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I N T R O D U Ç Ã O  

 

 

 

 

 

   

 

 Ainda é debatido se o tratamento com líquido cristalóide balanceado leva a 

melhores desfechos do que a solução salina 0,9% em crianças tratadas para choque 

séptico. 

 O líquido cristalóide é comumente usado para ressuscitar crianças com 

choque séptico.  

As opções para cristaloides incluem  

     -cloreto de sódio 0,9% (solução salina) ou  

     -líquido balanceado, como solução de Ringer lactato ou Plasma-Lyte. 

 Apesar de seu uso disseminado, a solução salina 0,9% contém uma concentração 

suprafisiológica de cloreto que está associada a hipercloremia, acidose metabólica e 

diminuição do fluxo sanguíneo renal. 



O  P R O B L E M A  D O  S F  0 , 9 %  

Possui muito cloro (154 mEq/L): 

Pode causar: 

•Hipercloremia 

•Acidose metabólica hiperclorêmica 

•Vasoconstrição renal 

•Diminuição do fluxo renal 

SF 0,9% NÃO é realmente “fisiológico” 
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P O R  Q U E  F L U I D O S  

B A L A N C E A D O S ?  

• Composição eletrolítica mais semelhante à do plasma 

• Possuem menos cloro 

• Contém tampões (lactato, acetato, gluconato) 

Exemplos: 

• Ringer Lactato 

• Plasma-Lyte 

Hipótese → menos agressão renal/metabólica 
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L I T E R AT U R A  P R É V I A  

Estudos conflitantes 

• Benefício em alguns  

• Neutros em outros  

• Possível dano em alguns 

Diretriz atual - Surviving Sepsis Campaign 

• Recomendação condicional para fluidos balanceados em choque séptico 

pediátrico 
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O B J E T I V O  D E S S E  E S T U D O  

• Para determinar se a ressuscitação com líquido balanceado resultaria em menor 

frequência de eventos renais adversos maiores dentro de 30 dias do que a 

ressuscitação com solução salina 0,9% em crianças tratadas para choque séptico, 

realizamos o Ensaio Pediátrico Pragmático de Líquido Balanceado versus Salina 

Normal em Sepse (PRoMPT BOLUS). 

•  HIPÓTESE: ressuscitação e a hidratação de manutenção com líquido balanceado 

levariam a uma menor incidência de eventos renais adversos maiores dentro de 30 

dias do que com solução salina 0,9%. 



M É T O D O S  

 

 

 

   

 



D E S E N H O  D O  E S T U D O  

• Ensaio clínico  

• Multicêntrico  

• Randomizado  

• Pragmático  

• Open-label  

 

Período: 2020–2025 
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P O P U L A Ç Ã O  

• 2 meses a <18 anos 

• Suspeita de choque séptico 

• Perfusão anormal 

• Emergência 

 

Critério importante 

• ≤40 mL/kg antes da randomização 
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I N T E R V E N Ç Ã O  

Cristaloide balanceado vs SF 0,9%: ressuscitação e/ou hidratação 

de manutenção por 24-48h 

 

Fluidos balanceados permitidos: 

• Ringer Lactato: contém lactato como tampão 

• Plasma-Lyte: contém acetato e gluconato como tampões 

 

Conduta clínica livre: médicos decidiam o volume, velocidade, timing 
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C E N T R O S  PA R T I C I PA N T E S  

47 centros internacionais 

• EUA  

• Canadá  

• Austrália/Nova Zelândia  

• Costa Rica  

Isso garante: 

• Diversidade populacional 

• Maior validade externa 

• Reflete prática clínica real 
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D E F I N I Ç Õ E S  C L Í N I C A S  

Choque séptico: 

• Definido localmente pelos investigadores 

• Baseado em dados clínicos disponíveis 

 

Injúria renal aguda:  

• Definida conforme critérios KDIGO 

• Aumenta a padronização e comparabilidade 
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D E S F E C H O S  

 

 

 

   

 



P R I M Á R I O S  

MAKE30 (Major Adverse Kidney Events) 

• Morte 

• Diálise 

• Disfunção renal persistente 

  → Até: 30 dias ou alta hospitalar 

Critérios para disfunção renal persistente 

• Creatinina final ≥200% do basal E aumento ≥0,3 mg/dL 

• Creatinina basal: valor prévio disponível ou estimado por idade/sexo 
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S E C U N D Á R I O S  

• Tempo de internação 

• Dias livres de hospital 

• Mortalidade em 90 dias 
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S E G U R A N Ç A  

• Distúrbios eletrolíticos 

• Trombose 

• Edema cerebral 

• Eventos adversos 
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R E S U LTA D O S  

 

 

 

   

 



I N C L U S Ã O  D O S  PA C I E N T E S  

9041 incluídos: 

• 4235 (balanceado) vs 4247 (SF0,9%) analisados 

 

Pontos fortes: 

• Grande amostra 

• Baixa perda 

• Grupos equilibrados 
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C A R A C T E R Í S T I C A S  

Grupos semelhantes:  randomização eficaz 

Mediana de idade: 6,8 anos 

Sexo: 50,8% meninos 

Foco infeccioso: respiratório 46,6% 
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C A R A C T E R Í S T I C A S  

Gravidade relativamente moderada 

INJURIA RENAL AGUDA (IRA) NA ADMISSÃO 

• Estágio 1: 13,8% 

• Estágio 2: 4,9% 

• Estágio 3: 5,1% 

Suporte intensivo 

• Vasoativos: 14,2% 

• VM invasiva: 9,7% 
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A D M I N I S T R A Ç Ã O  D E  F L U I D O S  

Volume total semelhante entre grupos: 

• Balanceado: 85 mL/kg 

• SF 0,9%: 88 mL/kg 

 

Bolus + manutenção semelhantes: antes e após randomização 
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D E S F E C H O  P R I M Á R I O  

MAKE30: 

• 3,4% no balanceado 

• 3,0% no SF 0,9% 

 

Risk ratio = 1,10 

• Teoricamente: o grupo balanceado teve 10% mais eventos. 

 

IC95% = 0,88–1,40 → cruza 1. Então: não houve significância estatística 

P = 0,85 → significância exigia P <0,044 

 

 

 

 

 

 

 

1 0 / 0 8 / 2 0 2 6  

                

22 



I N T E R P R E TA Ç Ã O  

Evento mais raro que o esperado: 

(~3% vs 6%) 

 

Possíveis implicações 

• População menos grave 

• Menos poder para detectar pequenas diferenças 
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D E S F E C H O S  S E C U N D Á R I O S  

Sem diferença clínica 

• Mortalidade 

• Internação 

• Dias livres de hospital 

Balanceados: 

↓ Hipercloremia 

↓ Hipernatremia 

↑ Hiperlactatemia 
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A  p o r c e n t a g e m  d e  p a c i e n t e s  q u e  

a p r e s e n t a r a m  u m  e v e n t o  d e  d e s f e c h o  

p r i m á r i o  n ã o  p a r e c e u  d i f e r i r  e n t r e  o  

g r u p o  q u e  r e c e b e u  s o l u ç õ e s  

b a l a n c e a d a s  e  o  g r u p o  q u e  r e c e b e u  

s o l u ç ã o  s a l i n a  a  0 , 9 %  n a s  a n á l i s e s  

e s t r a t i f i c a d a s  p o r  s u b g r u p o s  p r é -

e s p e c i f i c a d o s  ( F I G U R A  A  S E G U I R )  
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D E S F E C H O S  S E C U N D Á R I O S  

• Os resultados para os desfechos secundários de efetividade e segurança são 

mostrados na Tabela 2.  

• O número mediano de dias livres de hospital durante 28 dias foi de 23 (intervalo 

interquartil, 19 a 25) em ambos os grupos de tratamento. A incidência de morte 

antes da alta hospitalar foi de 1,1% em ambos os grupos de tratamento, e a 

incidência de morte dentro de 90 dias foi de 2,3% no grupo de líquido balanceado 

e 2,1% no grupo de solução salina 0,9%. 



I N T E R P R E TA Ç Ã O  

Melhor bioquímica ≠ melhor paciente 

 

                      Balanceados: 

• Menor carga de cloro 

• Composição mais fisiológica 

 

           Porém: sem benefício clínico 
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S E G U R A N Ç A  

Sem diferença em: 

• Trombose 

• Edema cerebral 

• Outros eventos adversos 

Melhoras laboratoriais NÃO resultaram em: 

• Menor mortalidade 

• Menos IRA 

• Menos diálise 

• Menor tempo de internação 
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S U B G R U P O S  

Nenhum subgrupo demonstrou benefício claro 

•IRA 

•Idade 

•Acidose 

•Lactato 

•Maior volume 

 

POSSÍVEL tendência: 

•Mais graves poderiam se beneficiar (não comprovado) 
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D I S C U S S Ã O  

 

 

 

   

 



M E L H O R  B I O Q U Í M I C A  ≠  M E L H O R  

PA C I E N T E  

Não houve redução de: 

• MAKE30 

• Mortalidade 

• Tempo de internação 

Os fluidos balanceados: 

• Realmente reduziram hipercloremia e a hipernatremia, ou seja, o efeito 

bioquímico aconteceu 

Apesar disso: 

A melhora bioquímica não se traduziu em benefício centrado no paciente. 
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C O M PA R A Ç Ã O  C O M  L I T E R AT U R A  

Sankar et al.: 

• Redução relativa de 38% em IRA nova ou progressiva com fluidos 

balanceados em 708 crianças com choque séptico 

• Porém, o acompanhamento ocorreu por apenas 7 dias e qualquer 

aumento de creatinina ≥0,3 mg/dL era considerado desfecho. 

 

               (MAKE30 exigia aumento ≥200% da creatinina basal). 
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A p e s a r  d e s s a s  d i f e r e n ç a s . . . . . . . .  
 

• Uma metanálise de seis ensaios clínicos envolvendo pacientes adultos estimou uma 

probabilidade de 89,5% de que líquidos balanceados reduzam a mortalidade em comparação 

com solução salina 0,9%. 

• No entanto, um ensaio recente randomizado por conglomerados envolvendo 43.626 

pacientes não encontrou efeito benéfico do uso hospitalar amplo de solução de Ringer 

lactato.  

(A Crossover Trial of Hospital-Wide Lactated Ringer's Solution versus Normal Saline.McIntyre 

L et al. Canadian Critical Care Trials Group.N Engl J Med. 2025 Aug 14;393(7):660-670)  

• Dois ensaios anteriores com adultos mostraram reduções pequenas, mas significativas, em 

eventos renais adversos maiores dentro de 30 dias com líquidos balanceados em 

comparação com solução salina 0,9%, mas nenhum dos ensaios mostrou diferenças em 

dias livres de hospital entre os grupos de tratamento. 
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P O N T O S  F O R T E S  

Maior estudo pediátrico da área 

Pragmático 

Multicêntrico 

Inclusão precoce 

Boa adesão 
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L I M I TA Ç Õ E S  
   Primeiro, não é certo se nossos resultados são generalizáveis para contextos de 

baixo recurso ou sepse hospitalar adquirida.  

   Segundo, definimos choque séptico usando sinais clínicos imediatamente 

acessíveis de perfusão alterada para capturar dados do paciente próximo ao início 

da terapia de fluido em vez de esperar por resultados laboratoriais alterados, que 

frequentemente não estão disponíveis na apresentação. Embora essa abordagem 

se alinhe com a prática clínica e a população do ensaio tenha sido representativa 

de crianças tratadas para choque séptico em departamento de emergência, a baixa 

incidência de um evento do desfecho primário diminuiu o poder estatístico para 

detectar as diferenças planejadas entre os grupos. Além disso, embora não 

tenhamos observado heterogeneidade de efeito do tratamento nas análises de 

subgrupos, as estimativas pontuais favoreceram o líquido balanceado entre 

pacientes que receberam os maiores volumes de fluido e apresentaram 

acidose e hiperlactatemia mais extremas; assim, não podemos excluir um 

benefício de líquido balanceado em crianças com a doença mais grave 
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• Terceiro, embora ensaios anteriores tenham mostrado que a maioria do fluido cristalóide é 

administrada nas primeiras 48 horas do tratamento da sepse, administração de fluido não 

mensurada após a fase de intervenção pode ter alterado os desfechos. 

•  Quarto, nossa análise não pôde distinguir pacientes que haviam sido incluídos mais de uma 

vez.  

• Quinto, uma porcentagem maior de pacientes do que o esperado retirou-se antes da 

determinação do desfecho primário. No entanto, a retirada foi improvável de estar relacionada 

à intervenção, e os resultados foram robustos a todas as condições exceto implausíveis entre 

pacientes com dados faltantes.  

• Sexto, um evento renal adverso maior dentro de 30 dias foi definido por um composto de 

desfechos que podem não ter aceitabilidade equivalente para os pacientes; no entanto, a 

incidência dos subcomponentes ou outros desfechos secundários de efetividade não diferiu 

entre os grupos de tratamento. 

LIMITAÇÕES 



C O N C L U S Ã O . . . .  

• Neste ensaio clínico randomizado pragmático envolvendo aproximadamente 

9000 crianças com choque séptico suspeito tratadas com ressuscitação 

volêmica por perfusão alterada em um departamento de emergência, a incidência 

de morte, nova terapia de substituição renal ou disfunção renal persistente (o 

desfecho primário composto) não foi significativamente diferente entre o 

tratamento com líquido balanceado e o tratamento com solução salina 0,9%. 
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                              em resumo 
 • Ensaio clínico randomizado pragmático multicêntrico (≈9.000 crianças de 2 meses a <18 anos 

com choque séptico suspeito) que comparou cristaloides balanceados (Ringer lactato ou 

Plasma-Lyte) versus solução salina 0,9% na ressuscitação e manutenção por 24–48 h. Desfecho 

primário (morte, diálise ou disfunção renal persistente em 30 dias):Balanceado: 3,4% e Salina 

0,9%: 3,0% → Sem diferença estatisticamente significativa. Não houve diferenças em 

mortalidade, tempo de internação ou dias livres de hospital. Os fluidos balanceados reduziram 

hipercloremia e hipernatremia (e aumentaram hiperlactatemia), mas essa melhora laboratorial 

não se traduziu em benefício clínico. Assim, em crianças tratadas para choque séptico, líquidos 

balanceados não foram superiores à solução salina 0,9% em desfechos clínicos importantes 
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• Pressão arterial (PA) isolada não é suficiente: Ter uma pressão arterial normal não garante 

uma perfusão tecidual adequada. É possível ter PA normal com débito cardíaco baixo e 

hipoperfusão (ex: lactato subindo, enchimento capilar lento).Como definir choque: é um estado 

de lesão celular onde a oferta de oxigênio não supre a demanda. A definição fisiológica não inclui 

necessariamente hipotensão em estágios iniciais. Importância da pressão diastólica: A PA 

diastólica baixa geralmente indica choque vasodilatatório ou shunts (como canal arterial 

patente).Agora, se  a Sistólica cai, deve-se pensar em comprometimento do débito cardíaco. 

Devemos abandonar os termos antigos:  

• A classificação de “choque quente” versus “choque frio” é considerada ultrapassada e 

simplista. A classificação atual: Baseia-se no estado hemodinâmico real visualizado pelo 

ecocardiograma:    ◦ Choque de Baixo Débito Cardíaco (coração fraco/lento).    ◦ Choque de Alto 

Débito Cardíaco (hiperdinâmico, típico de sepse precoce) 

Avaliação do Choque Séptico e Hipovolemia 
               Palestra realizada por Lauren Rouss (EUA) no 27º Congresso de Perinatologia, Rio de Janeiro, 2o-22/11/2025). 

Realizado por Paulo R. Margotto. 

https://paulomargotto.com.br/documentos/26259


• O uso do ultrassom à beira leito é fundamental para guiar a terapia e evitar diagnósticos 

errados: a avaliação  cardíaca permite avaliar contratilidade (função), volume (enchimento das 

câmaras) e presença de derrames ou shunts. A avaliação Pulmonar pelo  ultrassom pulmonar 

guia a reposição volêmica. A transição de Linhas A (pulmão seco) para Linhas B (edema 

intersticial) indica o momento de parar a expansão volêmica para evitar sobrecarga hídrica. 

Cuidado na avaliação da  veia cava inferior (VCI): Uma VCI pequena e colapsável nem sempre é 

hipovolemia. Em casos de hipertensão pulmonar grave, a VCI pode estar colabada devido à 

dificuldade de retorno venoso. Dar volume nesses casos pode ser fatal (colapso do ventrículo 

direito-VD). Sempre correlacionar com o ultrassom pulmonar (se estiver seco) e cardíaco. 

Quanto ao manejo de fluidos, há preferência pelo uso de Ringer Lactato (o uso excessivo 

de SF 0,9% está associado a acidose hiperclorêmica e lesão renal. Cuidado: A 

ressuscitação volêmica excessiva é prejudicial.  



• Quanto aos vasopressores, uma mudança de paradigma: Fim da Era “Dopamina para Todos” 

(segundo o Dr. Audrey Hébert: chegou a hora de terminar esse namoro da Neonatologia  com a 

dopamina) Existe um forte movimento para abandonar a Dopamina como droga padrão (primeira linha) 

na neonatologia, especialmente em prematuros. E o motivo é que a dopamina aumenta a resistência 

vascular pulmonar (prejudicial na hipertensão pulmonar) e muitas vezes não melhora o desfecho clínico. 

• Escolha a droga baseada na fisiologia:    ◦ choque vasodilatatório/séptico: considerar noradrenalina ou 

vasopressina. A vasopressina tem ganhado destaque, preservando a função renal e evitando ECMO em 

alguns casos, mas exige monitoramento do sódio (risco de hiponatremia, embora atue como 

natriurético).Na  disfunção  miocárdica/contratilidade dê preferência por dobutamina ou epinefrina (em 

doses adequadas).Na hipertensão pulmonar evitar dopamina. Focar na redução da resistência vascular 

pulmonar e suporte ao ventrículo direito. Não trate apenas números no monitor.  

• A terapia deve ser guiada pela fisiologia individual do bebê (usando ecocardiografia 

funcional/pulmão e abdômen [POCUS]). Se uma droga não está funcionando, investigar a 

causa e mudar a estratégia em vez de apenas aumentar a dose indefinidamente.  
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