
pacientes que receberam solucgéo fisiolégica isotdnica, so-
lucdo de amido 6% e solugdo de glicose e concluiu-se que
dois tergos dos pacientes no grupo solugéo fisiolégica iso-
ténica desenvolveram acidose metabdlica hiperclorémica .
Outro estudo aleatério duplamente encoberto com solugédo
fisioldgica isoténica versus Ringer com lactato em pacien-
tes submetidos a operagbes na aorta confirmou estes re-
sultados, sendo que pacientes com acidose necessitaram
de intervengbes como infusédo de bicarbonato e a acidose
hiperclorémica estava associada a maior administracao de
produtos do sangue ™.

Outra razéo para a hipercloremia é sugerida por um estudo
de Kellum e col. '® que demonstrou em animais que parte
da hipercloremia pode ser considerada enddgena, ou seja,
nao relacionada a infusdo exdégena ou diminui¢cdo de
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excrecdo renal. Esses autores sugerem a possibilidade de
desvios de cloretos entre os compartimentos de agua. Es-
tes desvios podem ter sido mais pronunciados nos ndo so-
breviventes devido a seu provavel estado inflamatdrio mais
exacerbado, desta forma o aumento do cloro teria uma im-
portante correlagdo com o estado inflamatdrio apresentado
pelos pacientes.

Contudo, ndo se sabe qual a influéncia da hipercloremia no
desfecho dos pacientes e o presente estudo demonstrou
maior mortalidade nesta populacdo, mesmo quando
pareada a iguais pacientes sem hipercloremia.

Um estudo aleatdrio controlado mostrou que pacientes com
acidose hiperclorémica apresentavam diminuicdo da
perfusdo da mucosa géastrica avaliado por exame de
tonometria gastrica "'. Além disso, a hipercloremia per se tem
profundos efeitos na sintese de substéncias ecosanoides
que sao langadas no tecido renal, provocando vasocons-
tricdo e reducdo na taxa de filtracdo glomerular %, fato este
que também poderia explicar a diminuicdo da perfusédo gas-
trica mencionada anteriormente e pior progndstico dos pa-
cientes.

Em adicdo, estudos em animais evidenciaram que o cloro
serve como modulador de transporte de oxigénio pelo san-
gue, ou seja, o cloreto diminui a afinidade do oxigénio pela
hemoglobina 5. Gustin e col. '® estudando bovinos verificaram
que sob condi¢bes padrédo (pH 7,4, PCO2 40 Torr, tempera-
tura 37°C) o cloro pbéde modular a ligagéo entre o oxigénio
e células vermelhas do sangue, deslocando a curva do
equilibrio de oxigénio para direita.

A hipercloremia também pode provocar maior hipotensao
arterial em modelos de sepse em ratos, efeito parcialmen-
te mediado pelo oxido nitrico 7 e em modelos experimen-
tais de sepse foi notada diminuicdo da sobrevida quando
utilizadas solugdes cristaloides comparadas a solugdes
sintéticas de coloides ®.

A pesquisa em questao pode evidenciar forte correlagéo in-
versa entre acidose metabdlica e hipercloremia, ou seja,
quanto menores os valores de BE, maiores os valores do
cloro no plasma, efeito este provocado pela reducéo no strong
anion gap, isto é, excessivo aumento de cloro no plasma
bem como excessiva eliminacéo renal de bicarbonato.
Entretanto, o principal efeito adverso de grandes quantida-
des administradas de solugéo fisioldgica € induzir a acidose
hiperclorémica, sendo que as agdes tomadas para controlar
esta anormalidade muitas vezes sdo mais deletérias, pois
acidose é frequentemente encarada como reflexo de pobre
perfusdo organica ou pobre fungdo miocardica e diferenca
de base negativa podem indicar a necessidade de mais
administracdes de solugdes fisioldgicas, assim proporcio-
nado a exacerbacdo da acidose, uso de hemoderivados,
suporte inotrépico e ventilagdo mecénica 9%,
Historicamente, acidose metabdlica hiperclorémica tem sido
encarada como um “mal necessario” devido a importante
ressuscitacdo volémica realizada nos pacientes graves, po-
rém principalmente em pacientes com comorbidades, como
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doenca renal, que ja cursam com acidose, solu¢gdes como
Ringer podem algumas vezes ser preferivel a solugdes fisi-
oldgicas isotdnicas e protocolos de reposigao de fluidos de
forma balanceada sao mais seguros e preconizados que
rapidas infusdes de solugdes fisioldgicas isotdnicas.
Portanto, acidose hiperclorémica é frequentemente de cau-
sa iatrogénica e esta associada com pior progndstico, sen-
do assim ela deve ser evitada sempre que possivel com a
utilizacéo de outros fluidos de reposicéo volémica.
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RESUMEN
Silva Junior JM, Neves EF, Santana TC, Ferreira UP, Marti YN, Silva
JMC - Importancia de la Hipercloremia en el Intraoperatorio.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La hipercloremia asociada a la aci-
dosis, proporciona una evolucion peor en los pacientes si no se
identifica a tiempo y si no se trata correctamente. El objetivo de este
estudio, fue verificar la importancia de la hipercloremia en el intra-
operatorio.

METODO: Estudio de cohorte prospectivo, durante cinco meses.
En el estudio se incluyeron pacientes con edad igual o mayor a 18
afios, sometidos a intervenciones quirdrgicas con postoperatorio
en unidad de cuidados intensivos. Fueron excluidos los moribundos,
diabéticos y con insuficiencia renal. Los pacientes se dividieron en
dos grupos: CH (hipercloremia) y SH (sin hipercloremia). La deter-
minacion de hipercloremia, fue a través de andlisis de curva ROC
(Receiver Operating Characteristic), o sea, el punto con mayor
sensibilidad y especificidad para obito fue escogido como limite
para diferenciar entre la hipercloremia o no.
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RESULTADOS: E| estudio contd con 393 pacientes. Las concen-
traciones séricas de cloro fueron 111,9 + 6,7 mEq.L-1, pH 7,31 +
0,09 y diferencia de bases de -5,6 + 4,6 mmol.L-1. El drea bajo la
curva ROC de los valores de cloro fue de 0,76 con punto de corte
de 114 mEq.L-1, sensibilidad = 85,7% y especificidad = 70,1%. Los
pacientes con cloro mayor que 114 mEq.L-1 totalizaron un 31,7%
y fueron determinados como grupo CH. El grupo CH presentd una
mayor mortalidad que el grupo SH, un 19,3% versus 7,4%, p =
0,001, acidosis metabdlica pH 7,27 (0,08) versus 7,32 (0,09) p =
0,001, diferencia de bases -7,9(3,8) mmol.L-1 versus -4,2(4,6)
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mmol.L-1 p < 0,001, tiempo quirdrgico 4,5 (1,8) h versus 3,6 (1,9) h
p = 0,001 y cantidad de cristaloides en el intraoperatorio 4250
(2500-6000) mL versus 3000 (2000-5000) mL, p = 0,002. No hubo
otras diferencias entre los grupos.

CONCLUSIONES: La hipercloremia tiene una alta incidencia al
término del Intraoperatorio, y estd asociada a la acidosis metabdli-
ca, mayor tiempo quirtrgico, mayores cantidades de fluidos crista-
loides y a una mayor mortalidad en el postoperatorio.
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