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RESUMO

Thom, Murilo M. Avaliacdo da administracio de Plasmalyte 148 ou solucido salina
a 0,9% no equilibrio acido-base em pacientes submetidos a neurocirurgia: ensaio
clinico randomizado. Botucatu, 2023. 83p. Tese (Doutorado em Anestesiologia) -
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de

Mesquita Filho”.

Introdugdo: A escolha do fluido utilizado para reposicdo volémica ¢ um desafio em
neurocirurgia. Objetivo do estudo: Avaliou-se os efeitos do Plasmalyte 148 ou da
solucdo salina a 0,9% sobre o equilibrio 4cido-base e hidroeletrolitico em pacientes
submetidos a cirurgia intracraniana. Delineamento: Ensaio clinico randomizado
controlado duplo-cego. Cenario: Este estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu no periodo de janeiro de 2019 a fevereiro de 2020.
Pacientes: Adultos submetidos a cirurgia intracraniana. Intervenc¢des: Os pacientes
foram randomizados para receber Plasmalyte 148 ou solugdo salina a 0,9% a 2 mlLkg.h-
I. O volume de fluidos foi ajustado de acordo com a pressdo arterial média e a variagdo
da pressdo de pulso. Medi¢des: Foram coletadas amostras de gasometria arterial e
eletrolitos plasmaticos. O resultado da analise do pH sanguineo ao término da cirurgia foi
considerado como o desfecho primario. Os desfechos secundarios foram a dosagem de
HCO3", excesso de bases e eletrolitos plasmaticos, lactato, glicemia, extubacdo em sala
operatoria, tempo de interna¢do hospitalar e em unidade de terapia intensiva, déficit
neurologico novo e mortalidade. Resultados principais: Trinta e trés e trinta e cinco
pacientes nos grupos Plasmalyte 148 e solucdo salina a 0,9%, respectivamente,
completaram o estudo. Os volumes totais (mediana [quartis]) de cristaloides
administrados foram 2.227 (1.416, 3.000) e 3.000 (2.000, 4.000) nos grupos Plasmalyte
148 e solugdo salina a 0,9%, respectivamente (p = 0,107). Ao término do procedimento
cirargico, os valores médios (desvio padrao) de pH, HCO3", excesso de bases e cloreto
foram 7,39 + 0,04 € 7,35 + 0,05 (p < 0,001), 22,5 + 1,8 € 20,6 &= 2,2 mmol.I'! (p < 0,001),
-1,6£23¢€-3,9+2,6(p<0,001)e 109,1 +6,6 € 113,9 + 4,5 mmolI"! (p=0,001) nos
grupos Plasmalyte 148 e salina a 0,9%, respectivamente. O célcio i6nico sérico foi
reduzido no grupo Plasmalyte 148 em comparagdo com o grupo salina a 0,9% (1,14 +
0,04 versus 1,17 + 0,05 mmol.I"'; p = 0,040). Ndo houve diferengas entre os grupos quanto

aos demais desfechos secundarios. Conclusdes: Para situacdes habituais de



neurocirurgias eletivas sem grandes demandas de reposi¢cdo volémica, o uso do
Plasmalyte 148 estd associado a maiores valores de pH sanguineo, bicarbonato arterial e
excesso de bases, e mais baixos de cloro plasmatico ao término da cirurgia, embora o pH
permaneca dentro da faixa fisioldgica normal em ambos os grupos, ndo implicando em
acidose. Consideracoées finais: Nao havendo diferenca na incidéncia de disttrbios acido-
base ou eletroliticos entre os grupos, entendemos que essa vantagem teoérica do
Plasmalyte ndo lhe garante relevancia clinica suficiente para recomendar seu uso rotineiro
sobre a amplamente utilizada, estudada, barata e segura solucdo salina a 0,9% em

neurocirurgia.

Palavras-chave: Neurocirurgia; fluidoterapia; solugdes cristaloides; eletrolitos;

equilibrio acido-base.



ABSTRACT

Thom, Murilo M. Evaluation of the effects of Plasmalyte 148 or 0.9% saline on acid-
base balance in patients undergoing neurosurgery: A randomized trial. Botucatu,
2023. 83p. Thesis (PhD degree in Anesthesiology) - Botucatu Medical School,
UNESP.

Introduction: The choice of fluid used for volume replacement is a challenge in
neurosurgery. Study objective: The effects of Plasmalyte 148 or 0.9% saline solution on
acid-base and hydro-electrolyte balance in patients undergoing intracranial surgery were
evaluated. Design: Double-blind randomized controlled clinical trial. Setting: This study
was conducted at the Clinical Hospital of Botucatu Medical School from January 2019 to
February 2020. Patients: Adults undergoing intracranial surgery. Interventions: Patients
were randomized to receive either Plasmalyte 148 or 0.9% saline at 2 ml.kg!'.h'!. Fluid
volume was adjusted according to mean arterial pressure and pulse pressure variation.
Measurements: Arterial blood gas and plasma electrolyte samples were collected. Blood
gas pH analysis result at the end of surgery was considered as primary endpoint. The
secondary outcomes were HCO3", base excess and plasma electrolytes, lactate, glycemia,
extubating in the operating room, length of hospital and intensive care unit stay, new
neurological deficit and mortality. Main results: Thirty-three and thirty-five patients in
the Plasmalyte 148 and 0.9% saline groups, respectively, completed the study. The total
volumes (median [quartiles]) of crystalloids administered were 2227 (1416, 3000) and
3000 (2000, 4000) in the Plasmalyte 148 and 0.9% saline groups, respectively (p =0.107).
At the end of the surgical procedure, the mean values (standard deviation) of pH, HCO3"
, Base Excess and chloride were 7.39 & 0.04 and 7.35 £ 0.05 (p < 0.001), 22.5 + 1.8 and
20.6 +2.2 mmol.I'" (p <0.001), -1.6 £ 2.3 and -3.9 + 2.6 (p < 0.001) and 109.1 + 6.6 and
113.9 + 4.5 mmol.I'! (p =0.001) in Plasmalyte 148 and 0.9% saline groups, respectively.
Serum ionic calcium was reduced in the Plasmalyte 148 group compared to the 0.9%
saline group (1.14 + 0.04 versus 1.17 + 0.05 mmol.I''; p = 0.040). There were no
differences between the groups regarding the other secondary outcomes. Conclusions:
For usual elective neurosurgery situations without major volume replacement demands,
the use of Plasmalyte 148 is associated with higher blood pH, arterial bicarbonate and
base excess, and lower plasma chloride values at the end of surgery, although pH remains

within the normal physiologic range in both groups, not implying acidosis. Final



considerations: As there is no difference in the incidence of acid-base or electrolyte
disturbances between groups, we understand that this theoretical advantage of Plasmalyte
148 does not guarantee enough clinical relevance to recommend its routine use over the
widely used, studied, cheap and safe 0.9% saline in neurosurgery.

Keywords: Neurosurgery; fluid therapy; crystalloid solutions; electrolytes; acid-base

balance.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que mais de 312 milhdes de cirurgias sejam realizadas anualmente em
todo o mundo, segundo Weiser et al. (1), procedimentos esses que envolvem a

administracao de fluidos intravenosos.

O principio fundamental do manejo hidrico ¢ manter a euvolemia central,
prevenindo o excesso de agua e sodio e consequente alteragdo da osmolaridade sérica.
Dessa forma, ¢ possivel obter adequada perfusdo tecidual sem edema intersticial (2). Um
elemento-chave do protocolo Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) € limitar o
volume de fluidos administrados durante o periodo perioperatorio e a consequente
sobrecarga de sodio e agua (3). A terapia hidrica guiada por metas (GDFT) reune medidas
de otimiza¢do hemodinamica para melhorar o prognéstico de pacientes cirlrgicos,
comumente guiada por varidveis fisiologicas dinamicas de pressdo, volume ou fluxo
sanguineo. Dessa forma, ¢ possivel individualizar a reposi¢ao volémica, uma vez que

identifica quais pacientes sdo responsivos a volume e evita sobrecarga hidrica em outros

.

A andlise da variagdo da pressdo de pulso (VPP) repercutiu em melhor
estabilidade hemodindmica e menor necessidade de fluidos pos-operatdrios, quando
comparada a pressdo venosa central (PVC), em ensaio clinico realizado com pacientes
submetidos a ressec¢do de tumor intracraniano em hospital tercidrio (5). Dessa forma,
determinar a responsividade a fluidos por mudangas na variacdo do volume sistdlico ou
VPP em resposta a testes de pequeno volume ¢ uma boa técnica para pacientes em
ventilagdo controlada e parece ser superior a avaliagdo por exame fisico, mensuragao da
pressdo venosa central, afericao do débito urinario e colapsibilidade da veia cava (6). Essa
estratégia pode reduzir complicagdes pds-operatorias como edema pulmonar, disfungao
cardiaca, distirbios de coagulacdo, translocagdo bacteriana, piora da cicatrizagdo de
feridas, injuria renal aguda, trombose venosa profunda, dentre outras, com consequente

diminui¢do do tempo de internagdo (2).

Em neurocirurgia, o manejo hidrico perioperatério ¢ um componente vital da
pratica anestésica. Seu principal objetivo ¢ prevenir dano cerebral por prejuizo na

perfusdo, além de promover um adequado ambiente cirurgico. Para tal, ¢ fundamental que
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se obtenha desejavel estabilidade hemodindmica e pressao de perfusdo cerebral. Por outro
lado, sabe-se que alteracdes hemodinamicas e eletroliticas sdo frequentes em
neurocirurgia em virtude do uso habitual de diuréticos para alivio da pressdo intracraniana
e edema cerebral. Além disso, alguns tipos de neurocirurgias requerem grandes
reposicdes volémicas para corrigir hipovolemia e instabilidades hemodinamicas
perioperatdrias, prevenindo o vasoespasmo cerebral. Para alcancar um estado volémico
adequado, evitando hiper-hidratagdo ou excessiva restricdo hidrica, a quantidade e a
duracdo da administragdo de fluidos deve ser considerada uma vez que as mudangas
hemodindmicas sdo relativamente comuns em neurocirurgia, ¢ recomenda-se uma

estratégia individualizada de fluido utilizando GDFT baseada em parametros dindmicos

(7).

Além dos regimes de hidratacdo e expansdo volémica, o tipo de fluido também ¢
um desafio (8,9), especialmente em neurocirurgia, quando a infusdo de agua livre em
excesso, como a contida em solugdes de glicose desprovidas de eletrdlitos ou outras
solugdes hipoosmolares, promove um aumento do teor de 4gua cerebral e,
consequentemente, da pressao intracraniana. Numa situacao de barreira hematoencefalica
normal, o movimento da agua entre o plasma e o cérebro ¢ principalmente influenciado
pelo gradiente osmdtico. Assim, em neurocirurgia, a osmolaridade do fluido escolhido ¢

o fator mais importante na preven¢do do edema cerebral (7).

Com a terapia de fluidos intravenosos, trés propriedades do sangue podem ser
manipuladas: osmolalidade, devido a concentragdes de moléculas grandes e pequenas;
pressdo oncotica coloidal (POC), devido apenas a moléculas grandes, e hematdcrito.
Dessa forma, algumas varidveis sdo importantes para o entendimento do principio
fisioldgico que permeia o manejo hidrico. A primeira delas € a pressdo osmotica, definida
como a forga hidrostatica que atua para equalizar a concentragcdo de d4gua em ambos 0s
lados de uma membrana impermeavel a substancias dissolvidas em 4gua. A dgua se move
ao longo de seu gradiente de concentracdo até que ambas as osmolalidades, conceito
discutido adiante, se equalizem. Cada diferenca de 1 mOsm.kg!' através de uma
membrana semipermeavel gera uma pressao osmotica de aproximadamente 19,3 mmHg.
Se duas solugdes de igual concentragdo forem separadas por uma membrana, ndo havera

for¢a motriz (7).
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A segunda varidvel ¢ a osmolaridade, a qual quantifica o nimero molar de
particulas osmoticamente ativas por litro de solugdo, sendo expressa em mOsm.I"!. Este
valor ¢ calculado pela soma das concentragdes de miliequivalentes (mEq) dos varios ions
na solucdo. A terceira delas, a osmolalidade, descreve o numero molar de particulas
osmoticamente ativas por quilograma de solvente (mOsm.kg™!). Este valor ¢ medido pela
determinagdo do ponto de congelamento ou da pressdo de vapor da solugdo. Para a
maioria das solugdes salinas diluidas, a osmolalidade ¢ igual ou ligeiramente menor que

a osmolaridade (10).

A quarta variavel ¢ a pressdao oncdtica, definida como a pressdo osmotica gerada
por grandes moléculas como, por exemplo, a albumina, hidroxietilamido, dextran, dentre
outras. Em sistemas bioldgicos, onde as membranas vasculares sdo frequentemente
permedveis a ions pequenos, mas ndo a moléculas grandes, as proteinas sdo as Unicas
particulas osmoticamente ativas. Seu valor de referéncia normal ¢ de aproximadamente
20 mmHg (ou cerca de 1 mOsm.kg!). A osmolaridade e osmolalidade sdo determinadas
pelo niimero total de particulas dissolvidas em uma solugdo, independentemente de seu

tamanho (10).

A partir do entendimento dessas quatro varidveis, ¢ possivel determinar o
movimento de fluidos entre tecidos e capilares baseando-se na equagao de Starling (11).
Os principais fatores que controlam o movimento do fluido entre os espacos intra e
extravasculares sdo o gradiente hidrostatico transcapilar, os gradientes osmoticos e
oncoéticos e a permeabilidade relativa das membranas capilares que separam esses
espacos. A equagdo de Starling descreve as for¢as que impulsionam a agua através das
membranas vasculares: FM = k(P + m; — Pi - m¢). Nessa formula, a FM (for¢a motriz) € o
movimento do fluido, k é o coeficiente de filtragdo da parede capilar, P. é a pressdo
hidrostatica nos capilares, P; ¢ a pressdo hidrostatica, geralmente negativa, no espago
intersticial (extravascular), e m; e T sdo as pressdes osmoticas intersticial e capilar,
respectivamente. O movimento do fluido ¢ assim proporcional ao gradiente de pressao
hidrostatica menos o gradiente de pressdo osmdtica através da parede de um vaso. A
magnitude do gradiente osmoético dependerd da permeabilidade relativa dos vasos aos

solutos (7).

Na periferia (musculo, intestino, pulmao, dentre outros), o endotélio capilar possui

um tamanho de poro de 65 A, sendo livremente permeédvel a pequenas moléculas e ions
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(Na* e CI'), mas ndo a moléculas grandes, como as proteinas (12). Como resultado, 7 ¢
definido apenas por coldides e o movimento de dgua ¢ governado pela concentragdo
plasmatica de grandes moléculas (gradiente oncotico). Assim, a equagdo de Starling pode
ser simplificada ao ponto de dizermos que o fluido se movera para um tecido sempre que
o gradiente hidrostatico aumentar (ou a pressdo intravascular aumentar ou a pressao
intersticial diminuir) ou o gradiente osmotico diminuir. A pressdo oncoética intravascular
¢ mais alta do que no intersticio e atrai dgua de volta para o espago vascular. Se essa
pressdo for reduzida, por exemplo, pela infusdo de grandes volumes de cristaldides iso-
osmolares com consequente diluicdo das proteinas plasmaticas, o fluido comecard a se
acumular no intersticio, causando edema. Em contraste, no cérebro, Fenstermacher et al.
(12) calcularam o tamanho do poro efetivo como sendo de apenas 7 a 9 A, resultando
numa barreira mais coesa. Esse pequeno tamanho de poro na barreira hemato-encefalica
(BHE) previne ndo apenas o movimento de grandes moléculas como proteinas
plasmaticas e coldides sintéticos, mas também de muitos pequenos solutos polares (como
Na®, K" e CI). Assim, o movimento de fluido através da BHE ¢ determinado pelo
gradiente osmotico total, gerado tanto pelas grandes moléculas quanto pelos pequenos
ions. Como ha tdo poucas moléculas de proteina em comparacdo com o nimero de ions
inorganicos, a pressdo oncotica contribui apenas com uma pequena fragdo (em torno de
20 mmHg ou 1 mOsm.kg!) sobre a osmolalidade total. Dessa forma, a influéncia das
mudangas da osmolalidade na distribui¢ao de 4gua cerebral anula os efeitos da altera¢ao
na POC. Estas diferengas explicam porque a administragdo de grandes volumes de
cristaloides iso-osmolares, com reducao dilucional da POC, resulta em edema periférico,
entretanto, por ndo alterar a osmolalidade plasmatica, ndo aumenta o conteudo de agua
no cérebro e/ou a pressdo intracraniana. Por outro lado, a administragdo de cristaloides
hipoosmolares, ao reduzir a osmolalidade do plasma, faz o gradiente osmotico conduzir
agua através da BHE para o tecido cerebral. Mesmo pequenas mudangas na osmolalidade

plasmatica (<5%) aumentam o conteudo de dgua no cérebro e a PIC (13).

O cenario acima descreve condi¢des de BHE normal. Entretanto, apds uma lesao
cerebral, de acordo com a gravidade do dano (trauma cranioencefalico, tumor, convulsdo,
abscesso cerebral ou outros), pode haver variados graus de integridade da BHE, que pode
responder diferentemente as mudancas osmoticas e oncdticas. Com a ruptura completa
da BHE, nenhum gradiente osmético pode ser estabelecido (14). E possivel que com um

dano menos grave, a barreira possa funcionar de forma semelhante ao tecido periférico
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(15). Geralmente ha uma porcao significativa do cérebro onde a BHE ¢ normal. A
presenca de uma barreira funcional intacta ¢ essencial para que a osmoterapia seja bem

sucedida (13).

Por fim, a terceira propriedade do sangue passivel de ser manipulada pela terapia
hidrica ¢ o hematocrito, sendo a sua redu¢do uma consequéncia comum da infusdo de
fluidos intravenosos. Esta hemodilui¢do ¢ normalmente acompanhada por um aumento
no fluxo sanguineo encefalico (FSE) (16). No cérebro normal, o aumento do FSE
produzido pela hemodiluicdo ¢ uma resposta compensatdria ativa a diminui¢do do
conteudo arterial de oxigénio, e esta resposta ¢ essencialmente idéntica aquela observada
com a hipodxia (17). Entretanto, em vigéncia de dano cerebral, as respostas normais do
FSE a hipdxia e a hemodilui¢do sdo atenuadas, ou seja, esse mecanismo compensatorio €
prejudicado, podendo contribuir para a ocorréncia de dano secundario do tecido cerebral
(18). Um nivel de hematocrito de 30-33% da a combinacdo ideal de viscosidade e
capacidade de carreamento de oxigénio, e pode melhorar o desfecho neurologico.

Entretanto, a hemodilui¢ao acentuada (Hct < 30%) exacerba a lesdo neuroldgica (19).

A luz dos conceitos discutidos, pode-se calcular a osmolaridade plasmatica
(mOsm.I"") a partir da seguinte formula: 2 x Na* (mmol.l"') + Ureia/6 (mg.dl!) +
Glicose/18 (mg.dl'!). Seu valor normal se encontra entre 275 € 290 mOsm.I"! (20). As
principais solugdes cristaloides atualmente disponiveis para reposi¢do volémica
intraoperatoria possuem pressao oncoética de zero e sdo: o Ringer lactato, levemente
hipoosmolar em relagdo ao plasma (osmolaridade, 273 mOsm.I"") (21); Salina 0,9%
(NaCl 0,9%), levemente hiperosmolar em relagdo ao plasma, contendo 308 mOsm.I"!; e
Plasmalyte 148, o qual é iso-osmolar (294 mOsm.1!) (22) . Assim, a escolha tipicamente
utilizada em craniotomia eletiva ¢ a solugdo salina a 0,9% para evitar fluidos

hipoosmolares (10,23,24).

Dessa forma, o uso de solu¢do salina a 0,9% ainda ¢ o padrao-ouro de cuidado em
pacientes neurocirurgicos, apesar de preocupagdes crescentes de seguranga com relagao
a hipercloremia, pois seu conteudo supra-fisioldgico de sédio pode proteger contra o
edema cerebral, em contraste com solu¢des hipoosmolares (23). Entretanto, dados de
pacientes com lesdo cerebral mostraram uma maior incidéncia de acidose hiperclorémica
com solu¢do salina a 0,9% em comparacdo com solugdes mais equilibradas, sem

diferenga na pressdo intracraniana (25).
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Ha uma escassez de estudos na literatura comparando Plasmalyte 148 (solugao
cristaloide balanceada contendo 140 mEq.I"! de sddio, 5 mEq.I"! de potassio, 3 mEq.I'! de
magnésio, 98 mEq.I"! de cloreto, 27 mEq.l"! de acetato, ¢ 23 mEq.I"" de gluconato;
osmolaridade = 294 mOsm.I"! ¢ pH = 7.,4) e solugdo salina a 0,9% (solugdo cristaloide
com 154 mEq.I"! de s6dio e 154 mEq.I"! de cloreto; osmolaridade = 308 mOsm.I"! e pH =
~5,5) em neurocirurgia (26). Atualmente, a solucdo salina a 0,9% ¢ amplamente utilizada
no cendrio neurocirirgico porque ¢ levemente hiperosmolar em comparagdo ao plasma
humano, contendo quantidades iguais de sodio e cloreto (154 mEq.l"), superior a
concentragdo plasmatica normal de 97-107 mEq.I"\. Entretanto, estudos realizados em
outros ambientes, como cirurgias abdominais (27,28), trauma (29) e transplantes de
6rgdos (30) questionam o uso indiscriminado de solucdo salina a 0,9% devido a acidose

metabolica hiperclorémica e ao risco de lesdo renal aguda.

O Plasmalyte 148 foi projetado para ser semelhante ao plasma e, portanto, uma
solugdo "fisiologica" ou "equilibrada". Ele possui a vantagem de ndo conter calcio em sua
formulagdo, o qual se liga a drogas e pode inibir o efeito anticoagulante do citrato. Assim,
a auséncia de célcio permite seu uso em combinag¢do com sangue ¢ hemoderivados. Além
disso, ele apresenta uma capacidade tampdo adicional ao conter bases metabolizaveis
como acetato e gluconato que, ao serem convertidas em bicarbonato, evitam acidose.
Essas bases possuem como vantagem serem convertidas de forma rapida e eficiente a
bicarbonato, consumindo menos oxigénio e gerando menos CO2 que outras bases como
o lactato, por exemplo. Além disso, o acetato ¢ metabolizado pela maioria das células
teciduais, enquanto a depuragdo do lactato depende do figado e rim, sendo prejudicada
em situagdes de faléncia de 6rgdos. A conversdo do acetato em bicarbonato ocorre mais
rapidamente que a do lactato, mesmo em situa¢des de choque hipovolémico, resultando
em menor risco de acumulacdo. Sabe-se que o déficit de magnésio ¢ comum em pacientes
graves ¢ o Plasmalyte 148 pode corrigi-lo. Por outro lado, do magnésio resulta sua
principal desvantagem uma vez que esse ion ¢ conhecido por neutralizar a resposta
vasoconstritora a hipovolemia. Outros efeitos vasculares conhecidos do magnésio e do
gluconato sdo a possibilidade de resultar em bradicardia, diminuicdo da resisténcia

vascular periférica e piora da microcirculagdo, resultando em maior isquemia de 6rgdos

31).
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Diversos estudos relataram uma associacdo dose-dependente entre hipercloremia
e o uso de solucgdo salina a 0,9% (28,32). Em um grande estudo retrospectivo de 22.851
pacientes que foram submetidos a cirurgia ndo-cardiaca, a hipercloremia pos-operatoria
resultou em acidose metabodlica aguda, levando ao aumento da mortalidade em 30 dias e
do tempo de hospitalizacdo (33). Por outro lado, os efeitos adversos da solucdo salina a
0,9% nao foram observados em estudos controlados e randomizados em pacientes de
terapia intensiva (34,35), em pacientes hospitalizados fora de unidades de terapia
intensiva (36) e em pacientes submetidos a neurocirurgias (37). Nessa meta-analise (38),
ndo houve evidéncias suficientes de que cristaloides balanceados apresentam melhor
desfecho quanto a mortalidade e faléncia de o6rgaos, sendo os intervalos de confianca
amplos e a qualidade da evidéncia baixa (3 ensaios de 276 participantes para mortalidade;

odds ratio (OR) 1,85, 95% C1 0,37 a 9,33; 12 = 0%).

De uma maneira geral, as solugdes balanceadas trazem em comum o fato de
substituirem os ions cloreto por lactato, acetato ou gluconato e, com isso, prevenirem a
ocorréncia de acidose metabolica hiperclorémica (39,40). Por esse motivo, essas solucdes
se tornaram a principal escolha para reposi¢do volémica na pratica clinica (41). Por outro
lado, a ressuscitagdo pré-hospitalar com solu¢do hipoosmolar de Ringer Lactato, em
compara¢cdo com salina a 0,9%, aumentou a mortalidade em pacientes vitimas de
traumatismo cranioencefalico, tornando essa solu¢do ndo elegivel para neurocirurgias

(hazard rate [HR] = 1,78, intervalo de confianca [CI] 1,04-3,04, p = 0,035) (42).

Evidéncias sdo insuficientes para conclusdes definitivas sobre o manejo de fluidos
em pacientes neurocirurgicos, ¢ dados de alta qualidade comparando solucdo salina a
0,9% e solucdes balanceadas em neurocirurgias ainda ndo estdo disponiveis. Assim, esse
estudo foi desenhado com o objetivo de avaliar os efeitos do Plasmalyte 148 e da solugdo
salina a 0,9% no equilibrio acido-base e hidroeletrolitico utilizando GDFT em pacientes
sem disfunc¢do renal prévia submetidos a neurocirurgias. Levantamos a hipdtese de que o
Plasmalyte 148, por ser uma solugdo cristaloide com composi¢do e osmolaridade mais
proximas as do plasma humano, levaria a menor alteracdo do equilibrio dcido-base e
hidroeletrolitico do que a administracdo de solugdo salina a 0,9% em volumes

hemodinamicamente semelhantes.
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2  MATERIAIS E METODOS

2.1 Declaracoes de ética

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas - namero: 2.879.197 - Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista (UNESP), registrado na plataforma do Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC) sob o nimero: RBR-2592-hd, data de registro: 6 de setembro de 2018,
e conduzido de acordo com a Declaracdo de Helsinki e Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT/EQUATOR). Os pacientes foram incluidos apos eles ou

seus representantes legais assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido.

2.2 Desenho e populagio do estudo

Foi conduzido um ensaio clinico duplo-cego randomizado e controlado no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu de janeiro de 2019 a
fevereiro de 2020. Foram considerados elegiveis os pacientes que: foram submetidos a
neurocirurgias, tais como ressec¢do de tumor intracraniano ou clipagem de aneurisma
cerebral; possuiam idade maior ou igual a 18 anos; e aqueles classificados como estado
fisico I, IL, IIT ou IV da Sociedade Americana de Anestesiologistas (4S4). Nao incluimos
pacientes submetidos a qualquer outro procedimento neurocirirgico que ndo fosse
ressec¢cdo de tumor ou clipagem de aneurisma (por exemplo, trauma cranioencefilico,
shunt ventriculoperitoneal, e outros), pacientes com arritmia cardiaca, lesdo renal cronica,
anormalidades previamente diagnosticadas do balango dacido-base ou eletrolitico,
gestantes e usudrios prévios de diuréticos. Excluimos pacientes que desistiram apos a
randomizagao, foram perdidos no acompanhamento ou necessitaram de transfusdo acima
de 4 concentrados de hemacias em 1 hora ou de 10 concentrados de hemécias em 24
horas, pelo fato de cursarem com disturbios que ndo podem ser atribuidos apenas a

solucao randomizada administrada (43).
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Os pacientes foram randomizados em dois grupos (solucdo salina a 0,9% e
Plasmalyte 148) de acordo com o protocolo de reposicao de fluidos com codigos gerados
por software (random.org) e alocados em uma propor¢do de 1:1. Apods o sorteio de
alocagdo, o protocolo do estudo foi protegido colocando os numeros 1 e 2, que
correspondiam ao grupo salina a 0,9% e ao grupo Plasmalyte 148, respectivamente, em
envelopes lacrados e opacos mantidos por individuo nao envolvido no estudo em um local
confidencial para proteger o sigilo da alocagdo. Antes de cada procedimento, a farmacia
do hospital foi responsavel por abrir um envelope contendo o protocolo do estudo e
proteger os frascos da solu¢do randomizada, cobrindo-os com bolsas pretas opacas que
foram mantidas durante a infusdo. Cada bolsa foi rotulada com um nimero de kit e um
cddigo de barras para garantir que o paciente recebesse apenas o fluido randomizado,
conforme preconizado na metodologia do estudo. Dessa forma, antes da administragdo da
anestesia, a farmacia foi responséavel por fornecer a solu¢do randomizada protegida por

uma bolsa preta para garantir o cegamento do anestesiologista assistente.

Os pacientes e pesquisadores responsaveis pela avaliagdo dos resultados dos testes
laboratoriais e possiveis complicagdes apresentadas pelos pacientes do estudo foram
cegados quanto ao grupamento dos pacientes até o término do estudo, caracterizando este
estudo como duplo-cego randomizado e controlado. O estudo foi interrompido ao se

atingir o nimero amostral calculado em ambos os grupos.

2.3 Procedimentos

A avaliagdo pré-anestésica foi realizada em todos os casos e incluiu a aplicacao
do termo de consentimento informado e a orientagdo quanto ao jejum de oito horas antes

da cirurgia para alimentos solidos e de duas horas para dgua.

Uma vez na sala de cirurgia, os pacientes foram monitorados com um monitor
multiparamétrico Philips IntelliVue MX550 (2014 Koninklijke Philips N.V., Amsterdam,
Holanda) contendo um eletrocardioscopio (derivagdes DII e V5) e um oximetro de pulso.
A pressao arterial inicial foi obtida de forma ndo invasiva e, apos a indugdo anestésica,

uma linha arterial invasiva foi obtida apds avaliacdo da perfusao da mao utilizando o teste
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de Allen com puncao da artéria radial subsequente, permitindo o monitoramento da VPP,

além do acesso venoso central para infusdo de drogas vasoativas, quando necessario.

A consciéncia foi monitorada com um monitor Vista Covidien BIS (Covidien
Ireland Limited, IDA Business and Technology ParkTullamore, Mansfield, NA, EUA)
para garantir a adequacao anestésica. Durante a indug@o anestésica guiada pelo BIS, foram
administrados os seguintes medicamentos: midazolam (2 mg intravenoso [IV]), fentanil
(0,005 mg.kg! IV), lidocaina (1 mg.kg™! IV), propofol (2% de infusdo alvo controlada
[TCI], 4 mcg.ml™! IV) (Terufusion Syringe Pump TE-372 TCI/TIVA Hatagaya, Shibuya-
Ku, Toquio, Japdo), e rocurdnio (0,6 mg.kg! IV), seguido de ventilagio manual com
mascara até que o BIS fosse <60 e ndo houvesse resposta a nenhum dos estimulos da
sequéncia de quatro estimulos. Neste momento, foi realizada laringoscopia e intubac¢do

orotraqueal, seguida de insuflagdo do balonete até a pressao de selo traqueal (44).

A manutengdo anestésica foi realizada com propofol (2% TCI, 2,8-3,4 mcg.ml!
IV), remifentanil (0,05 a 0,5 mcg.kg™!.min"! IV) (Injectomat® TIVA Agilia, Fresenius Vial
S.A., Le Grand Chemin, Brézins, Franga) e dexmedetomidina (0,3 a 0,7 mcg.kg!.hora™!)
(Injectomat® TIVA Agilia, Fresenius Vial S.A.).

Ap6s o acoplamento do paciente ao ventilador mecanico, a ventilagdo foi ajustada
com um volume corrente de 8 mlL.kg™! (45) de peso predito (46) e a frequéncia respiratoria
(FR) foi ajustada objetivando uma pressdo parcial de diéxido de carbono (PaCO2) na
gasometria arterial de 30 a 35 mmHg. A pressdo expiratoria final positiva (PEEP) foi
aplicada a depender da complacéncia pulmonar, sendo considerada ideal uma driving
pressure <13 cmH20 (47). O fluxo de gas fresco foi de 1,4 L. min™! e a fragdo de oxigénio
inspirado foi de 0,4 com uma mistura de oxigénio e ar que podia ser aumentada visando
saturacdo de oxigénio >94%. Entretanto, recomendamos evitar a hiperéxia com uma

pressao parcial de oxigénio >100 mmHg (48).

Os pacientes foram monitorados com termometro esofagico e aquecidos desde o
inicio da anestesia até o final do procedimento cirurgico com uma manta térmica
especifica para membros inferiores tipo Bair Hugger®, modelo 750, Arizant Healthcare
(Minneapolis, EUA) (23). O aquecimento foi ajustado para manter uma temperatura

esofagica entre 36 e 36,8°C (49).

Para monitorar a transmissdo neuromuscular, usamos o método de

aceleromiografia com um monitor de bloqueio neuromuscular (50) (TOF-Watch! SX,
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Organon, Swords Co., Dublin, Ireland). Se duas respostas no TOF estivessem presentes,
25% da dose inicial de rocurdnio foi administrada de modo a evitar qualquer possibilidade
de tosse ou mal acoplamento ao ventilador mecanico, o que poderia resultar em aumento

da pressdo intracraniana (51,52).

Ap6s a indugdo da anestesia, foi realizado um bloqueio de escalpe para melhorar
o controle da dor e do sistema nervoso autdnomo durante a inser¢ao do pino de Mayfield,
reduzindo assim a administragdo de opioides. Ropivacaina 0,5% (Naropin Astrazeneca
AB Forskargatan) foi utilizada e recomendou-se ndo exceder a dose toxica (3 mg.kg™! do

peso do paciente) com base no estudo de Yang et al (53).

Figura 1 - Fluxograma de administragdo de fluidos intra-operatorios
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Manutencao da solucio
randomizada (BI-1): 2ml.kg'.h-!

!

PAM < 80% da inicial

!

. Reavaliar o plano ms) Quedas de até 20%

anestésico (B7S) da PAM inicial
PAM < 80% da inicial Manter 2ml.kg'.h!
Avaliar VPP

Y 4 A"

VPP <12%
VPP >12% 1

l Efedrina 5 - 10mg
Bolus 200mL da ou Metaraminol
solucdo sorteada em 0,5 - 1mg
10min (BI-2 a 1200

ml.h) 1

1 PAM < 80% da
inicial
b==  PAM < 80% da inicial 1

Norepinefrina 0,05 -
2 meg.kg!.min’!

/Consideragﬁes: \

1. O peso utilizado para o calculo da manutencao hidrica foi o peso ideal, calculado por: altura (em
cm) — 100 para homens ou 105 para mulheres.

2. O valor da VPP acima de 12% n@o deve ser considerado isoladamente como indicativo para
bolus de fluido, mas apenas em vigéncia de sangramento agudo com sinais clinicos de deplegao
intravascular e sem arritmias cardiacas, tais como taquicardia, hipotensdo, enchimento capilar
lentificado, mucosas secas ¢ diminui¢ao do débito urinario.

3. Considere transfusdo de concentrados de hemacias se Hb < 9 mg.dL! ou conforme indicagdo
clinica.

4. A reposigdo volémica ocorreu em duas bombas de infusdo (BI): BI-1 mantida a 2ml.kg.h"! ;

& BI-2 ajustada a 1200 ml.h"! e mantida por 10 minutos (equivalente a 200ml). /

Legenda: PAM, pressdo arterial média; Hb, hemoglobina; BI, bomba de infusao;

VPP, varia¢ao da pressao de pulso.

Fonte: material elaborado pelo autor.



33

O fluido intra-operatério foi administrado de acordo com o diagrama de fluxo
(Figura 1). Os pontos-chave para reposi¢ao volémica no estudo foram a pressao arterial

média (PAM) e VPP, com base em estudos anteriores (5,54).

O cristaloide randomizado foi mantido em um bomba de infusao continua (bomba
1) a2 mlkg'.h' (10,55) de peso ideal (56-59) durante todo o procedimento até o final
do curativo, quando este foi interrompido. O anestesiologista assistente administrou
apenas o cristaloide randomizado. O peso ideal foi calculado da seguinte forma (60):

altura (em cm) subtraida de 100 para homens e 105 para mulheres.

Redugdes na PAM >20% da pressao inicial ndo foram toleradas (61,62) e sempre
consideramos a necessidade de preservar a pressdo de perfusdo cerebral (PPC) (PPC =
PAM - PIC). Nas situagdes em que a PAM esteve <80% do valor inicial, o primeiro passo
foi reavaliar o plano anestésico observando o indice bispectral (BIS) (63,64), fazendo
ajustes nos medicamentos infundidos continuamente. Se a PAM melhorasse, uma infusao
continua de 2 mlkg'.h! era mantida. Entretanto, se ela persistisse abaixo do limite
aceitavel, a VPP era avaliada. VPP >12% (65) na presenca de sangramento agudo com
sinais clinicos de deplecdo intravascular e sem arritmias cardiacas, tais como taquicardia,
hipotensdo, enchimento capilar lentificado, mucosas secas e diminui¢do do débito
urinario, foram considerados sugestivos de fluido responsividade (10,66), indicando um
bolus de 200 ml do cristaloide escolhido na bomba 2 ajustado para 1200 ml.hora! e

mantido por 10 minutos.

A transfusdo de concentrados de hemécias foi indicada quando o nivel de

hemoglobina esteve <9 mg.dl! ou quando clinicamente indicada (67).

Se a VPP era <12%, vasopressores de curto prazo, como efedrina (5-10 mg) ou
metaraminol (0,5-1 mg), foram administrados de acordo com o cendrio clinico. Se a PAM
melhorasse para >80% do valor inicial, uma infusdo continua de 2 ml.kg!.h"! era mantida.

Caso contrario, todas as etapas foram reavaliadas, comeg¢ando pelo plano anestésico.

Nos casos em que a PAM persistiu abaixo do limite desejavel a despeito da
reavaliagdo do plano anestésico, da administracdo de bolus do cristaloide randomizado,
sangue e vasopressores de curta duracdo, a administra¢do de norepinefrina em bomba de
infusdo foi iniciada com constante reavaliacdo do plano anestésico e administragdo de
bolus adicionais do cristaloide randomizado guiados pelos mesmos parametros discutidos

anteriormente.
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Para a antiemese, dexametasona (4 mg IV) foi administrada apds a indugdo
anestésica, assim como ondansetrona (8 mg IV) e metoclopramida (10 mg IV) 60 min
antes do final da cirurgia. Para analgesia, dipirona (2 g IV), cetoprofeno (100 mg IV) e
tramadol (100 mg IV) foram administrados 40 minutos antes do final da cirurgia.
Entretanto, independente do esquema analgésico inicialmente proposto, a analgesia pos-

operatoria foi realizada a critério do médico assistente.

A manutenc¢do da anestesia foi realizada com ajustes nas concentragdes-alvo de
propofol, remifentanil e dexmedetomidina, objetivando manter um BIS entre 40 e 60,
associado a alteracdes hemodindmicas na pressdo arterial e frequéncia cardiaca de até
20% dos valores imediatamente anteriores a indugao anestésica. O controle glicémico foi
realizado objetivando valores de glicose no sangue entre 100 e 180 mg.dl"!, com corregdo
da glicose quando necessario (68—70). Vale ressaltar que a diluicdo das drogas e

medicagdes administradas foi realizada exclusivamente com a solugdo randomizada.

Assim, os pacientes diferiram apenas quanto ao tipo de solugdo cristaloide

infundida: solucao salina a 0,9% (n = 35) ou Plasmalyte 148 (n = 33).

2.4 Coleta de dados e desfechos do estudo

Foram estudados os seguintes atributos: idade (anos), sexo (masculino ou
feminino), peso (kg), altura (cm), classificagdo ASA, indicagdo cirirgica (tumor ou
aneurisma), dura¢do da cirurgia e da anestesia (min), volume de solu¢do cristaloide (ml),
diurese (ml), balango hidrico (ml), dosagem de eletrolitos plasmaticos (sodio, potassio,
calcio i6nico e cloro), dosagem de lactato plasmatico, glicemia, resultados da andlise
gasométrica (pH, HCO3" e excesso de bases), transfusdo de concentrados de hemacias,
dose de efedrina e metaraminol (mg), uso de norepinefrina, extubagdo precoce na sala de
cirurgia, tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI) (dias), tempo de

permanéncia no hospital (dias), novo déficit neurologico, e morte.

Os seguintes valores de referéncia foram considerados (71): pH 7,35 a 7,45 ; PaO2
90 a 100 mmHg ; PaCO2 30 a 35 mmHg ; HCO3- 22 a 26 mmol.I"! ; Base Excess -3,5 a
+3,5 ; sodio 135 a 142 mmol.I"! (72); potassio 3,5 a 5,3 mmol.I"! (73); calcio i6nico 1,11
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a 1,4 mmol.I'! (74); cloro 97 a 107 mmol.I"'! (75); lactato 0,5 a 1,8 mmol.I'! (76) e glicemia
100 a 180 mg.dl'! (69). O balango hidrico foi calculado a partir da subtragdo entre o

volume total infundido e a diurese, ao término do procedimento (77).

O resultado da analise do pH nos gases sanguineos ao término da cirurgia foi
considerado como o desfecho primério, sendo coletado em 2 momentos (MO e M1 —
especificados a seguir). Os desfechos secundarios foram a dosagem de HCO3", excesso
de bases e eletrolitos plasmaticos, extubacdo em sala operatdria, déficit neuroldgico novo
e mortalidade. Os eventos tempo de internagdo hospitalar ou em unidade de terapia
intensiva (UTI) (dias), novo déficit neurologico e obito foram avaliados durante os 7

primeiros dias de pos-operatorio.

2.5 Momentos estudados

Os parametros foram coletados no MO - controle (coletados imediatamente apds
a inducdo anestésica), M1 — ao término do procedimento cirurgico, ¢ M2 — durante os 7
primeiros dias de pos-operatorio. Amostras de gasometria arterial e eletrolitos

plasmaticos foram coletadas, e a diurese foi avaliada.

2.6 Analise estatistica

2.6.1 Descricio do calculo da amostra

O tamanho da amostra foi calculado com base na meta-andlise realizada por
Huang et al. (78), que avaliou estudos comparativos de reposicdo volémica
intraoperatoria com salina ou solugdes balanceadas em adultos submetidos a cirurgias
diversas ndo renais. Nessa meta-andlise, cinco estudos que avaliaram o pH pds-operatério
apresentaram uma média de desvio padrdo de 0,05 para esse pardmetro. Além disso,

desejamos detectar uma diferenca considerada clinicamente relevante de 0,035 ponto no
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pH entre os grupos ao final da cirurgia, a semelhanca de outros estudos na literatura (79).
Dessa forma, 33 pacientes em cada grupo forneceram 80% de poder de deteccdo desta

diferenca com uma tolerancia de 5% para o erro tipo 1 (erro alfa).

2.6.2 Descricio estatistica

As variaveis qualitativas foram expressas em frequéncias absolutas e relativas, e
as varidveis quantitativas foram expressas em média e desvio padrdo (distribuicdo
normal) ou mediana e quartis (distribuicdo ndo normal). A avaliagdo de normalidade da
distribui¢do das varidveis quantitativas foi realizada a partir da analise do histograma e

do grafico QQplot utilizando o teste de Shapiro-Wilk.

Os testes Qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para comparar variaveis
qualitativas entre grupos, e o teste t de Student foi empregado para comparar as médias
das variaveis continuas com distribui¢cdo normal entre grupos. O teste Mann-Whitney U
e a estimativa da diferenca de medianas de Hodges-Lehmann foram utilizados para

analisar as variaveis continuas/discretas com distribuigdo ndo-normal.

Todas as diferengas entre as variaveis de resultados foram apresentadas com seus
respectivos intervalos de confianca de 95%. A significancia estatistica foi definida em p
<0,05 e as andlises foram realizadas utilizando o software /BM SPSS Statistics para

Windows versdo 22.0 (Armonk, NY, EUA: IBM Corp).

2.6.3 Validacdo do estudo

Por se tratar de ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado, os critérios
estabelecidos no diagrama CONSORT (Figura 2) foram utilizados a fim de garantir o

seguimento das normas para essa pesquisa, conforme Anexo B.

Para a analise da qualidade metodoldgica do ensaio clinico desenvolvido, utilizou-

se a escala Jadad (80), expressa no Anexo C, composta por uma lista de cinco perguntas
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que avalia trés aspectos dos ensaios clinicos (randomizag¢do, cegamento e descri¢cdo das
perdas no seguimento), resultando num escore que varia de 0 a 5. De acordo com essa
escala, o ensaio clinico atende as normas de qualidade quando a pontuagdo ¢ superior a

trés, refletindo confianca em seus resultados e reduzindo, assim, a possibilidade de vieses.
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3 RESULTADOS

Figura 2 - Diagrama de recrutamento de pacientes segundo o Consolidated

Standards of Reporting Trials (CONSORT)

== CONSORT

L2 TRANSPARENT REPORTING of TRIALS

CONSORT 2010 Fluxograma

Avaliados para elegibilidade (n=73)

[ Recrutamento ]

Excluidos (n=5)
+ Nao satisfizeram os critérios de inclusao
> (n=3)

+ Recusaram participar (n= 2)

Randomizados (n= 68)

!

v [ Alocacao 1 v
Alocados no grupo Salina a 0,9% (n=35) Alocados no grupo Plasmalyte 148 (n=33)
+ Receberam a intervengao alocada (n=35) + Receberam a intervengao alocada (n=33)
v { Andlise ] l
Analisados (n=35) | I Analisados (n=33)

Fonte: Schulz KF, Altman DG, Moher D, for the CONSORT Group. CONSORT 2010
Statement: updated guidelines for reporting parallel group randomised trials. Trials

2010, 11:32. (24 March 2010).

Neste estudo, trinta e cinco pacientes foram analisados no grupo salina a 0,9% e
trinta e trés no grupo Plasmalyte 148, conforme demonstrado no fluxograma do
CONSORT (Figura 2). Os resultados apresentados mostram os desfechos dos pacientes

que chegaram ao final do estudo conforme sua alocagao inicial (per protocol).
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Tabela 1 - Dados demogrificos, indicagdo cirGrgica e estado de saide pela
classificagdo da Sociedade Americana de Anestesiologistas (454)

VARIAVEL GRUPO SALINA GRUPO PLASMALYTE
(n=35) (n=33)

Idade (anos)t 50,6 15,6 48,3 +14,1
Sexof

Homem 15 (42,9%) 13 (39,4%)

Mulher 20 (57,1%) 20 (60,6%)
Peso (Kg) t 73,5 14,5 748 13,6
Altura (cm) t 1,67 £0,10 1,65 £0,12
ASAT

I 0 2(6,1%)

11 17 (48,6%) 11(33,3%)

11 16 (45,7%) 18 (54,5%)

v 2(5,7%) 2(6,1%)
Indicagdo cirirgica}

Tumor 24 (68,6%) 24 (72,7%)

Aneurisma 11(31,4%) 9(27,3%)

1 Valores expressos em média e desvio padriio - Teste t de Student

{ Valores expressos em frequéncias absolutas e relativas - Teste do chi quadrado e teste exato de Fisher



Tabela 2 — Condigdes acido-base e eletroliticas basais.
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VARIAVEL GRUPO SALINA GRUPO PLASMALYTE
(n=35) (n=33)

pHY 7,37 0,05 7,40 0,04

HCOs" (mmol.I")t 229+2.5 23,6 £2,7

Base Excesst -1,2+2,7 -0,4 £2,6

Sédio(mmol.1"")t 139,2+2.8 138,9 +3,2

Potassio(mmol.1") 3,9 40,3 3,9+0,3

Calcio i6nico(mmol.I'")} 1,18 +0,04 1,16 +0,04

Cloro(mmol.1"")f 109,1 £3,1 108,8 £2,7

Lactato(mmol.1"!)* 1,0 (0,8/1,4) 1,0 (0,7/1,4)

Glicemia(mg.dl-")* 107 (100,0 / 132,0) 102 (92,0/114,0)

T Valores expressos em média e desvio padrdao

* Valores expressos em medianas e quartis

As tabelas 1 e 2 mostraram as semelhangas entre os grupos no que diz respeito as

caracteristicas importantes da linha de base, como idade, sexo, peso, altura, classificacdo

de estado de satde da Sociedade Americana de Anestesiologistas (454), indicagdo

cirurgica e condigdes acido-base e eletroliticas basais, uma consequéncia da

randomizacdo. Os niveis basais de cloreto, previamente a intervencdo, estavam

aumentados em ambos os grupos.
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VARIAVEL GRUPO GRUPO DIFERENCA ENTRE P
ESTIMATIVAS DE
SALINA PLASMALYTE MEDIANAS
(l’l=35) (Il=33) (IC 95%)
Duragdo da cirurgia (min)* 360 (220/440) 270 (227/330)  -75 (0,0 a +135,0) 0,058
Duragdo da anestesia (min)* 480 (360/570) 370 (302/465)  -70 (0,0 a 140,0) 0,053
Volume de solugdes cristaloides 3000 (2000 / 2227 (1416 / -515 (-100,0 a 0,107
(ml)* 4000) 3000) +1160,0)
Diurese (ml)* 900 (380 / 925 (457/1450) +50 (-325,0 2 +400,0) 0,846
1750)
Balango hidrico (ml)* +1785 (850/ +1200 (634 / 400 (-250,0 2 +999,0) 0,216
2570) 1950)
*Valores expressos em mediana, primeiro e terceiro quartis - Teste U de Mann-Whitney
IC 95 — Intervalo de confianga 95% (estimativa de Hodges Lehmann)
Tabela 4 — Intervengdes e eventos no intraoperatério.
VARIAVEL GRUPO GRUPO DIFERENCA ENTRE P
SALINA PLASMALYTE GRUPOS (IC 95%)
(n=35) (n=33)
Transfusdo de hemacias} 6(17,1%) 4 (12,1%) -5% (-14,7 a +24,0) 0,735
Dose de efedrina (mg) * 0,0(0,0/0,00  0,0(0,0/10,0) 0,0 (0,0 2 0,0) 0,052
Dose de metaraminol (mg)* 1,0 (0,0/2,3) 0,0 (0,0/1,0) 0,0 (0,0 21,0) 0,075
Uso de norepinefrinaj 18 (51,4%) 14 (42,4%) -10% (-15,9 a +32,5) 0,457

* Valores expressos em mediana, primeiro e terceiro quartis - Teste U de Mann-Whitney e estimativa de Hodges Lehmann

I Valores expressos em frequéncias absolutas e relativas - Teste do chi quadrado e teste exato de Fisher

As tabelas 3 e 4 n3o mostraram diferencas significativas entre o manejo

intraoperatorio de pacientes em ambos os grupos, incluindo o volume total da solugao

cristaloide administrada. Nao encontramos uma diferenca significativa na transfusdo de

concentrados de hemadcias ou na quantidade de drogas vasoativas. Foi observado um

aumento na diurese no grupo Plasmalyte 148 em comparacdo ao grupo salina a 0,9%,

embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa.
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Tabela 5 — Condigdes acido-base e eletroliticas ao final do procedimento.

VARIAVEL GRUPO GRUPO DIFERENCA ENTRE P
MEDIAS OU

SALINA PLASMALYTE MEDIANAS

(n=35) (n=33) (IC 95%)
pH¥ 7,35 0,05 7,39 £0,04 +0,04(-0,06 a -0,02) <0,001
HCO:z(mmol.I"")} 20,6 £2,2 22,518 +1,83 (-2,82 a -0,83) <0,001
Base Excesst -3,9+2.6 -1,6 £2.3 +2,36 (-3,57 a-1,16) <0,001
Sodio(mmol.I) 140,9 £3,6 139,8 £3,7 -1,03 (-0,76 a +2,82) 0,255
Potassio(mmol.I'')} 4,1 +03 4,102 -0,05 (-0,10a +0,21) 0,480
Calcio idnico(mmol.I-') 1,17 £0,05 1,14 £0,04 -0,02 (+0,00 a +0,51) 0,040
Cloro(mmol.I'')f 113,9 +4,5 109,1 £6,6 -4,83 (+2,09 a +7,58) 0,001
Lactato(mmol.I-')* 1,4(1,0/2,0) 1,3(1,0/1,9) -0,9 (-0,23 a +0,40) 0,595
Glicemia(mg.dl')* 133 (118,0/ 119 (109,0 / -15,0 (+1,00 a +28,0) 0,030

162,0) 140,2)

T Valores expressos em média e desvio padrdo — teste T de Student
* Valores expressos em medianas e quartis — Teste de Mann-Whitney / Estimativa de diferenga de medianas de Hodges Lehmann
{ Valores expressos em frequéncias absolutas e relativas - Teste do chi quadrado e teste exato de Fisher

IC 95 - Intervalo de confianga 95%

Como apresentado na Tabela 5, o pH médio foi menor no grupo salina a 0,9% do
que no grupo Plasmalyte 148 (p < 0,001), embora os valores médios em ambos os grupos
tenham se mantido dentro da faixa fisioldgica normal. As diferencas entre médias do pH,
HCO3- e excesso de bases foi positiva, porque os valores eram mais altos no grupo
Plasmalyte 148 do que no grupo salina a 0,9% (todos, p <0,001). Ao contrario do pH, os
valores médios de HCO3" e excesso de bases foram menores no grupo salina a 0,9% do
que no grupo Plasmalyte 148 e estiveram abaixo do limite inferior da normalidade. Nao

houve acidose em nenhum dos grupos.

Além disso, os niveis de cloreto foram maiores no grupo salina a 0,9% do que no
grupo Plasmalyte 148 (p = 0,001), embora seus niveis j& se encontravam aumentados
previamente a interven¢do, e tenham permanecido aumentados ao término do
procedimento ciriirgico em ambos os grupos. Os niveis de calcio i6nico sérico foram
menores no grupo Plasmalyte 148 do que no grupo salina a 0,9% (p = 0,040), embora os

valores médios em ambos os grupos estivessem normais. De forma semelhante, houve
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uma diferencga significativa nos niveis de glicose sanguinea entre os grupos (p = 0,030),
mas seus valores também permaneceram dentro da normalidade, ndo implicando em
necessidade de correcdo ou repercussoes clinicas. Nao observamos diferengas entre os

grupos quanto aos valores de sodio, potassio e lactato.

Tabela 6 — Intervengdes e eventos no pos-operatorio.

VARIAVEL GRUPO SALINA GRUPO DIFERENCA P
PLASMALYTE  ENTRE GRUPOS
(0=35) (IC 95%)
(0=33)
Extubagdo em sala} 29 (82,9%) 31 (93,9%) +11,0% (-7,4 a +28,9) 0,260
Tempo de hospital (dias)* 4,0 (3,0/9,0) 4,0 (3,0/6,0) 0,0 (-1,0 a +1,0) 0,642
Tempo de UTI (dias)* 0,0 (0,0/2,0) 0,0 (0,0/0,0) 0,0 (0,0 2 0,0) 0,065
Novo déficit neurologico} 5(14,3%) 6 (18,2%) +3,9% (+15,9 a +23,8%) 0,749
ObitoI 3 (8,75%) 0 (0%) -8,75% (-0,61 a +18,11%) 0,239

* Valores expressos em mediana, primeiro e terceiro quartis - Teste U de Mann-Whitney e estimativa de Hodges Lehmann

1 Valores expressos em frequéncias absolutas e relativas - Teste do chi quadrado e teste exato de Fisher

Como mostrado na Tabela 6, ndo houve diferengas estatisticamente significativas
em relagdo a extubacdo realizada na sala de cirurgia, tempo de internagdo hospitalar,

tempo de internacdo na UTI, novo déficit neuroldgico ou mortalidade.

Nenhum paciente em nenhum dos grupos apresentou qualquer reacdo adversa, tal

como hipersensibilidade, ao fluido intravenoso infundido.

Nenhum paciente recebeu manitol ou solu¢ao salina hipertdnica.
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4 DISCUSSAO

Trinta e trés e trinta e cinco pacientes nos grupos Plasmalyte 148 e solugdo salina
a 0,9%, respectivamente, completaram o estudo. Os volumes totais (mediana [quartis])
de cristaloides administrados foram 2.227 (1.416, 3.000) e 3.000 (2.000, 4.000) nos
grupos Plasmalyte 148 e solucdo salina a 0,9%, respectivamente (p = 0,107). Ao término
do procedimento cirurgico, os valores médios (desvio padrdo) de pH, HCO3", excesso de
bases e cloreto foram 7,39 + 0,04 ¢ 7,35+ 0,05 (p <0,001), 22,5+ 1,8 € 20,6 = 2,2 mmol.I"
'(p<0,001),-1,6+2,3€-3,9+2,6(p<0,001)e 109,1 £6,6 € 113,9 +4,5 mmol.I'! (p=
0,001) nos grupos Plasmalyte 148 e salina a 0,9%, respectivamente. O célcio i6nico sérico
foi reduzido no grupo Plasmalyte 148 em comparac¢dao com o grupo salina a 0,9% (1,14 +
0,04 versus 1,17+ 0,05 mmol.I"'; p = 0,040). Ndo houve diferengas entre os grupos quanto

aos demais desfechos secundarios.

Ha uma caréncia de estudos na literatura comparando Plasmalyte 148 e solugao
salina a 0,9% em neurocirurgia. Atualmente, a salina a 0,9% ¢ amplamente utilizada em
neurocirurgia por ser ligeiramente hiperosmolar em relagdo ao plasma humano, embora
estudos realizados em outros ambientes, tais como cirurgias abdominais (27,28), trauma
(29) e transplantes de 6rgaos (30,81) tenham questionado o uso indiscriminado da solu¢do

salina a 0,9% devido a acidose metabolica hiperclorémica e ao risco de lesdo renal aguda.

Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da reposi¢do volémica com
Plasmalyte 148 e solugdo salina a 0,9% utilizando GDFT em pacientes sem disfuncao
renal prévia submetidos a neurocirurgia. Nossa hipotese foi de que o Plasmalyte 148, por
ser uma solucao cristaloide com composicdo e osmolaridade mais proxima a do plasma
humano (31), levaria a menos altera¢des no equilibrio 4cido-base e hidroeletrolitico do

que a solugdo salina a 0,9%.

Para a analise da qualidade metodoldgica do ensaio clinico desenvolvido, utilizou-
se a escala Jadad (80), expressa no Anexo C. De acordo com essa escala, nosso ensaio
clinico apresentou pontuagado igual a cinco, atendendo as normas de qualidade, refletindo

confian¢a em nossos resultados e reduzindo, assim, a possibilidade de vieses.

Nenhum paciente recebeu manitol ou solugdo salina hipertonica. O uso dessas

solugdes para alivio da pressao intracraniana e edema cerebral poderiam ter resultado em
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alteracdes hemodinamicas e eletroliticas que ndo poderiam ser atribuidas apenas a

solucao randomizada estudada (7).

Para determinarmos a responsividade a fluidos, utilizamos a PAM e a VPP. Um
ensaio clinico randomizado realizado em hospital tercidrio (5) comparou a VPP e a
pressdo venosa central (PVC) em 60 pacientes (30 em cada grupo) submetidos a ressec¢ao
de tumor intracraniano, para avaliar a estabilidade hemodinamica e o estado de perfusao.
O manejo hidrico intraoperatdrio foi titulado para manter a PVC entre 5-10 cmH20 no
grupo 1 e, no grupo 2, a VPP menor que 13%. Os pacientes do grupo VPP apresentaram
melhor estabilidade hemodindmica e menos necessidade de fluidos pods-operatdrios
[2100ml (1350, 2200) versus 2400ml (1850, 3110); p = 0,03]. Dessa forma, determinar a
responsividade a fluidos por mudangas na variagdo do volume sistdlico ou VPP em
resposta a testes de pequeno volume ¢ uma boa técnica para pacientes em ventilagao
controlada e parece ser superior a avaliacdo por exame fisico, mensuragdo da pressdo
venosa central, afericdo do débito urinario e colapsibilidade da veia cava (6). Essa
estratégia pode reduzir complicagdes pds-operatorias como edema pulmonar, disfungao
cardiaca, distirbios de coagulacdo, translocagdo bacteriana, piora da cicatrizagdo de
feridas, injuria renal aguda, trombose venosa profunda, dentre outras, com consequente

diminui¢do do tempo de internacgdo (2).

Como mostrado na Tabela 5, o pH médio foi menor no grupo salina a 0,9% do
que no grupo Plasmalyte 148 (p <0,001), embora os valores médios em ambos os grupos
tenham se mantido dentro da faixa fisioldgica normal. Estes resultados sdo similares aos
do ensaio clinico realizado por Ankita Dey et al. (79), que randomizou 22 individuos em
cada grupo e comparou solucdo salina a 0,9% com Plasmalyte 148 em pacientes
submetidos a craniotomia eletiva para tumores cerebrais supratentoriais. O fluido
randomizado também foi mantido a uma taxa de 2 ml.kg'l.h"!, embora eles ndo tenham
permitido a realizagdo de bolus do cristaloide randomizado guiado por metas, como nos
fizemos. Nao houve diferenga entre o volume total infundido entre os grupos (4,11L +
1,09 versus 4,00L £ 0,88 nos grupos salina a 0,9% e Plasmalyte 148, respectivamente; p
= 0,70). Eles também encontraram um pH médio menor no grupo salina a 0,9% em
comparagdo ao grupo Plasmalyte 148 ao término do procedimento (7,38 £ 0,04 versus
7,47 £ 0,04; p = 0,004), apesar de seus valores permanecerem dentro da normalidade em

ambos os grupos, ndo repercutindo em acidose.
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E interessante notar que o ensaio clinico realizado por Abhiruchi et al. (82), que
randomizou 35 pacientes em cada grupo e comparou solucdo salina a 0,9% e Plasmalyte
148 em neurocirurgia mostrou que, nas primeiras horas de cirurgia, ndo houve diferenca
no pH entre os grupos; entretanto, ao final do procedimento, os valores de pH estavam
marcadamente abaixo do limite inferior da normalidade no grupo salina a 0,9% (p <
0,0001), além de reducdo no excesso de bases (p < 0,001). A metodologia deste estudo
foi semelhante a nossa, cursando com volume infundido equivalente entre os grupos (p =
0,78), exceto por terem utilizado uma taxa de infusdo significativamente maior (de 8 a 10
ml.kg!.h!). Da mesma forma, outros estudos realizados em diferentes cenarios nos quais
uma reposicdo volémica mais generosa ¢ usualmente realizada, tais como cirurgias
abdominais (27,28), cirurgias ginecoldgicas (83), trauma (29) e transplantes de 6rgaos
(30,81), encontraram resultados semelhantes aos nossos, mas com acidose significativa
no grupo salina a 0,9% em comparagdo ao grupo Plasmalyte 148. Assim, nossa hipotese
¢ de que os valores de pH estiveram dentro da faixa fisiologica normal em ambos os
grupos, provavelmente porque as taxas de infusdo das solugdes cristaloides foram
semelhantes e menores que as utilizadas em outros estudos realizados para procedimentos

e populacdes diferentes (84).

Ao contrario do pH, os valores médios de HCO3" e excesso de bases foram
menores no grupo salina a 0,9% do que no grupo Plasmalyte 148 (p < 0,001) e estiveram
abaixo do limite inferior da normalidade. Ankita Dey et al (79) ndo encontraram
diferengas entre os grupos (para o HCO3™: 18,98 + 1,14 vs 21,35 + 1,86 com p = 0,9; ¢
para o excess de bases: -4,65 £ 2,2 vs 0,02 £ 1,44 com p=0,17; ambos para os grupos
salina a 0,9% e Plasmalyte 148, respectivamente), possivelmente porque fixaram sua
reposi¢do volémica a uma taxa de 2 ml.kg™l.h"!, ndo permitindo a realizagdo de bolus do
cristaloide randomizado guiado por metas, como nés fizemos. Por outro lado, varios

outros estudos encontraram resultados semelhantes aos nossos (27,29,30,82).

A literatura suporta a ideia de que a acidose metabolica hiperclorémica que ocorre
como consequéncia de grandes volumes de solu¢do salina a 0,9% (85) pode prejudicar a
funcdo renal por causar vasoconstricdo da arteriola aferente, aumentando a resisténcia
vascular renal e reduzindo a taxa de filtracdo glomerular (2,83,86-91). A creatinina
sérica, que ¢ o indice de funcdo renal mais utilizado mundialmente, aumenta 24 a 72 horas
apos um insulto clinico. Em nosso estudo, o volume total de cristaloides administrados

foi comparével entre os dois grupos e os niveis de cloreto foram maiores no grupo salina
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a 0,9% em comparagdo ao grupo Plasmalyte 148 (p = 0,001), semelhante a outros estudos
(27,82,86,92,93), embora seus niveis ja se encontravam aumentados previamente a
intervengdo, e tenham permanecido aumentados ao término do procedimento cirurgico
em ambos os grupos. Entretanto, ndo houve acidose em nenhum dos grupos. Vale
ressaltar que ndo controlamos a infusdo hidrica no periodo pré-operatério, quando
presente. Assim, pacientes que ficaram internados no pré-operatdrio ou que passaram
pelo departamento de emergéncia ndo tiveram sua hidratagdo contemplada em nosso
método. A administracdo de fluidos previamente a randomizagdo pode ter afetado os
efeitos do tipo de fluido sobre os desfechos. Além disso, sabe-se que a hipoalbuminemia
pode resultar em medidas imprecisas do cloreto quando se utiliza o0 método indireto de
analise (94). Embora ndo tenhamos analisado o estado nutricional dos pacientes em nosso
estudo, hipotetizamos que esses fatores podem ter contribuido para os valores aumentados

dos niveis de cloreto desde 0 momento basal em ambos os grupos.

Lima et al (95) realizaram um ensaio clinico randomizado para estudar os efeitos
da solugdo salina a 0,9% (n=25) e do Plasmalyte 148 (n=24) em criangas de 6 meses a 12
anos submetidas a ressec¢do de tumores intracranianos. Os pacientes receberam a solu¢do
randomizada desde a indu¢do anestésica até 24 horas apds o procedimento cirirgico.
Anestesiologistas e intensivistas seguiram a regra 4-2-1 para a administracao de fluidos
perioperatorios: 4 ml.kg!.h"! para os primeiros 10 kg de peso corporal, 2 ml.kg!'.h'de 11
a 20 kg, e 1 ml.kg!'.h! por kg acima de 20 kg. Em casos de hipotensdo ou sinais clinicos
de hipovolemia, um bolus adicional de 10 ml.kg™! foi dado tantas vezes quanto necessario.
O total de fluidos infundidos no intraoperatdrio ndo diferiu entre os grupos, sendo de 9,5
ml.kg!.h! no grupo salina a 0,9% versus 10,2 ml.kg!.h"! no grupo Plasmalyte 148 (p =
0,557). O desfecho primario deste estudo foi a diferenca absoluta entre os niveis de
cloreto apos a cirurgia e os niveis basais, tendo observado que, apds a cirurgia, 17/25
(68%) versus 2/24 (8%) pacientes tiveram um aumento do cloreto em relaciao aos niveis
basais no grupo salina a 0,9% em comparacao ao grupo Plasmalyte 148 (P < 0,01). A
incidéncia de acidose hiperclorémica apds a cirurgia foi maior no grupo salina a 0,9% em
comparagdo ao grupo Plasmalyte 148 (6/25 [24%] vs. 0; P = 0,022) mas ndo no primeiro
dia (quando apenas 1 paciente no grupo salina a 0,9% teve acidose hiperclorémica). Dessa
forma, atribuimos as diferengas encontradas em relagdo aos nossos resultados ao fato de
esse estudo ter utilizado taxas de infusdo significativamente maiores que as nossas (de

9,5 a 10,2 ml.kg'.h!), cientes das peculiaridades da populagdo pediatrica estudada,
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resultando em uma variacdo perioperatoria de cloreto melhor controlada no grupo
Plasmalyte 148, bem como menor variagao perioperatdria do excesso de bases (-0,4 [-2,7
a 1,3] versus -4,4 [-5,0 a -2,3]; p < 0,001) e menor incidéncia de acidose metabolica

hiperclorémica, beneficios esses que nds ndo detectamos em nosso estudo.

Viérios outros estudos relataram uma maior incidéncia de acidose metabdlica e
hipercloremia em pacientes que receberam solucao salina a 0,9% em comparagdo com
solugdes equilibradas (29,93). No entanto, outros estudos ndo conseguiram mostrar
diferencas em desfechos clinicamente relevantes (35,36). Esse estudo controlado
prospectivo (86) mostrou que uma estratégia restritiva de cloreto esteve associada a uma
diminui¢ao significativa de insuficiéncia renal em pacientes gravemente doentes de uma
UTI terciaria. A incidéncia de lesdo renal aguda foi 14% (95% CI, 11%-16%; n = 105)
versus 8,4% (95% CI, 6,4%-10%; n = 65) (p <0,001), e o uso de terapia de substitui¢do
renal foi 10% (95% CI, 8,1%-12%; n = 78) versus 6,3% (95% CI, 4,6%- 8,1%; n = 49)
(p = 0,005). Shaw et al. (28) que avaliaram a morbimortalidade apos grandes cirurgias
abdominais, também encontraram aumento de insuficiéncia renal com necessidade de
didlise em pacientes que receberam salina a 0,9%. Embora ndo tenhamos prosseguido
com a avaliagdo do equilibrio 4cido-base e eletrolitico no pos-operatorio, tampouco nosso
estudo tenha sido desenhado com poder estatistico suficiente para avaliar lesdo renal
aguda e mortalidade, encontramos valores de cloreto significativamente maiores no grupo
salina a 0,9%, o qual esta associado a desfechos desfavoraveis e pode ser considerado um

marcador de mortalidade (96).

Zampieri et al. (97) estudaram os efeitos do Plasmalyte 148 e da solugdo salina a
0,9% sobre a sobrevida de 90 dias em pacientes gravemente doentes. Eles realizaram um
estudo duplo-cego, randomizado, multicéntrico envolvendo 75 unidades de terapia
intensiva brasileiras e analisaram 10520 pacientes. O desfecho primario foi sobrevida em
90 dias. No dia 90, 1381 dos 5230 pacientes (26,4%) do grupo Plasmalyte 148 morreram
contra 1439 dos 5290 pacientes (27,2%) do grupo salina a 0,9% (adjusted hazard ratio,
0,97 [95% CI, 0,90-1,05]; p = 0,47). Assim, entre os pacientes graves que necessitaram
de provas volémicas, o uso do Plasmalyte 148 em comparagdo a solucdo salina a 0,9%
ndo reduziu significativamente a mortalidade de 90 dias, ndo apoiando, baseado nesses
resultados, o uso da solu¢do balanceada. Além disso, de todas as analises secundarias ou
de subgrupo, nenhuma demonstrou beneficio com o uso do Plasmalyte 148 e houve

inclusive um sinal de possivel dano aos pacientes desse grupo com traumatismo
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cranioencefalico, resultando em uma pontuagdo pior do componente neuroldgico do
escore SOFA no dia 7. Esses resultados corroboram as sugestdes de solugdes equilibradas
como potencialmente prejudiciais para pacientes com traumatismos cerebrais (42),

embora os resultados sejam inconsistentes (25).

Em nosso estudo, os niveis de célcio i6nico sérico foram menores no grupo
Plasmalyte 148 do que no grupo salina a 0,9% (p = 0,040), embora os valores médios em
ambos os grupos estivessem normais. Isso pode ter ocorrido como consequéncia da
quelacdo do célcio pelo acimulo de gluconato plasmatico e auséncia de célcio no
Plasmalyte 148, semelhante aos resultados de outros estudos (98), sugerindo que a
calcemia ionizada seja monitorada nos pacientes que recebem Plasmalyte 148. Ankita
Dey etal. (79) e Lima et al. (95) também ndo encontraram diferenga com relagdo ao célcio

entre 0s grupos.

Nao houve diferengas significativas nas concentragdes plasmaticas de lactato,
sodio ou potassio em ambos os grupos, semelhantes aos resultados de outros estudos
(27,29,82,92,99). Os niveis plasmaticos de lactato tém sido utilizados mundialmente
como um marcador de perfusdo tecidual em pacientes gravemente doentes, sendo uteis
na avaliagdo da resposta a terapia hidrica (100). A auséncia de diferencas nos valores de
lactato entre os grupos em nosso estudo (p = 0,595) ratifica que o manejo hidrico foi
equivalente e adequado para garantir uma 6tima perfusao tecidual, independentemente da
solugdo hidrica infundida. Além disso, a despeito de concentracdes de sddio diferentes
entre as duas solugdes estudadas (Plasmalyte 148, contendo 140 mEq.lI"! de sodio e a
solugdo salina a 0,9%, 154 mEq.l""), os niveis de sddio ao término do procedimento
cirurgico ndo diferiram entre os grupos (p = 0,255), semelhante a outros estudos com

metodologia semelhante a nossa (79).

O'™alley et al (101) compararam solucdo de Ringer lactato e solugdo salina a
0,9% durante transplante renal e encontraram um aumento nos niveis de potassio no grupo
salina a 0,9% (19% versus 0%; p = 0,05). O mecanismo para o desenvolvimento de
hipercalemia no grupo salina a 0,9% foi presumivelmente devido ao deslocamento
extracelular de potassio causado por alteracdes agudas na concentracdo de ions
hidrogénio no sangue (102), que ocorre em associacdo a acidose metabolica
hiperclorémica. Nosso estudo ndo incluiu pacientes com lesdo renal cronica, aqueles com
anormalidades previamente diagnosticadas do equilibrio 4cido-base ou eletrolitico, ou

usuarios de diuréticos, que sdo situagdes comuns em cirurgias de transplante renal que
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levam a maior propensdo a acidose e a redugdo da excrecao de potassio na presenca de
doenga renal em fase terminal. Além disso, embora tenhamos encontrado uma reducgao
significativa no pH no grupo salina a 0,9%, ndo houve acidose. Estas sdo razdes plausiveis

pelas quais ndo detectamos nenhuma diferenca nos niveis de potassio entre os grupos.

Um aumento na diurese no grupo Plasmalyte 148 foi observado possivelmente
devido ao efeito diurético do gluconato, embora o aumento ndo tenha sido
estatisticamente relevante. Roquilly et al (25), que compararam solugdo salina a 0,9%
com solugdes balanceadas para reposicao volémica em pacientes vitimas de traumatismo
cranioencefalico, bem como Chaussard et al (98), que compararam Ringer Lactato com
Plasmalyte 148 em pacientes em terapia intensiva vitimas de queimaduras, tém relatado

resultados similares.

Conclusdes advindas da andlise dos desfechos secunddrios devem ser
interpretadas com parcimdénia, uma vez que o calculo do tamanho amostral e,
consequentemente, o poder estatistico de deteccdo deste estudo ndo foi calculado para
esses desfechos. Dessa forma, embora houvesse poder limitado para detectar tal mudanca,
em virtude da natureza exploratoria dos desfechos secundérios, ndo identificamos
diferenca estatistica entre os grupos no que diz respeito ao tempo de permanéncia no
hospital e na UTI, assim como novo déficit neuroldégico e mortalidade. Estudos
conduzidos em neurocirurgia utilizando metodologia semelhante a nossa, como os de
Ankita Dey et al (79) e Abhiruchi Patki et al (82), ndo avaliaram estes parametros.
Portanto, nosso estudo traz uma contribuicao inovadora neste sentido. Reconhecemos que
nosso tamanho amostral ndo foi capaz de mostrar nenhuma diferenga, uma vez que foi
calculado focando apenas no desfecho primario. Mesmo assim, nosso trabalho trouxe

uma nova contribuicdo, servindo como substrato para pesquisas mais robustas no futuro.

Havia uma diferenca significativa na glicemia entre os grupos, embora seus
valores tenham permanecido dentro da normalidade, ndo implicando em necessidade de
correcdo ou repercussdes clinicas (p = 0,03). Reconhecemos que multiplas andlises
univariadas aumentam o risco de erro tipo I (ou alfa), fendmeno conhecido como taxa de
erro familiar (ou family-wise error rate - FWER). Portanto, esta diferenca encontrada na
glicemia pode ser resultado de multiplas comparacdes, que aumentam o risco de
significancia estatistica ao acaso, porém sem repercussdes clinicas. Abhiruchi et al.

também ndo encontraram diferenga nos niveis de glicose entre os grupos (82).
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5 LIMITACOES

Este estudo possui diversas limitacdes. Primeiro, ndo controlamos a infusao
hidrica no periodo pré-operatorio, quando houve. Assim, pacientes internados no pré-
operatdrio ou que passaram pelo departamento de emergéncia ndo tiveram sua hidratacdo
contemplada em nosso método. A administra¢ao de fluidos previamente a randomizag¢ao
pode ter afetado os efeitos do tipo de fluido sobre os desfechos. Além disso, sabe-se que
a hipoalbuminemia pode resultar em medidas imprecisas do cloreto quando se utiliza o
método indireto de andlise. Embora ndo tenhamos analisado o estado nutricional dos
pacientes em nosso estudo, consideramos esses fatores como possiveis contribuintes para

os niveis aumentados de cloreto desde o momento basal em ambos os grupos.

Segundo, dada a natureza exploratéria dos desfechos secundarios, conclusdes
baseadas nos seus resultados estatisticos devem ser interpretadas com cautela, ja que ndo
foram submetidos a calculos amostrais nem métodos de correcdo para multiplas
comparagdes. Por conta disso, hd incertezas sobre o risco de erro em situacdes de auséncia
de diferenca (erro tipo 2) e do risco de erro tipo 1 ao acaso nas eventuais diferengas

observadas (family-wise error rate), respectivamente.

Terceiro, excluimos pacientes que necessitaram de transfusdo acima de 4
concentrados de hemacias em 1 hora ou de 10 concentrados de hemacias em 24 horas,
pelo fato de cursarem com distirbios que ndo podem ser atribuidos apenas a solugdo
randomizada administrada. Esse critério de exclusdo poderia, por outro lado, introduzir
um viés, caso resultasse no subdiagndstico de possiveis distirbios. No entanto, nenhum
paciente se enquadrou nesses critérios de transfusdo, ndo ocorrendo, portanto, exclusdo

de nenhum caso por esse critério.

Por fim, reconhecendo que o prognostico neurolégico apdés uma neurocirurgia €
multifatorial, ndo se analisou os efeitos de variaveis clinicas do paciente tais como o
tamanho do tumor, sua localizacdo, estruturas envolvidas, histopatologia e
vascularizagdo, entre outros, bem como da técnica cirirgica sobre os desfechos pos-
operatorios. Desse modo, fomos conservadores ao comentar tais desfechos pois ndo se
justificaria atribuir a eles apenas desordens acido-base ou eletroliticas. Assim, nossos

dados devem ser interpretados no contexto da ampla literatura sobre administragao de
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fluidos intravenosos, ¢ nossas limitagdes abrem espago para serem abordadas em

pesquisas futuras nessa area.
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6 CONCLUSAO

Para situacdes habituais de neurocirurgias eletivas sem grandes demandas de
reposicdo volémica, o emprego do Plasmalyte 148 estd associado a maiores valores de
pH sanguineo ao término do procedimento cirtirgico, quando comparado ao emprego da
solugdo salina a 0,9%. O uso do Plasmalyte 148, nessa situagdo, também mostra valores
mais elevados de bicarbonato arterial e excesso de bases, e mais baixos de cloro
plasmatico, embora o pH permanega dentro da faixa fisiolégica normal, ndo implicando

em acidose.
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CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de os valores médios de HCO3" e excesso de bases mostrarem um perfil
metabodlico favoravel ao Plasmalyte 148, clinicamente ndo ha diferenga entre os dois
grupos uma vez que os valores de pH permaneceram dentro da faixa fisiologica normal.
Além disso, os niveis de cloreto, apesar de maiores no grupo salina a 0,9% em
comparagdo ao grupo Plasmalyte 148, estiveram aumentados ao término do procedimento
cirargico em ambos os grupos. Sendo assim, ndo houve diferencas na incidéncia de
distirbios acido-base ou eletroliticos entre os grupos, nos levando a acreditar que essa
vantagem teorica do Plasmalyte 148 ndo lhe garante relevancia clinica suficiente para
recomendar seu uso rotineiro sobre a amplamente utilizada, estudada, barata e segura

solucao salina a 0,9% em neurocirurgia.

Por outro lado, em situagdes em que uma maior reposicao volémica € esperada,
como demonstrado em trabalhos desenvolvidos em cenarios como neurocirurgias com
grandes reposicdes volémicas, trauma, transplantes de 6rgdos, cirurgias ginecologicas e
grandes cirurgias abdominais, o Plasmalyte 148, baseado em seu perfil metabdlico mais
favoravel com composicao e osmolaridade mais proximas a do plasma humano, pode ser
considerado por estar associado a melhor perfusdo tecidual e reduzida morbidade.
Entretanto, estudos adicionais sdo necessarios em cenarios de perda sanguinea mais
expressiva, para assegurar se o Plasmalyte 148 pode apresentar beneficio clinico sobre a

solucado salina a 0,9% em neurocirurgia.
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DESTAQUES

e Escolher a solu¢do errada pode promover aumento da pressdo intracraniana.

e Plasmalyte 148 associou-se a valores médios de HCO3" e excesso de bases maiores
ao término do procedimento cirirgico, embora ndo tenha ocorrido acidose em nenhum
dos grupos.

e Os niveis de cloreto, apesar de maiores no grupo salina a 0,9% em comparacdo ao
grupo Plasmalyte 148, estiveram aumentados ao término do procedimento cirtirgico
em ambos 0s grupos.

e Embora a hipdtese nula tenha sido refutada em nosso estudo, ndo foram observadas
diferengas na incidéncia de distirbios dcido-base ou eletroliticos entre os dois grupos.

e A vantagem tedrica do Plasmalyte ndo lhe garante relevancia clinica suficiente para
recomendar seu uso rotineiro sobre a amplamente utilizada, estudada, barata e segura
solu¢do salina a 0,9% em neurocirurgias eletivas sem grandes demandas de reposi¢ao
volémica.

e Por outro lado, em neurocirurgias com grandes perdas sanguineas e reposi¢des
volémicas mais expressivas, o Plasmalyte 148 pode ser considerado por estar

associado a melhor perfusdo tecidual e reduzida morbidade.
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DISPONIBILIDADE DE DADOS

Vocé pode acessar os arquivos de nossos dados brutos on-line neste endereco:

Thom, Murilo (2022), “Evaluation of the effects of Plasmalyte 148 and 0.9%
saline on acid-base balance in patients undergoing neurosurgery”, Mendeley Data, V1,

DOI: 10.17632/8npnbgz86g.1
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CONVIDO 0 senhor(a)

para participar do Projeto

de Pesquisa intitulado “Avaliacido da administracio de Plasma-Lyte 148 e solucao
salina a 0,9% no equilibrio acido-base em pacientes submetidos a neurocirurgia:
ensaio clinico randomizado”, que serd desenvolvido pelos médicos anestesiologistas
abaixo identificados sob a orientagdo da Professora Dra. Norma Sueli Pinheiro Mo6dolo
da Faculdade de Medicina de Botucatu — Universidade Estadual Paulista (FMB —
UNESP).

Estamos estudando os efeitos da administracdo de liquidos necessarios para a
manutencdo da pressdo arterial, da frequéncia cardiaca e do bom funcionamento dos
6rgdos durante neurocirurgias. Podemos administrar dois tipos de liquidos: solugdo salina
ou outro chamado Plasmalyte, e o senhor(a) podera ser sorteado(a) para receber qualquer
um desses dois liquidos (solugdo salina ou Plasmalyte). Ambos poderdo ser administrados
sem nenhuma contraindicagdo, mas ainda ndo sabemos qual dos dois ¢ o melhor. Faz
parte da rotina da sua cirurgia a coleta de sangue para avaliacao do s6dio, potéssio, célcio,
lactato, bicarbonato, oxigenacdo do sangue e perda sanguinea. Estes exames ja fazem
parte da avaliacdo da estabilidade da cirurgia e da anestesia. Com a andlise desses exames,

poderemos descobrir qual dos dois liquidos administrados ¢ o melhor.

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuario médico para
coletar outras informacdes 14 contidas como evolucdo de sua doenga e exames ja
realizados, como ultrassom, tomografia, ressonancia e exames de sangue, referentes a

consultas feitas anteriormente pelo(a) senhor(a).

Seu beneficio em participar serd em contribuir para a escolha do liquido mais
adequado para a manuten¢do da estabilidade durante a cirurgia, beneficiando futuros

pacientes com doengas semelhantes a sua.

Fique ciente de que a sua participagdo neste estudo ¢ voluntéria e que mesmo apos
ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retird-lo a qualquer

momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.
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Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd elaborado em 2 vias de
igual teor, uma via sera entregue ao senhor(a) devidamente rubricada, e a outra via sera
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de cinco anos apds o término da

pesquisa.

Qualquer davida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica
em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609, que funciona de 2* a 6*
feira das 8:00 as 11:30 e das 14:00 as 17:00 horas, na Chéacara Butignolli s/n° em Rubido
Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo

descritos.

Apods terem sido sanadas todas as minhas davidas a respeito deste estudo,
CONCORDO EM PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente de que todos os
meus dados estardo resguardados através do sigilo que os pesquisadores se
comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderdo ser publicados em

revistas cientificas, sem, no entanto, que minha identidade seja revelada.

Botucatu, / /

Pesquisador Participante da Pesquisa
Nome: Murilo Moreira Thom
Endereco: Departamento de Anestesiologia da FMB/Unesp
Telefone: (21) 9 8339-1710

Email: murilomt@gmail.com

Nome: Lucas Guimaraes Ferreira Fonseca
Endereco: Departamento de Anestesiologia da FMB/Unesp

Telefone: (11) 9 8644-5044
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Email: lucasgffonseca@gmail.com

Nome Profa. Dra. Norma Sueli Pinheiro Mddolo

Enderego: Av. Prof. Mério Rubens Guimardes Montenegro, s/n, UNESP -

Campus de Botucatu — Departamento de Anestesiologia
Telefone: (14) 3880-1414

Email: nmodolo@fmb.unesp.br
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APENDICE 2

FICHA DE COLETA DE DADOS

Critérios de inclusao: aqueles que foram submetidos a neurocirurgias, tais como
ressec¢do de tumor intracraniano ou clipagem de aneurisma cerebral; aqueles com 18
anos de idade ou mais; e aqueles que foram classificados como estado fisico I, II, III ou

IV da Sociedade Americana de Anestesiologistas (4SA4).

Critérios de nao inclusio: pacientes submetidos a qualquer outro procedimento
neurocirurgico que nao fosse ressec¢do de tumor ou clipagem de aneurisma (por exemplo,
trauma cranioencefalico, shunt ventriculoperitoneal, e outros), pacientes com arritmia
cardiaca, lesdo renal cronica, anormalidades previamente diagnosticadas do balango

acido-base ou eletrolitico, gestantes, e usudrios prévios de diuréticos.

Critérios de exclusdo: pacientes que desistiram apds a randomizagdo, foram
perdidos no acompanhamento ou necessitaram de transfusdo acima de 4 concentrados de

hemacias em 1 hora ou de 10 concentrados de hemacias em 24 horas.

Data: / /

Numero do protocolo (envelope sorteado):

Residente responsavel pela anestesia:

Meédicos anestesiologistas responsaveis pela supervisao:

Indicacao cirargica:

Idade:  anos Peso: kg Altura: cm
Género:
ASA:

Comorbidades:
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Monitorizag¢ao:

Monitor multiparamétrico contendo um eletrocardioscopio (derivagdes DIl e V5)
e um oximetro de pulso.

A pressao arterial inicial sera obtida de forma ndo invasiva e, apds a indugao
anestésica, uma linha arterial invasiva sera obtida apos avaliacao de perfusdo da
mao utilizando o teste de Allen com puncdo da artéria radial subsequente,
permitindo o monitoramento da pressao arterial invasiva e da VPP.

Acesso venoso central para infusdo de drogas vasoativas, quando necessario.
Monitorizag¢do da consciéncia com um monitor Vista Covidien BIS para garantir
a adequagdo do plano anestésico.

TOF para monitoriza¢do do bloqueio neuromuscular.

Termometro esofagico.

Inducéo:

Indug¢do guiada por BIS.

Pré oxigenacdo com O2 a 100%.

Midazolam 2 mg IV; fentanil 5 mcg.kg™! IV; lidocaina 1 mg.kg! IV; propofol 2%
infusdo alvo controlada (IAC) 4 mcg.ml™! IV e rocurdnio 0,6 mg.kg! IV.
Ventilagdo sob méscara facial até que BIS < 60 e TOF=0, prosseguindo-se com
intubagdo traqueal, seguida de insuflacio do balonete até a pressdo de selo
traqueal.

Apoés a inducdo da anestesia, serda realizado um bloqueio de escalpe com
Ropivacaina 0,5%. Recomendamos ndo exceder a dose toxica (3 mg.kg! do peso

do paciente).

Manutencao:

Propofol 2% em IAC 2,8 a 3,4 mcg.ml"! IV; remifentanil 0,05 a 0,5 mcg.kg™!.min"
"IV e dexmedetomidina 0,3 a 0,7 mcg.kg!.hora!. Nova dose de rocur6nio (25%

da dose inicial) se TOF maior ou igual a 2.
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Ventilacio mecinica:

Volume corrente de 8 ml.kg! de peso predito.

FR visando PaCO2 em gasometria arterial entre 30 e 35 mmHg.

PEEP a depender da complacéncia pulmonar, sendo considerada ideal uma
driving pressure <13 cmH20.

Fluxo de gas fresco de 1,4 L.min™! e fragdo de oxigénio inspirado de 0,4 com uma
mistura de oxigénio e ar que podera ser aumentada visando saturagdo de oxigénio

>94%. Entretanto, recomendamos evitar hiperéxia com uma PaO2 >100 mmHg.

Analgesia e antiemese:

Dexametasona 4 mg IV apds indugdo anestésica.

Ondansetrona 8 mg IV e metoclopramida 10 mg IV 60 minutos antes do final da
cirurgia.

Dipirona 2 g IV, cetoprofeno 100 mg IV e tramadol 100 mg IV 40 minutos antes
do final da cirurgia.

A manutengdo da anestesia devera ser realizada com ajustes nas concentragdes-
alvo de propofol, remifentanil e dexmedetomidina, objetivando manter um BIS
entre 40 e 60, associado a alteracdes hemodindmicas na pressdo arterial e
frequéncia cardiaca de até 20% dos valores imediatamente anteriores a indugdo

anestésica.

Outros

O controle glicémico devera ser realizado objetivando glicemia entre 100 e 180
mg.dl"!, com corre¢io da glicose quando necessario.

Aquecer o paciente desde o inicio da anestesia at¢ o final do procedimento
cirurgico com uma manta térmica especifica para membros inferiores. O
aquecimento devera ser ajustado para manter uma temperatura esofagica entre 36

e 36,8 °C.
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Relate nesse espaco outras situagdes especificas, como por exemplo: alergia a

determinada medicac¢ao, impossibilidade de realizacdo de alguma conduta listada acima,

intercorréncias, dentre outros.

Reposicio volémica:

e Bomba de infusdo 1: manter o cristaloide randomizado a 2 ml.kg™'.h"! de peso ideal
durante todo o procedimento, até o final do curativo. Utilizar apenas o cristaloide
randomizado.

e (Célculo do peso ideal: altura (em cm) subtraida de 100 para homens e 105 para
mulheres.

e Nas situagdes em que a PAM for <80% do valor inicial, o primeiro passo sera
reavaliar o plano anestésico observando o indice bispectral (BIS), fazendo ajustes nos
medicamentos infundidos continuamente. Se a PAM melhorar, uma infusao continua
de 2 mlkg'.h! deverd ser mantida. Entretanto, se ela persistir abaixo do limite
aceitavel, a VPP devera ser avaliada. VPP >12% na presenca de sangramento agudo
com sinais clinicos de deplecdo intravascular e sem arritmias cardiacas, tais como
taquicardia, hipotensdo, enchimento capilar lentificado, mucosas secas e diminui¢ao
do débito urinario, serdo considerados sugestivos de fluido responsividade, indicando
um bolus de 200 ml do cristaloide escolhido na bomba de infusio 2 ajustado para
1200 ml.hora™! e mantido por 10 minutos.

e A transfusdo de concentrados de hemacias estard indicada quando o nivel de
hemoglobina for < 9 mg.dl! ou quando clinicamente indicada.

e Se a VPP for <12%, vasopressores de curto prazo, como efedrina (5-10 mg) ou
metaraminol (0,5-1 mg), devem ser administrados de acordo com o cenério clinico.
Se a PAM melhorar para >80% do valor inicial, uma infusdo continua de 2 ml.kg™!.h-
! devera ser mantida. Caso contrario, todas as etapas deverdo ser reavaliadas,

comegando pelo plano anestésico.

e Nos casos em que a PAM persistir abaixo do limite desejavel apesar da reavaliaciao
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do plano anestésico, da administracdo de bolus do cristaloide randomizado, sangue e
vasopressores de curto prazo, a administracdo de norepinefrina em bomba de infusdo
devera ser iniciada com constante reavaliagdo do plano anestésico e administracao de

bolus adicionais do cristaloide randomizado guiado pelos mesmos parametros

discutidos anteriormente.

Coleta de exames laboratoriais:

Exames pré-cirurgicos: coletados imediatamente apds a indugdo anestésica —

momento MO (controle)

pH:  PaCO2 (mmHg):  PaO2 (mmHg):  HCO3 (mmol/L):  Base Excess:

Na* (mmol/L): K* (mmol/L): Ca?"* (mmol/L): CI'! (mmol/L):
Lactato (mmol/L):
Glicemia (mg/dL):

Hb (mg/dL): Ht: %

Exames ao final da cirurgia: momento M1

pH:  PaCO2 (mmHg):  PaO2 (mmHg): = HCO3 (mmol/L):  Base Excess:

Na* (mmol/L):  K"(mmol/L):  Ca***(mmol/L):  CI'!'(mmol/L):
Lactato (mmol/L):

Glicemia (mg/dL):

Hb (mg/dL):  Ht: %

Extubagdo em sala (sim ou nao):



Exames e eventos no pos-operatério: momento M2 (7 primeiros dias)
Tempo de internagdo hospitalar (dias):
Tempo de internagdo em UTI (dias):
Novo déficit neurolégico (sim ou ndo):

Obito (sim ou ndo):

Dados do intraoperatorio:
Duragao da cirurgia (min):
Duragdo da anestesia (min):
Volume de cristaloide administrado (ml):
Diurese (ml):

Balango hidrico (ml):

Intervencdes no intraoperatorio:
Transfusdo de hemécias (sim ou ndo):
Dose de efedrina (mg):

Dose de metaraminol (mg):

Uso de norepinefrina (sim ou nao):
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ANEXO A

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNESP FACULDADEDE  (@aBloboforme
“€.  MEDICINA DE BOTUCATU asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao da administracao de Plasma-Lyte e de cloreto de sédio a 0,9% no equilibrio
hidroeletrolitico, acido- base e fungao renal em pacientes submetidos a neurocirurgia:
ensaio clinico randomizado

Pesquisador: Norma Sueli Pinheiro Modolo

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 96280018.9.0000.5411

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.879.197

Apresentagao do Projeto:

A reposigao volémica em neurocirurgia € essencial para manter perfusao do Sistema Nervoso Central e
equilibrio hidro-eletrolitico. Em geral, ela é feita com Soro Fisiologico 0,9%, porém ha possibilidade de maior
esguranga no uso de Plasma-Lyte. Os pesquisadores propdem um ensaio clinico randomizado incluindo 60
pacientes que passarao por neurocirurgia: 30 no brago do SF0,9% e 30% no brago de Plasma-Lyte. Serao
avaliados diversos parametros fisioldgicos, tais como Saturagao de O2 e Pressao Arterial Média, no intra-
operatorio e pos-operatorio imediato. Também sera avaliado o impacto sobre o equilibiro hidro-eletrolitico,
acido-basico e sobre a fungao renal dos sujeitos da pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Comparar eficacia e seguranga da reposi¢ao volémica com Plasma-lyte e com Soro Fisiolégico a 0,9%
quanto a equilibrio hidroeletrolitico, equilibrio acido-basico, fungdo renal e parametros fisiologicos de
pacientes submetidos a neurocirurgia.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos sdo pequenos, pois se utilizarao solugbes ja em amplo uso em reposigao volémica e as avaliagoes
laboratoriais realizadas sao aquelas ja previstas para pacientes em neurocirurgia. Os beneficios potenciais
sao diretos (aqueles que estiverem no brago de melhor performance) e indiretos (pela possibilidade de
mudar rotina de reposi¢cdo volémica em pés-operatorio).

Enderego: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br

Péging 01 de 03
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Comité d¢- Eliea pov Posquisa
o Sores Numamar

@9 UNESP -FACULDADE DE ~ Plataforma
< MEDICINA DE BOTUCATU asil

Pt wah COMER ewn 30000 TN

Continuagao do Parecar: 2.879.197

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Estudo relevante e factivel nas condi¢des propostas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Apresentam-se as autorizaces pertinentes e anuéncia institucional. O TCLE esta redigido de forma clara e
compreensivel.

Recomendacoes:

Nao ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apés andlise, o Colegiado deliberou APROVAGAO do projeto de pesquisa apresentado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado em reunido ordinaria do Comité de Etica em Pesquisa da FMB/UNESP,

realizada em 03 de setembro de 2018, o projeto encontra-se APROVADO, sem (com) necessidade de envio
a CONEP.

No entanto, informamos que ao final da execugdo da pesquisa, seja enviado o “Relatério Final de
Atividades", na forma de "Notificagdo", via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informag@es Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 23/07/2018 Aceito
|do Projeto ROJETO_1143993.pdf 16:53:07
TCLE /Termos de | TCLE.pdf 23/07/2018 [Norma Sueli Pinheiro| Aceito
Assentimento / 16:52:21 |Médolo
Justificativa de
Outros AutorizacaoNeurocirurgia.pdf 23/07/2018 [Norma Sueli Pinheiro| Aceito
16:52:08 [Médolo
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 23/07/2018 |Norma Sueli Pinheiro| Aceito
Brochura 16:04:44 |Madolo
! or
Declaragéo de anuencia_institucional.pdf 23/07/2018 |Norma Sueli Pinheiro| Aceito
Instituicao e 16:04:28 |Maédolo
nfraestrutura

Enderego: Chécara Butignolll , s/n

Bairro: Rublao Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municlplo: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mall: cep@imb.unesp.br

Pigira 02 de @
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|T=o|ha de Rosto folha_rosto_1.pdf

23/07/2018
15:42:15

Norma Sueli Pinheiro
Maodolo

Aceito

Situagédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 06 de Setembro de 2018

Enderego: Chacara Butignoli , sin

Bairro: Rubido Junior

UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)

CEP:

18.618-970

E-mail: cep@fmb.unesp.br

Pégna 03 de 03
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LISTA DE INFORMACOES CONSORT 2010 PARA INCLUIR NO
RELATORIO DE UM ESTUDO RANDOMIZADO
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Lista de informag¢des CONSORT 2010 para incluir no relatério de um estudo randomizado

Item Relatado na
Secaol/Tépico No Itens da Lista paNo
Titulo e Resumo
1a  Identificar no titulo como um estudo clinico randomizado 1
1b  Resumo estruturado de um desenho de estudo, métodos, resultados e conclusdes para orientagao especifica,
consulte CONSORT para resumos 10-11
Introdugao
Fundamentagao e 2a Fundamentagao cientifica e explicagao do raciocinio 21-27
objetivos 2b  Objetivos especificos ou hipéteses 27e35
Métodos
Desenho do 3a  Descrigao do estudo clinico (como paralelo, factorial) incluindo a taxa de alocagao 28 e 29
estudo 3b  Alteragdes importantes nos métodos apds ter iniciado o estudo clinico (como critérios de elegibilidade), com as -
razoes
Participantes 4a  Critérios de elegibilidade para participantes 28
4b  Informagoes e locais de onde foram coletados os dados 28
Intervengdes 5  Asintervengdes de cada grupo com detalhes suficientes que permitam a replicagao, incluindo como e quando 28-37
eles foram realmente administrados
Desfechos 6a  Medidas completamente pré-especificadas definidas de desfechos primarios e secundarios, incluindo como e 35
quando elas foram avaliadas
6b  Quaisquer alteragdes nos desfechos apds o estudo clinico ter sido iniciado, com as razées -
Tamanho da 7a  Como foi determinado o tamanho da amostra 35 - 36
amostra 7b  Quando aplicavel, deve haver uma explicagao de qualquer analise de interim e diretrizes de encerramento 29
Randomizagao:
Sequéncia 8a  Método utilizado para geragao de sequéncia randomizada de alocagao 29
geragao 8b  Tipos de randomizagao, detalhes de qualquer restrigao (tais como randomizagao por blocos e tamanho do
bloco) 29
Alocagao 9 Mecanismo utilizado para implementer a sequiéncia de alocagao randomizada (como recipients numerados
mecanismo segéncialmente), descrevendo os passos seguidos para a ocultagao da seqiiéncia até as intervengdes serem 29
de ocultagao atribuidas

Lista de

»s CONSORT 2010

Pagina 1
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Implementagéo 10 Quem gerou a seqiiéncia de alocagdo randomizada, quem inscreveu os participantes e quem atribuiu as 29
intervengdes aos participantes
Cegamento 11a  Se realizado, quem foi cegado apds as intervengdes serem atribuidas (ex. Participantes, cuidadores, 29
assessores de resultado) e como
11b  Se relevante, descrever a semelhanga das intervengbes 34
Métodos 12a Métodos estatisticos utilizados para comparar os grupos para desfechos primarios e secundarios 36
estatisticos 12b  Métodos para andlises adicionais, como analises de subgrupo e analises ajustadas -
Resultados
Fluxo de 13a Para cada grupo, o nimero de participantes que foram randomicamente atribuidos, que receberam o 38
participantes (& tratamento pretendido e que foram analisados para o desfecho priméario
fortemente 13b  Para cada grupo, perdas e exclusées apds a randomizagdo, junto com as razées
recomendado a 38
utilizagdo de um
diagrama)
Recrutamento 14a Definigdo das datas de recrutamento e periodos de acompanhamento 28
14b  Dizer os motivos de o estudo ter sido finalizado ou interrompido 29
Dados de Base 15 Tabela apresentando os dados de base demograficos e caracteristicas clinicas de cada grupo 39
Nameros 16  Para cada grupo, nimero de participantes (denominador) incluidos em cada anélise e se a analise foi
analisados realizada pela atribuigao original dos grupos 38-43
Desfechos e 17a Para cada desfecho primario e secundario, resultados de cada grupo e o tamanho efetivo estimado e sua
estimativa precisdo (como intervalo de confianga de 95%) 39-43
17b  Para desfechos binarios, € recomendada a apresentagdo de ambos os tamanhos de efeito, absolutos e
relativos 39-43
Andlises auxiliares 18  Resultados de quaisquer andlises realizadas, incluindo analises de subgrupos e andlises ajustad.
distinguindo-se as pré-especificadas das exploratorias -
Danos 19  Todos os importantes danos ou efeitos indesejados em cada grupo (observar a orientagéo especifica CONSORT para danos) -
Discussao
Limitagoes 20 Limitages do estudo clinico, abordando as fontes dos potenciais viéses, impreciséo, e, se relevante, 51
relevancia das andlises
Generalizagao 21 Generalizagdo (validade externa, aplicabilidade) dos achados do estudo clinico 44
Interpretagdo 22  Interpretagdo consistente dos resultados, balango dos beneficios e danos, considerando outras evidéncias
relevantes 44 - 50
Lista de informagbes CONSORT 2010 Pégina 2
Outras informagdes
Registro 23  Numero de inscrigéo e nome do estudo clinico registrado 28
Protocolo 24  Onde o protocolo completo do estudo clinico pode ser acessado, se disponivel 56
Fomento 25 Fontes de financiamento e outros apoios (como abastecimento de drogas), papel dos financiadores 59

* Recomendamos fortemente a leitura desta norma em conjunto com o CONSORT 2010. E:

recomendamos a leitura das extensdes do CONSORT para estudos cluster

ervas ¢ estudos p

E

¢ Elaboragio de escl

de todos os itens. Se relevante, também

ST s . T

estudos de ndo-inferi ¢ de equi intervengdes de

o lici ver www.consort org,

is estdo por vir: para aquelas ¢ até dados de referéncias relevantes a esta lista de inf

(=]

Lista de informagdes CONSORT 2010
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ESCALA JADAD PARA ENSAIO CLINICO CONTROLADO

RANDOMIZADO DUPLO-CEGO

Perguntas Resposta Pégina Pontuacao
Ha descri¢do de randomizacao? Sim 29 1
Ha descri¢do de estudo duplo-cego? Sim 29 1
Ha descrig¢do de seguimento ou perdas? Sim 38 1
Randomizacdo foi apropriada? Sim 36-37 1
Mascaramento foi apropriado? Sim 29 1
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ANEXO D

Sociedade
Brasileira de

Anestesiologia i@

(‘rJMN‘M

CERTIFICADO

Certificamos que o trabalho AVALIACAO DO USO DO PLASMA-LYTE (PL 148) E DO SORO
FISIOLOGICO (NACL 0,9%) NO EQUILIBRIO HIDROELETROLITICO, ACIDO-BASICO E FUNCAO RENAL EM
PACIENTES SUBMETIDOS A NEUROCIRURGIA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO. de autoria de Vitoria
Mariah Giriboni*; 23154 - Murilo Moreira Thom; 23153 - Lucas Guimaraes Ferreira Fonseca; 24230 -
Daniel Carlos Amorim Gadelha; 9194 - Paulo do Nascimento Jdnior; 5674 - Norma Sueli Pinheiro
Modolo foi apresentado na modalidade (Ensaio Clinico Randomizado - Apresentacao Oral) no 66°
CONGRESSO BRASILEIRO DE ANESTESIOLOGIA realizado no Centro de Convencdes Goiania no
periodo de 13 a 16 de novembro de 2019.

Goiania, 16 de Novembro de 2019.

V/@«ﬁ«, Q‘v«— n/awv/féa”“QuﬁW

Dr. Heber de Moraes Penna Dra. Nara Cpsta B‘Jtra
Presidente da C(Wisséo Cientifica do 66° CBA wﬁo fwﬁf“ﬁﬁA
, DNMJ‘-« ik

7 Matria Angela Tardelli re/ék Freitas Curi
Diretora Depto. Cientifico SBA Diretor Presidente SBA

CBA

Congresso
Braslleiro de
Anestesiologia




