
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 

“JÚLIO DE MESQUITA FILHO” 

FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU 

 

 

MURILO MOREIRA THOM 

 

Avaliação da administração de Plasmalyte 148 ou solução salina a 0,9% no equilíbrio ácido-base em pacientes 

submetidos à neurocirurgia: ensaio clínico randomizado. 

 

Tese apresentada à Faculdade de Medicina de 

Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Júlio de 

Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para 

obtenção do título de Doutor em Anestesiologia.  

 

 

 

Orientadora: Profa. Dra. Norma Sueli Pinheiro Módolo 

 

Botucatu 

2023 



MURILO MOREIRA THOM 

 

 

 

 

Avaliação da administração de Plasmalyte 148 ou solução salina a 0,9% no 

equilíbrio ácido-base em pacientes submetidos à neurocirurgia: ensaio clínico 

randomizado. 

 

 

 

 

Tese apresentada à Faculdade de 

Medicina, Universidade Estadual Paulista 

“Júlio de Mesquita Filho”, Campus de 

Botucatu, para obtenção do título de 

Doutor em Anestesiologia. 

 

 

 

 

 

Orientadora: Profa. Dra. Norma Sueli Pinheiro Módolo 

 

Botucatu 

2023 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



FOLHA DE APROVAÇÃO 

MURILO MOREIRA THOM 

 

Avaliação da administração de Plasmalyte 148 ou solução salina a 0,9% no 

equilíbrio ácido-base em pacientes submetidos à neurocirurgia: ensaio clínico 

randomizado. 

 

Tese apresentada à Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista “Júlio de 

Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para obtenção do título de Doutor em 

Anestesiologia. 

 

Orientadora: Profa. Dra. Norma Sueli Pinheiro Módolo 

 

Comissão examinadora: 

Profa. Dra. Norma Sueli Pinheiro Módolo 

Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista (UNESP) 

 

Prof. Dr. Paulo do Nascimento Junior  

Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista (UNESP) 

 

Prof. Dr. Guilherme Antonio Moreira de Barros  

Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista (UNESP) 

 

Prof. Dr. Marco Antonio Cardoso de Resende 

Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense (UFF)  
 

Prof. Dr. Rogerio Luiz da Rocha Videira 

Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense (UFF)  

 

 

Botucatu, 13 de abril de 2023. 



DEDICATÓRIA 

Dedico este trabalho primeiramente a Deus, que com sua infinita sabedoria, 

sempre foi o autor da minha vida e do meu destino.  

Aos meus avós Florêncio (in memoriam), Dermeval (in memoriam), Onelina e 

Valdelice, pois depois de muito lutar, cheguei aqui me espelhando em vocês. Se não 

desisti em meio às dificuldades, foi para honrar a oportunidade que tive e que vocês 

jamais puderam ter. Sei que, de algum lugar, vocês olham por mim. Dedico essa tese e 

toda a minha jornada a vocês. 

Aos meus pais, Sydnei e Lêda, como sinal do meu amor e gratidão por tudo que 

fizeram por mim. À minha mãe por ter me alfabetizado em casa e por ter se dedicado tão 

de perto a minha formação. Por se doarem em silêncio e viverem comigo os meus sonhos. 

Pelos exemplos de força que me mantiveram firme pela certeza de, em vocês, encontrar 

o conforto para as decepções. Por me ensinarem a missão de amar. Tomara Deus que eu 

possa transmiti-la no exercício de minha profissão. Se cresci e alcancei meus sonhos, foi 

porque tive o seu apoio, pais queridos. Ofereço-lhes essa vitória, pois tudo o que tenho 

feito até o momento foi receber. A vocês que iluminaram minha vida com aquilo que 

ninguém jamais poderá tirar, minha eterna gratidão e amor.  

À minha noiva, Maria Laura, pela paciência, compreensão e apoio. Com certeza 

esse título é nosso. Foi você que esteve ao meu lado em todos os momentos e sempre 

acreditou na minha capacidade de alcançar meus objetivos.  

À minha irmã, Nathália, primeira médica da família, por ter sido meu maior 

exemplo de coragem e superação. 

À minha afilhada Laura, presente de Deus em minha vida. 



AGRADECIMENTO ESPECIAL 

À Prof.a Dra. Norma Sueli Pinheiro Módolo, por todo o amor, carinho e 

dedicação empregados. Por ser um ser humano e profissional por quem guardo tão 

profundo orgulho e admiração. Por ter segurado minhas mãos durante as turbulências 

dessa jornada. Obrigado pela oportunidade de desenvolvermos juntos essa pesquisa e pela 

amizade. Desejo que Deus abençoe nossa Universidade reservando muitos anos de vida 

para a senhora, para que mais alunos possam ter a oportunidade de aprender contigo. 

Concluo essa etapa, mas levarei com carinho seus ensinamentos, preciosos conselhos e 

inestimável confiança para sempre em meu coração. Muitíssimo obrigado! 



AGRADECIMENTOS 

À minha amada família, pela união, por compreenderem minha ausência em tantos 

momentos e por seguramente serem os que mais compartilham da minha alegria.  

Dedico essa tese de doutorado a cada professor que passou pela minha vida. 

Aos meus amigos Mauro Menegaz, Thaysa Louzada, Ivy Pedrini e Douglas 

Stocco, cujos laços não se alteram mesmo com a distância.  

Ao Lucas Fonseca, meu colega de residência e amigo para a vida, pela parceria 

durante esse projeto e por sua sincera amizade. 

Ao Murillo Gonçalves, doutor em Anestesiologia pela UNESP, por ter dividido 

comigo seu tempo e expertise para abrilhantar essa tese. 

Ao Daniel Gadelha, por manter os envelopes opacos confidenciais para proteger 

a confidencialidade da alocação dos grupos.  

A todos os docentes e médicos do Departamento de Anestesiologia da Faculdade 

de Medicina de Botucatu - UNESP, pela disponibilidade em ensinar e dividir comigo os 

conhecimentos necessários ao cuidado do paciente cirúrgico. 

Aos meus colegas de residência médica pela parceria no trabalho e nos estudos. 

De modo especial, minha gratidão ao Arthur Caus, também contemporâneo de doutorado, 

por ter me auxiliado sempre que necessário. A Cindy Ogawa, Fernanda de Luca, Gabriele 

Silva, João Lameu e Priscila Prado por terem se empenhado na realização das 

neuroanestesias e na coleta de dados para esse estudo.  

À equipe de Neurocirurgia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 

Botucatu - UNESP, responsável pelo tratamento dos participantes do estudo até sua 

completa recuperação. 

Aos profissionais de Enfermagem que auxiliaram no cuidado aos pacientes.  

Ao Prof. Dr. Rodrigo Alves, pelo auxílio na análise estatística desse estudo.  

À Vitória Giriboni, aluna da graduação e bolsista da iniciação científica, pela 

contribuição na organização dos dados desse estudo. 

À Tatiane Biondo e Márcia, sempre atenciosas e dispostas a auxiliar nas questões 

referentes à pós-graduação.  



Aos funcionários do Departamento de Anestesiologia, em especial à dona Joana, 

por sua disponibilidade em ajudar sempre que solicitados.  

Meus respeitosos agradecimentos aos Professores Doutores pela contribuição da 

banca do exame de qualificação e pela participação dos membros da banca examinadora 

da defesa. Sua capacitação técnica, ética e experiência foram primordiais para o 

aprimoramento do conteúdo e apresentação dessa tese. 

Ao fomento da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo 

(FAPESP) - Código de Financiamento 312872/2018-6. 

À Editage (www.editage.com) pela edição do inglês do manuscrito produzido a 

partir desse estudo e submetido para publicação. 

Aos pacientes, pela confiança e disponibilidade em colaborar com essa pesquisa 

durante a recuperação de sua saúde.  

À ciência, responsável por tantas descobertas em prol da humanidade.  

Dedico essa tese de doutorado a todos que acreditam que só a educação é o 

caminho. 



EPÍGRAFE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Não permita que aquilo que você não pode fazer interfira naquilo que você pode fazer.” 

John Wooden 



RESUMO 

Thom, Murilo M. Avaliação da administração de Plasmalyte 148 ou solução salina 

a 0,9% no equilíbrio ácido-base em pacientes submetidos à neurocirurgia: ensaio 

clínico randomizado. Botucatu, 2023. 83p. Tese (Doutorado em Anestesiologia) - 

Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Júlio de 

Mesquita Filho”. 

 

Introdução: A escolha do fluido utilizado para reposição volêmica é um desafio em 

neurocirurgia. Objetivo do estudo: Avaliou-se os efeitos do Plasmalyte 148 ou da 

solução salina a 0,9% sobre o equilíbrio ácido-base e hidroeletrolítico em pacientes 

submetidos à cirurgia intracraniana. Delineamento: Ensaio clínico randomizado 

controlado duplo-cego. Cenário: Este estudo foi realizado no Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Botucatu no período de janeiro de 2019 a fevereiro de 2020. 

Pacientes: Adultos submetidos a cirurgia intracraniana. Intervenções: Os pacientes 

foram randomizados para receber Plasmalyte 148 ou solução salina a 0,9% a 2 ml.kg-1.h-

1. O volume de fluidos foi ajustado de acordo com a pressão arterial média e a variação 

da pressão de pulso. Medições: Foram coletadas amostras de gasometria arterial e 

eletrólitos plasmáticos. O resultado da análise do pH sanguíneo ao término da cirurgia foi 

considerado como o desfecho primário. Os desfechos secundários foram a dosagem de 

HCO3-, excesso de bases e eletrólitos plasmáticos, lactato, glicemia, extubação em sala 

operatória, tempo de internação hospitalar e em unidade de terapia intensiva, déficit 

neurológico novo e mortalidade. Resultados principais: Trinta e três e trinta e cinco 

pacientes nos grupos Plasmalyte 148 e solução 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 solução salina a 0,9%, respectivamente (p = 0,107). Ao término do procedimento 

cirúrgico, os valores médios (desvio padrão) de pH, HCO3-, excesso de bases e cloreto 

foram 7,39 ± 0,04 e 7,35 ± 0,05 (p < 0,001), 22,5 ± 1,8 e 20,6 ± 2,2 mmol.l-1 (p < 0,001), 

-1,6 ± 2,3 e -3,9 ± 2,6 (p < 0,001) e 109,1 ± 6,6 e 113,9 ± 4,5 mmol.l-1 (p = 0,001) nos 

grupos Plasmalyte 148 e salina a 0,9%, respectivamente. O cálcio iônico sérico foi 

reduzido no grupo Plasmalyte 148 em comparação com o grupo salina a 0,9% (1,14 ± 

0,04 versus 1,17 ± 0,05 mmol.l-1; p = 0,040). Não houve diferenças entre os grupos quanto 

aos demais desfechos secundários. Conclusões: Para situações habituais de 



neurocirurgias eletivas sem grandes demandas de reposição volêmica, o uso do 

Plasmalyte 148 está associado a maiores valores de pH sanguíneo, bicarbonato arterial e 

excesso de bases, e mais baixos de cloro plasmático ao término da cirurgia, embora o pH 

permaneça dentro da faixa fisiológica normal em ambos os grupos, não implicando em 

acidose. Considerações finais: Não havendo diferença na incidência de distúrbios ácido-

base ou eletrolíticos entre os grupos, entendemos que essa vantagem teórica do 

Plasmalyte não lhe garante relevância clínica suficiente para recomendar seu uso rotineiro 

sobre a amplamente utilizada, estudada, barata e segura solução salina a 0,9% em 

neurocirurgia. 

Palavras-chave: Neurocirurgia; fluidoterapia; soluções cristaloides; eletrólitos; 

equilíbrio ácido-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-1.h-1. 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.l-1 (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.l-1 (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.l-1; 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 INTRODUÇÃO 

Estima-se que mais de 312 milhões de cirurgias sejam realizadas anualmente em 

todo o mundo, segundo Weiser et al. (1), procedimentos esses que envolvem a 

administração de fluidos intravenosos. 

O princípio fundamental do manejo hídrico é manter a euvolemia central, 

prevenindo o excesso de água e sódio e consequente alteração da osmolaridade sérica. 

Dessa forma, é possível obter adequada perfusão tecidual sem edema intersticial (2). Um 

elemento-chave do protocolo Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) é limitar o 

volume de fluidos administrados durante o período perioperatório e a consequente 

sobrecarga de sódio e água (3). A terapia hídrica guiada por metas (GDFT) reúne medidas 

de otimização hemodinâmica para melhorar o prognóstico de pacientes cirúrgicos, 

comumente guiada por variáveis fisiológicas dinâmicas de pressão, volume ou fluxo 

sanguíneo. Dessa forma, é possível individualizar a reposição volêmica, uma vez que 

identifica quais pacientes são responsivos a volume e evita sobrecarga hídrica em outros 

(4).  

A análise da variação da pressão de pulso (VPP) repercutiu em melhor 

estabilidade hemodinâmica e menor necessidade de fluidos pós-operatórios, quando 

comparada a pressão venosa central (PVC), em ensaio clínico realizado com pacientes 

submetidos a ressecção de tumor intracraniano em hospital terciário (5). Dessa forma, 

determinar a responsividade a fluidos por mudanças na variação do volume sistólico ou 

VPP em resposta a testes de pequeno volume é uma boa técnica para pacientes em 

ventilação controlada e parece ser superior à avaliação por exame físico, mensuração da 

pressão venosa central, aferição do débito urinário e colapsibilidade da veia cava (6). Essa 

estratégia pode reduzir complicações pós-operatórias como edema pulmonar, disfunção 

cardíaca, distúrbios de coagulação, translocação bacteriana, piora da cicatrização de 

feridas, injúria renal aguda, trombose venosa profunda, dentre outras, com consequente 

diminuição do tempo de internação (2). 

Em neurocirurgia, o manejo hídrico perioperatório é um componente vital da 

prática anestésica. Seu principal objetivo é prevenir dano cerebral por prejuízo na 

perfusão, além de promover um adequado ambiente cirúrgico. Para tal, é fundamental que 
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se obtenha desejável estabilidade hemodinâmica e pressão de perfusão cerebral. Por outro 

lado, sabe-se que alterações hemodinâmicas e eletrolíticas são frequentes em 

neurocirurgia em virtude do uso habitual de diuréticos para alívio da pressão intracraniana 

e edema cerebral. Além disso, alguns tipos de neurocirurgias requerem grandes 

reposições volêmicas para corrigir hipovolemia e instabilidades hemodinâmicas 

perioperatórias, prevenindo o vasoespasmo cerebral. Para alcançar um estado volêmico 

adequado, evitando hiper-hidratação ou excessiva restrição hídrica, a quantidade e a 

duração da administração de fluidos deve ser considerada uma vez que as mudanças 

hemodinâmicas são relativamente comuns em neurocirurgia, e recomenda-se uma 

estratégia individualizada de fluido utilizando GDFT baseada em parâmetros dinâmicos 

(7). 

Além dos regimes de hidratação e expansão volêmica, o tipo de fluido também é 

um desafio (8,9), especialmente em neurocirurgia, quando a infusão de água livre em 

excesso, como a contida em soluções de glicose desprovidas de eletrólitos ou outras 

soluções hipoosmolares, promove um aumento do teor de água cerebral e, 

consequentemente, da pressão intracraniana. Numa situação de barreira hematoencefálica 

normal, o movimento da água entre o plasma e o cérebro é principalmente influenciado 

pelo gradiente osmótico. Assim, em neurocirurgia, a osmolaridade do fluido escolhido é 

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

Com a terapia de fluidos intravenosos, três propriedades do sangue podem ser 

manipuladas: osmolalidade, devido a concentrações de moléculas grandes e pequenas; 

pressão oncótica coloidal (POC), devido apenas a moléculas grandes, e hematócrito. 

Dessa forma, algumas variáveis são importantes para o entendimento do princípio 

fisiológico que permeia o manejo hídrico. A primeira delas é a pressão osmótica, definida 

como a força hidrostática que atua para equalizar a concentração de água em ambos os 

lados de uma membrana impermeável a substâncias dissolvidas em água. A água se move 

ao longo de seu gradiente de concentração até que ambas as osmolalidades, conceito 

discutido adiante, se equalizem. Cada diferença de 1 mOsm.kg-1 através de uma 

membrana semipermeável gera uma pressão osmótica de aproximadamente 19,3 mmHg. 

Se duas soluções de igual concentração forem separadas por uma membrana, não haverá 

força motriz (7). 
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A segunda variável é a osmolaridade, a qual quantifica o número molar de 

partículas osmoticamente ativas por litro de solução, sendo expressa em mOsm.l-1. Este 

valor é calculado pela soma das concentrações de miliequivalentes (mEq) dos vários íons 

na solução. A terceira delas, a osmolalidade, descreve o número molar de partículas 

osmoticamente ativas por quilograma de solvente (mOsm.kg-1). Este valor é medido pela 

determinação do ponto de congelamento ou da pressão de vapor da solução. Para a 

maioria das soluções salinas diluídas, a osmolalidade é igual ou ligeiramente menor que 

a osmolaridade (10). 

A quarta variável é a pressão oncótica, definida como a pressão osmótica gerada 

por grandes moléculas como, por exemplo, a albumina, hidroxietilamido, dextran, dentre 

outras. Em sistemas biológicos, onde as membranas vasculares são frequentemente 

permeáveis a íons pequenos, mas não a moléculas grandes, as proteínas são as únicas 

partículas osmoticamente ativas. Seu valor de referência normal é de aproximadamente 

20 mmHg (ou cerca de 1 mOsm.kg-1). A osmolaridade e osmolalidade são determinadas 

pelo número total de partículas dissolvidas em uma solução, independentemente de seu 

tamanho (10).  

A partir do entendimento dessas quatro variáveis, é possível determinar o 

movimento de fluidos entre tecidos e capilares baseando-se na equação de Starling (11). 

Os principais fatores que controlam o movimento do fluido entre os espaços intra e 

extravasculares são o gradiente hidrostático transcapilar, os gradientes osmóticos e 

oncóticos e a permeabilidade relativa das membranas capilares que separam esses 

espaços. A equação de Starling descreve as forças que impulsionam a água através das 

membranas vasculares: FM = k(Pc + pi – Pi - pc). Nessa fórmula, a FM (força motriz) é o 

movimento do fluido, k é o coeficiente de filtração da parede capilar, Pc é a pressão 

hidrostática nos capilares, Pi é a pressão hidrostática, geralmente negativa, no espaço 

intersticial (extravascular), e pi e pc são as pressões osmóticas intersticial e capilar, 

respectivamente. O movimento do fluido é assim proporcional ao gradiente de pressão 

hidrostática menos o gradiente de pressão osmótica através da parede de um vaso. A 

magnitude do gradiente osmótico dependerá da permeabilidade relativa dos vasos aos 

solutos (7). 

Na periferia (músculo, intestino, pulmão, dentre outros), o endotélio capilar possui 

um tamanho de poro de 65 Å, sendo livremente permeável a pequenas moléculas e íons 
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(Na+ e Cl-), mas não a moléculas grandes, como as proteínas (12). Como resultado, p é 

definido apenas por colóides e o movimento de água é governado pela concentração 

plasmática de grandes moléculas (gradiente oncótico). Assim, a equação de Starling pode 

ser simplificada ao ponto de dizermos que o fluido se moverá para um tecido sempre que 

o gradiente hidrostático aumentar (ou a pressão intravascular aumentar ou a pressão 

intersticial diminuir) ou o gradiente osmótico diminuir. A pressão oncótica intravascular 

é mais alta do que no interstício e atrai água de volta para o espaço vascular. Se essa 

pressão for reduzida, por exemplo, pela infusão de grandes volumes de cristalóides iso-

osmolares com consequente diluição das proteínas plasmáticas, o fluido começará a se 

acumular no interstício, causando edema. Em contraste, no cérebro, Fenstermacher et al. 

(12) calcularam o tamanho do poro efetivo como sendo de apenas 7 a 9 Å, resultando 

numa barreira mais coesa. Esse pequeno tamanho de poro na barreira hemato-encefálica 

(BHE) previne não apenas o movimento de grandes moléculas como proteínas 

plasmáticas e colóides sintéticos, mas também de muitos pequenos solutos polares (como 

Na+, K+ e Cl-). Assim, o movimento de fluido através da BHE é determinado pelo 

gradiente osmótico total, gerado tanto pelas grandes moléculas quanto pelos pequenos 

íons. Como há tão poucas moléculas de proteína em comparação com o número de íons 

inorgânicos, a pressão oncótica contribui apenas com uma pequena fração (em torno de 

20 mmHg ou 1 mOsm.kg-1) sobre a osmolalidade total. Dessa forma, a influência das 

mudanças da osmolalidade na distribuição de água cerebral anula os efeitos da alteração 

na POC. Estas diferenças explicam porque a administração de grandes volumes de 

cristaloides iso-osmolares, com redução dilucional da POC, resulta em edema periférico, 

entretanto, por não alterar a osmolalidade plasmática, não aumenta o conteúdo de água 

no cérebro e/ou a pressão intracraniana. Por outro lado, a administração de cristaloides 

hipoosmolares, ao reduzir a osmolalidade do plasma, faz o gradiente osmótico conduzir 

água através da BHE para o tecido cerebral. Mesmo pequenas mudanças na osmolalidade 

plasmática (<5%) aumentam o conteúdo de água no cérebro e a PIC (13).  

O cenário acima descreve condições de BHE normal. Entretanto, após uma lesão 

cerebral, de acordo com a gravidade do dano (trauma cranioencefálico, tumor, convulsão, 

abscesso cerebral ou outros), pode haver variados graus de integridade da BHE, que pode 

responder diferentemente às mudanças osmóticas e oncóticas. Com a ruptura completa 

da BHE, nenhum gradiente osmótico pode ser estabelecido (14). É possível que com um 

dano menos grave, a barreira possa funcionar de forma semelhante ao tecido periférico 
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(15). Geralmente há uma porção significativa do cérebro onde a BHE é normal. A 

presença de uma barreira funcional intacta é essencial para que a osmoterapia seja bem 

sucedida (13). 

Por fim, a terceira propriedade do sangue passível de ser manipulada pela terapia 

hídrica é o hematócrito, sendo a sua redução uma consequência comum da infusão de 

fluidos intravenosos. Esta hemodiluição é normalmente acompanhada por um aumento 

no fluxo sanguíneo encefálico (FSE) (16). No cérebro normal, o aumento do FSE 

produzido pela hemodiluição é uma resposta compensatória ativa à diminuição do 

conteúdo arterial de oxigênio, e esta resposta é essencialmente idêntica àquela observada 

com a hipóxia (17). Entretanto, em vigência de dano cerebral, as respostas normais do 

FSE à hipóxia e à hemodiluição são atenuadas, ou seja, esse mecanismo compensatório é 

prejudicado, podendo contribuir para a ocorrência de dano secundário do tecido cerebral 

(18). Um nível de hematócrito de 30-33% dá a combinação ideal de viscosidade e 

capacidade de carreamento de oxigênio, e pode melhorar o desfecho neurológico. 

Entretanto, a hemodiluição acentuada (Hct < 30%) exacerba a lesão neurológica (19).  

À luz dos conceitos discutidos, pode-se calcular a osmolaridade plasmática 

(mOsm.l-1) a partir da seguinte fórmula: 2 x Na+ (mmol.l-1) + Ureia/6 (mg.dl-1) + 

Glicose/18 (mg.dl-1). Seu valor normal se encontra entre 275 e 290 mOsm.l-1 (20). As 

principais soluções cristaloides atualmente disponíveis para reposição volêmica 

intraoperatória possuem pressão oncótica de zero e são: o Ringer lactato, levemente 

hipoosmolar em relação ao plasma (osmolaridade, 273 mOsm.l-1) (21); Salina 0,9% 

(NaCl 0,9%), levemente hiperosmolar em relação ao plasma, contendo 308 mOsm.l-1; e 

Plasmalyte 148, o qual é iso-osmolar (294 mOsm.l-1) (22) . Assim, a escolha tipicamente 

utilizada em craniotomia eletiva é a solução salina a 0,9% para evitar fluidos 

hipoosmolares (10,23,24). 

Dessa forma, o uso de solução salina a 0,9% ainda é o padrão-ouro de cuidado em 

pacientes neurocirúrgicos, apesar de preocupações crescentes de segurança com relação 

à hipercloremia, pois seu conteúdo supra-fisiológico de sódio pode proteger contra o 

edema cerebral, em contraste com soluções hipoosmolares (23). Entretanto, dados de 

pacientes com lesão cerebral mostraram uma maior incidência de acidose hiperclorêmica 

com solução salina a 0,9% em comparação com soluções mais equilibradas, sem 

diferença na pressão intracraniana (25).  
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Há uma escassez de estudos na literatura comparando Plasmalyte 148 (solução 

cristaloide balanceada contendo 140 mEq.l-1 de sódio, 5 mEq.l-1 de potássio, 3 mEq.l-1 de 

magnésio, 98 mEq.l-1 de cloreto, 27 mEq.l-1 de acetato, e 23 mEq.l-1 de gluconato; 

osmolaridade = 294 mOsm.l-1 e pH = 7,4) e solução salina a 0,9% (solução cristaloide 

com 154 mEq.l-1 de sódio e 154 mEq.l-1 de cloreto; osmolaridade = 308 mOsm.l-1 e pH = 

~5,5) em neurocirurgia (26). Atualmente, a solução salina a 0,9% é amplamente utilizada 

no cenário neurocirúrgico porque é levemente hiperosmolar em comparação ao plasma 

humano, contendo quantidades iguais de sódio e cloreto (154 mEq.l-1), superior a 

concentração plasmática normal de 97-107 mEq.l-1. Entretanto, estudos realizados em 

outros ambientes, como cirurgias abdominais (27,28), trauma (29) e transplantes de 

órgãos (30) questionam o uso indiscriminado de solução salina a 0,9% devido à acidose 

metabólica hiperclorêmica e ao risco de lesão renal aguda. 

O Plasmalyte 148 foi projetado para ser semelhante ao plasma e, portanto, uma 

solução "fisiológica" ou "equilibrada". Ele possui a vantagem de não conter cálcio em sua 

formulação, o qual se liga a drogas e pode inibir o efeito anticoagulante do citrato. Assim, 

a ausência de cálcio permite seu uso em combinação com sangue e hemoderivados. Além 

disso, ele apresenta uma capacidade tampão adicional ao conter bases metabolizáveis 

como acetato e gluconato que, ao serem convertidas em bicarbonato, evitam acidose. 

Essas bases possuem como vantagem serem convertidas de forma rápida e eficiente a 

bicarbonato, consumindo menos oxigênio e gerando menos CO2 que outras bases como 

o lactato, por exemplo. Além disso, o acetato é metabolizado pela maioria das células 

teciduais, enquanto a depuração do lactato depende do fígado e rim, sendo prejudicada 

em situações de falência de órgãos. A conversão do acetato em bicarbonato ocorre mais 

rapidamente que a do lactato, mesmo em situações de choque hipovolêmico, resultando 

em menor risco de acumulação. Sabe-se que o déficit de magnésio é comum em pacientes 

graves e o Plasmalyte 148 pode corrigi-lo. Por outro lado, do magnésio resulta sua 

principal desvantagem uma vez que esse íon é conhecido por neutralizar a resposta 

vasoconstritora à hipovolemia. Outros efeitos vasculares conhecidos do magnésio e do 

gluconato são a possibilidade de resultar em bradicardia, diminuição da resistência 

vascular periférica e piora da microcirculação, resultando em maior isquemia de órgãos 

(31).  
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Diversos estudos relataram uma associação dose-dependente entre hipercloremia 

e o uso de solução salina a 0,9% (28,32). Em um grande estudo retrospectivo de 22.851 

pacientes que foram submetidos a cirurgia não-cardíaca, a hipercloremia pós-operatória 

resultou em acidose metabólica aguda, levando ao aumento da mortalidade em 30 dias e 

do tempo de hospitalização (33). Por outro lado, os efeitos adversos da solução salina a 

0,9% não 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-análise (38), 

não houve evidências suficientes de que cristaloides balanceados apresentam melhor 

desfecho quanto a mortalidade e falência de órgãos, sendo os intervalos de confiança 

amplos e a qualidade da evidência baixa (3 ensaios de 276 participantes para mortalidade; 

odds ratio (OR) 1,85, 95% CI 0,37 a 9,33; I2 = 0%). 

De uma maneira geral, as soluções balanceadas trazem em comum o fato de 

substituírem os íons cloreto por lactato, acetato ou gluconato e, com isso, prevenirem a 

ocorrência de acidose metabólica hiperclorêmica (39,40). Por esse motivo, essas soluções 

se tornaram a principal escolha para reposição volêmica na prática clínica (41). Por outro 

lado, a ressuscitação pré-hospitalar com solução hipoosmolar de Ringer Lactato, em 

comparação com salina a 0,9%, aumentou a mortalidade em pacientes vítimas de 

traumatismo cranioencefálico, tornando essa solução não elegível para neurocirurgias 

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

Evidências são insuficientes para conclusões definitivas sobre o manejo de fluidos 

em pacientes neurocirúrgicos, e dados de alta qualidade comparando solução salina a 

0,9% e soluções balanceadas em neurocirurgias ainda não estão disponíveis. Assim, esse 

estudo foi desenhado com o objetivo de avaliar os efeitos do Plasmalyte 148 e da solução 

salina a 0,9% no equilíbrio ácido-base e hidroeletrolítico utilizando GDFT em pacientes 

sem disfunção renal prévia submetidos a neurocirurgias. Levantamos a hipótese de que o 

Plasmalyte 148, por ser uma solução cristaloide com composição e osmolaridade mais 

próximas as do plasma humano, levaria a menor alteração do equilíbrio ácido-base e 

hidroeletrolítico do que a administração de solução salina a 0,9% em volumes 

hemodinamicamente semelhantes. 
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 Declarações de ética 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das 

Clínicas - número: 2.879.197 - Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade 

Estadual Paulista (UNESP), registrado na plataforma do Registro Brasileiro de Ensaios 

Clínicos (ReBEC) sob o número: RBR-2592-hd, data de registro: 6 de setembro de 2018, 

e conduzido de acordo com a Declaração de Helsinki e Consolidated Standards of 

Reporting Trials (CONSORT/EQUATOR). Os pacientes foram incluídos após eles ou 

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

2.2 Desenho e população do estudo 

Foi conduzido um ensaio clínico duplo-cego randomizado e controlado no 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu de janeiro de 2019 a 

fevereiro de 2020. Foram considerados elegíveis os pacientes que: foram submetidos a 

neurocirurgias, tais como ressecção de tumor intracraniano ou clipagem de aneurisma 

cerebral; possuíam idade maior ou igual a 18 anos; e aqueles classificados como estado 

físico I, II, III ou IV da Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA). Não incluímos 

pacientes submetidos a qualquer outro procedimento neurocirúrgico que não fosse 

ressecção de tumor ou clipagem de aneurisma (por exemplo, trauma cranioencefálico, 

shunt ventriculoperitoneal, e outros), pacientes com arritmia cardíaca, lesão renal crônica, 

anormalidades previamente diagnosticadas do balanço ácido-base ou eletrolítico, 

gestantes e usuários prévios de diuréticos. Excluímos pacientes que desistiram após a 

randomização, foram perdidos no acompanhamento ou necessitaram de transfusão acima 

de 4 concentrados de hemácias em 1 hora ou de 10 concentrados de hemácias em 24 

horas, pelo fato de cursarem com distúrbios que não podem ser atribuídos apenas a 

solução randomizada administrada (43). 
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Os pacientes foram randomizados em dois grupos (solução salina a 0,9% e 

Plasmalyte 148) de acordo com o protocolo de reposição de fluidos com códigos gerados 

por software (random.org) e alocados em uma proporção de 1:1. Após o sorteio de 

alocação, o protocolo do estudo foi protegido colocando os números 1 e 2, que 

correspondiam ao grupo salina a 0,9% e ao grupo Plasmalyte 148, respectivamente, em 

envelopes lacrados e opacos mantidos por indivíduo não envolvido no estudo em um local 

confidencial para proteger o sigilo da alocação. Antes de cada procedimento, a farmácia 

do hospital foi responsável por abrir um envelope contendo o protocolo do estudo e 

proteger os frascos da solução randomizada, cobrindo-os com bolsas pretas opacas que 

foram mantidas durante a infusão. Cada bolsa foi rotulada com um número de kit e um 

código de barras para garantir que o paciente recebesse apenas o fluido randomizado, 

conforme preconizado na metodologia do estudo. Dessa forma, antes da administração da 

anestesia, a farmácia foi responsável por fornecer a solução randomizada protegida por 

uma bolsa preta para garantir o cegamento do anestesiologista assistente. 

Os pacientes e pesquisadores responsáveis pela avaliação dos resultados dos testes 

laboratoriais e possíveis complicações 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 número amostral calculado em ambos os grupos. 

2.3 Procedimentos 

A avaliação pré-anestésica foi realizada em todos os casos e incluiu a aplicação 

do termo de consentimento informado e a orientação quanto ao jejum de oito horas antes 

da cirurgia para alimentos sólidos e de duas horas para água. 

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 eletrocardioscópio (derivações DII e V5) e um oxímetro de pulso. 

A pressão arterial inicial foi obtida de forma não invasiva e, após a indução anestésica, 

uma linha arterial invasiva foi obtida após avaliação da perfusão da mão utilizando o teste 
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de Allen com punção da artéria radial subsequente, permitindo o monitoramento da VPP, 

além do acesso venoso central para infusão de drogas vasoativas, quando necessário. 

A consciência foi monitorada com um monitor Vista Covidien BIS (Covidien 

Ireland Limited, IDA Business and Technology ParkTullamore, Mansfield, NA, EUA) 

para garantir a adequação anestésica. Durante a indução anestésica guiada pelo BIS, foram 

administrados os seguintes medicamentos: midazolam (2 mg intravenoso [IV]), fentanil 

(0,005 mg.kg-1 IV), lidocaína (1 mg.kg-1 IV), propofol (2% de infusão alvo controlada 

[TCI], 4 mcg.ml-1 IV) (Terufusion Syringe Pump TE-372 TCI/TIVA Hatagaya, Shibuya-

Ku, Tóquio, Japão), e rocurônio (0,6 mg.kg-1 IV), seguido de ventilação manual com 

máscara até que o BIS fosse <60 e não houvesse resposta a nenhum dos estímulos da 

sequência de quatro estímulos. Neste momento, foi realizada laringoscopia e intubação 

orotraqueal, seguida de insuflação do balonete até a pressão de selo traqueal (44).  

A manutenção anestésica foi realizada com propofol (2% TCI, 2,8-3,4 mcg.ml-1 

IV), remifentanil (0,05 a 0,5 mcg.kg-1.min-1 IV) (Injectomat® TIVA Agilia, Fresenius Vial 

S.A., Le Grand Chemin, Brézins, França) e dexmedetomidina (0,3 a 0,7 mcg.kg-1.hora-1) 

(Injectomat® TIVA Agilia, Fresenius Vial S.A.). 

Após o acoplamento do paciente ao ventilador mecânico, a ventilação foi ajustada 

com um volume corrente de 8 ml.kg-1 (45) de peso predito (46) e a frequência respiratória 

(FR) foi ajustada objetivando uma pressão parcial de dióxido de carbono (PaCO2) na 

gasometria arterial de 30 a 35 mmHg. A pressão expiratória final positiva (PEEP) foi 

aplicada a depender da complacência pulmonar, sendo considerada ideal uma driving 

pressure <13 cmH2O (47). O fluxo de gás fresco foi de 1,4 l.min-1 e a fração de oxigênio 

inspirado foi de 0,4 com uma mistura de oxigênio e ar que podia ser aumentada visando 

saturação de oxigênio >94%. Entretanto, recomendamos evitar a hiperóxia com uma 

pressão parcial de oxigênio >100 mmHg (48). 

Os pacientes foram monitorados com termômetro esofágico e aquecidos desde o 

início da anestesia até o final do procedimento cirúrgico com uma manta térmica 

específica para membros inferiores tipo Bair Hugger®, modelo 750, Arizant Healthcare 

(Minneapolis, EUA) (23). O aquecimento foi ajustado para manter uma temperatura 

esofágica entre 36 e 36,8°C (49). 

Para monitorar a transmissão 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 rocurônio foi administrada de modo a evitar qualquer possibilidade 

de tosse ou mal acoplamento ao ventilador mecânico, o que poderia resultar em aumento 

da pressão intracraniana (51,52). 

Após a indução da anestesia, foi realizado um bloqueio de escalpe para melhorar 

o controle da dor e do sistema nervoso autônomo durante a inserção do pino de Mayfield, 

reduzindo assim a administração de opioides. Ropivacaína 0,5% (Naropin Astrazeneca 

AB Forskargatan) foi utilizada e recomendou-se não exceder a dose tóxica (3 mg.kg-1 do 

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

 

Figura 1 - Fluxograma de administração de fluidos intra-operatórios 
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Legenda: PAM, pressão arterial média; Hb, hemoglobina; BI, bomba de infusão; 

VPP, variação da pressão de pulso. 

Fonte: material elaborado pelo autor. 

Manutenção da solucão 
randomizada (BI-1): 2ml.kg-1.h-1 

PAM < 80% da inicial

Reavaliar o plano 
anestésico (BIS)

PAM < 80% da inicial

Avaliar VPP

Bolus 200mL da
solução sorteada em
10min (BI-2 a 1200
ml.h-1)

VPP > 12%

PAM < 80% da inicial

Manter 2ml.kg-1.h-1 

Quedas de até 20% 
da PAM inicial

VPP £ 12%

Efedrina 5 - 10mg 
ou Metaraminol 

0,5 - 1mg

PAM < 80% da 
inicial

Considerações:
1. O peso utilizado para o cálculo da manutenção hídrica foi o peso ideal, calculado por: altura (em

cm) – 100 para homens ou 105 para mulheres.
2. O valor da VPP acima de 12% não deve ser considerado isoladamente como indicativo para

bolus de fluido, mas apenas em vigência de sangramento agudo com sinais clínicos de depleção
intravascular e sem arritmias cardíacas, tais como taquicardia, hipotensão, enchimento capilar
lentificado, mucosas secas e diminuição do débito urinário.

3. Considere transfusão de concentrados de hemácias se Hb < 9 mg.dL-1 ou conforme indicação
clínica.

4. A reposição volêmica ocorreu em duas bombas de infusão (BI): BI-1 mantida a 2ml.kg-1.h-1 ;
BI-2 ajustada a 1200 ml.h-1 e mantida por 10 minutos (equivalente a 200ml).

Norepinefrina 0,05 -
2 mcg.kg-1.min-1
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O fluido intra-operatório foi administrado de acordo com o diagrama de fluxo 

(Figura 1). Os pontos-chave para reposição volêmica no estudo foram a pressão arterial 

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

O cristaloide randomizado foi mantido em um bomba de infusão contínua (bomba 

1) a 2 ml.kg-1.h-1 (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) subtraída de 100 para homens e 105 para mulheres. 

Reduções na PAM >20% da pressão inicial não foram toleradas (61,62) e sempre 

consideramos a necessidade de preservar a pressão de perfusão cerebral (PPC) (PPC = 

PAM - PIC). Nas situações em que a PAM esteve <80% do valor inicial, o primeiro passo 

foi reavaliar o plano anestésico observando o índice bispectral (BIS) (63,64), fazendo 

ajustes nos medicamentos infundidos continuamente. Se a PAM melhorasse, uma infusão 

contínua de 2 ml.kg-1.h-1 era mantida. Entretanto, se ela persistisse abaixo do limite 

aceitável, a VPP era avaliada. VPP >12% (65) na presença de sangramento agudo com 

sinais clínicos de depleção intravascular e sem arritmias cardíacas, tais como taquicardia, 

hipotensão, enchimento capilar lentificado, mucosas secas e diminuição do débito 

urinário, 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-1 e 

mantido por 10 minutos. 

A transfusão de concentrados de hemácias foi indicada quando o nível de 

hemoglobina esteve <9 mg.dl-1 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 cenário clínico. Se a PAM 

melhorasse para >80% do valor inicial, uma infusão contínua de 2 ml.kg-1.h-1 era mantida. 

Caso contrário, todas as etapas foram reavaliadas, começando pelo plano anestésico. 

Nos casos em que a PAM persistiu abaixo do limite desejável a despeito da 

reavaliação do plano anestésico, da administração de bolus do cristaloide randomizado, 

sangue e vasopressores de curta duração, a administração de norepinefrina em bomba de 

infusão foi iniciada com constante reavaliação do plano anestésico e administração de 

bolus adicionais do cristaloide randomizado guiados pelos mesmos parâmetros discutidos 

anteriormente. 
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Para a antiemese, dexametasona (4 mg IV) foi administrada após a indução 

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 pós-

operatória foi realizada a critério do médico assistente. 

A manutenção da anestesia foi realizada com ajustes nas concentrações-alvo de 

propofol, remifentanil e dexmedetomidina, objetivando manter um BIS entre 40 e 60, 

associado a alterações hemodinâmicas na pressão arterial e frequência cardíaca de até 

20% dos valores imediatamente anteriores a indução anestésica. O controle glicêmico foi 

realizado objetivando valores de glicose no sangue entre 100 e 180 mg.dl-1, com correção 

da glicose quando necessário (68–70). Vale ressaltar que a diluição das drogas e 

medicações administradas foi realizada exclusivamente com a solução randomizada. 

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

infundida: solução 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), classificação ASA, indicação cirúrgica (tumor ou 

aneurisma), duração da cirurgia e da anestesia (min), volume de solução cristaloide (ml), 

diurese (ml), balanço hídrico (ml), dosagem de eletrólitos plasmáticos (sódio, potássio, 

cálcio iônico e cloro), dosagem de lactato plasmático, glicemia, resultados da análise 

gasométrica (pH, HCO3- e excesso de bases), transfusão de concentrados de hemácias, 

dose de efedrina e metaraminol (mg), uso de norepinefrina, extubação precoce na sala de 

cirurgia, tempo de permanência na unidade de terapia intensiva (UTI) (dias), tempo de 

permanência no hospital (dias), novo déficit neurológico, e morte. 

Os seguintes valores de referência foram considerados (71): pH 7,35 a 7,45 ; PaO2 

90 a 100 mmHg ; PaCO2 30 a 35 mmHg ; HCO3- 22 a 26 mmol.l-1 ; Base Excess -3,5 a 

+3,5 ; sódio 135 a 142 mmol.l-1 (72); potássio 3,5 a 5,3 mmol.l-1 (73); cálcio iônico 1,11 
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a 1,4 mmol.l-1 (74); cloro 97 a 107 mmol.l-1 (75); lactato 0,5 a 1,8 mmol.l-1 (76) e glicemia 

100 a 180 mg.dl-1 (69). O balanço hídrico foi calculado a partir da subtração entre o 

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

O resultado da análise do pH nos gases sanguíneos ao término da cirurgia foi 

considerado como o desfecho primário, sendo coletado em 2 momentos (M0 e M1 – 

especificados a seguir). Os desfechos secundários foram a dosagem de HCO3-, excesso 

de bases e eletrólitos plasmáticos, extubação em sala operatória, déficit neurológico novo 

e mortalidade. Os eventos tempo de internação hospitalar ou em unidade de terapia 

intensiva (UTI) (dias), novo déficit neurológico e óbito foram avaliados durante os 7 

primeiros dias de pós-operatório. 

2.5 Momentos estudados  

Os parâmetros foram coletados no M0 - controle (coletados imediatamente após 

a indução anestésica), M1 – ao término do procedimento cirúrgico, e M2 – durante os 7 

primeiros dias de pós-operatório. Amostras de gasometria arterial e eletrólitos 

plasmáticos foram coletadas, e a diurese foi avaliada. 

2.6 Análise estatística 

2.6.1 Descrição do cálculo da amostra 

O tamanho da amostra foi calculado com base na meta-análise realizada por 

Huang et al. (78), que avaliou estudos comparativos de reposição volêmica 

intraoperatória com salina ou soluções balanceadas em adultos submetidos a cirurgias 

diversas não renais. Nessa meta-análise, cinco estudos que avaliaram o pH pós-operatório 

apresentaram uma média de desvio padrão de 0,05 para esse parâmetro. Além disso, 

desejamos detectar uma diferença considerada clinicamente relevante de 0,035 ponto no 
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pH entre os grupos ao final da cirurgia, a semelhança de outros estudos na literatura (79). 

Dessa forma, 33 pacientes em cada grupo forneceram 80% de poder de detecção desta 

diferença com uma tolerância de 5% para o erro tipo 1 (erro alfa). 

2.6.2 Descrição estatística 

As variáveis qualitativas foram expressas em frequências absolutas e relativas, e 

as variáveis quantitativas foram expressas em média e desvio padrão (distribuição 

normal) ou mediana e quartis (distribuição não normal). A avaliação de normalidade da 

distribuição das variáveis quantitativas foi realizada a partir da análise do histograma e 

do gráfico QQplot utilizando o teste de Shapiro-Wilk.  

Os testes Qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para comparar variáveis 

qualitativas entre grupos, e o teste t de Student foi empregado para comparar as médias 

das variáveis contínuas com distribuição normal entre grupos. O teste Mann-Whitney U 

e a estimativa da diferença de medianas de Hodges-Lehmann foram utilizados para 

analisar as variáveis contínuas/discretas com distribuição não-normal.  

Todas as diferenças entre as variáveis de resultados foram apresentadas com seus 

respectivos intervalos de confiança de 95%. A significância estatística foi definida em p 

<0,05 e as análises foram realizadas utilizando o software IBM SPSS Statistics para 

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

2.6.3 Validação 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 análise da qualidade metodológica do ensaio clínico desenvolvido, utilizou-

se a escala Jadad (80), expressa no Anexo C, composta por uma lista de cinco perguntas 
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que avalia três aspectos dos ensaios clínicos (randomização, cegamento e descrição das 

perdas no seguimento), resultando num escore que varia de 0 a 5. De acordo com essa 

escala, o ensaio clínico atende às normas de qualidade quando a pontuação é superior a 

três, refletindo confiança 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) 

 

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 três 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 alocação inicial (per protocol). 
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As tabelas 1 e 2 mostraram as semelhanças entre os grupos no que diz respeito às 

características importantes da linha de base, como idade, sexo, peso, altura, classificação 

de estado de saúde da Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA), indicação 

cirúrgica e condições ácido-base e eletrolíticas basais, uma consequência da 

randomização. Os níveis basais de cloreto, previamente a intervenção, estavam 

aumentados em ambos os grupos. 
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As tabelas 3 e 4 não mostraram diferenças significativas entre o manejo 

intraoperatório de pacientes em ambos os grupos, incluindo o volume total da solução 

cristaloide administrada. Não encontramos uma diferença significativa na transfusão de 

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

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

embora a diferença não tenha sido estatisticamente significativa. 
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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 fisiológica normal. As diferenças 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 contrário 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. Não 

houve acidose em nenhum dos grupos. 

Além disso, os níveis de cloreto foram maiores no grupo salina a 0,9% do que no 

grupo Plasmalyte 148 (p = 0,001), embora seus níveis já se encontravam aumentados 

previamente a intervenção, e tenham permanecido aumentados ao término do 

procedimento cirúrgico em ambos os grupos. Os níveis de cálcio iônico 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 diferença significativa nos níveis de glicose sanguínea entre os grupos (p = 0,030), 

mas seus valores também permaneceram dentro da normalidade, não implicando em 

necessidade de correção ou repercussões clínicas. Não observamos diferenças entre os 

grupos quanto aos valores de sódio, potássio e lactato. 

 

Como mostrado na Tabela 6, não houve diferenças estatisticamente significativas 

em relação a extubação realizada na sala de cirurgia, tempo de internação hospitalar, 

tempo de internação na UTI, novo déficit neurológico ou mortalidade. 

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

como hipersensibilidade, ao fluido intravenoso infundido.  

Nenhum paciente recebeu manitol ou solução salina hipertônica. 
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4 DISCUSSÃO 

Trinta e três e trinta e cinco pacientes nos grupos Plasmalyte 148 e solução 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 solução salina a 0,9%, respectivamente (p = 0,107). Ao término 

do procedimento cirúrgico, os valores médios (desvio padrão) de pH, HCO3-, excesso de 

bases e cloreto foram 7,39 ± 0,04 e 7,35 ± 0,05 (p < 0,001), 22,5 ± 1,8 e 20,6 ± 2,2 mmol.l-

1 (p < 0,001), -1,6 ± 2,3 e -3,9 ± 2,6 (p < 0,001) e 109,1 ± 6,6 e 113,9 ± 4,5 mmol.l-1 (p = 

0,001) nos grupos Plasmalyte 148 e salina a 0,9%, respectivamente. O cálcio iônico sérico 

foi reduzido no grupo Plasmalyte 148 em comparação com o grupo salina a 0,9% (1,14 ± 

0,04 versus 1,17 ± 0,05 mmol.l-1; p = 0,040). Não houve diferenças entre os grupos quanto 

aos demais desfechos secundários. 

Há uma carência de estudos na literatura comparando Plasmalyte 148 e solução 

salina a 0,9% em neurocirurgia. Atualmente, a salina a 0,9% é amplamente utilizada em 

neurocirurgia por ser ligeiramente hiperosmolar em relação ao plasma humano, embora 

estudos realizados em outros ambientes, tais como cirurgias abdominais (27,28), trauma 

(29) e transplantes de órgãos (30,81) tenham questionado o uso indiscriminado da solução 

salina a 0,9% devido a acidose metabólica hiperclorêmica e ao risco de lesão renal aguda. 

Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da reposição volêmica com 

Plasmalyte 148 e solução salina a 0,9% utilizando GDFT em pacientes sem disfunção 

renal prévia submetidos a neurocirurgia. Nossa hipótese foi de que o Plasmalyte 148, por 

ser uma solução cristaloide com composição e osmolaridade mais próxima à do plasma 

humano (31), levaria a menos alterações no equilíbrio ácido-base e hidroeletrolítico do 

que a solução salina a 0,9%.  

Para a análise da qualidade metodológica do ensaio clínico desenvolvido, utilizou-

se a escala Jadad (80), expressa no Anexo C. De acordo com essa escala, nosso ensaio 

clínico apresentou pontuação igual a cinco, atendendo às normas de qualidade, refletindo 

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

Nenhum paciente recebeu manitol ou solução salina hipertônica. O uso dessas 

soluções para alívio da pressão intracraniana e edema cerebral poderiam ter resultado em 
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alterações hemodinâmicas e eletrolíticas que não poderiam ser atribuídas apenas a 

solução randomizada estudada (7). 

Para determinarmos a responsividade a fluidos, utilizamos a PAM e a VPP. Um 

ensaio clínico randomizado realizado em hospital terciário (5) comparou a VPP e a 

pressão venosa central (PVC) em 60 pacientes (30 em cada grupo) submetidos a ressecção 

de tumor intracraniano, para avaliar a estabilidade hemodinâmica e o estado de perfusão. 

O manejo hídrico intraoperatório 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 hemodinâmica e menos necessidade de fluidos pós-operatórios 

[2100ml (1350, 2200) versus 2400ml (1850, 3110); p = 0,03]. Dessa forma, determinar a 

responsividade a fluidos por mudanças na variação do volume sistólico ou VPP em 

resposta a testes de pequeno volume é uma boa técnica para pacientes em ventilação 

controlada e parece ser superior à avaliação por exame físico, mensuração da pressão 

venosa central, aferição do débito urinário e colapsibilidade da veia cava (6). Essa 

estratégia pode reduzir complicações pós-operatórias como edema pulmonar, disfunção 

cardíaca, distúrbios de coagulação, translocação bacteriana, piora da cicatrização de 

feridas, injúria renal aguda, trombose venosa profunda, dentre outras, com consequente 

diminuição do tempo de internação (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 fisiológica normal. Estes resultados são similares aos 

do ensaio clínico realizado por Ankita Dey et al. (79), que randomizou 22 indivíduos em 

cada grupo e comparou solução 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-1.h-1, embora eles não tenham 

permitido a realização de bolus do cristaloide randomizado guiado por metas, como nós 

fizemos. Não houve diferença 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 

comparação 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, não repercutindo em acidose.  
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É interessante notar que o ensaio clínico realizado por Abhiruchi et al. (82), que 

randomizou 35 pacientes em cada grupo e comparou solução salina a 0,9% e Plasmalyte 

148 em neurocirurgia mostrou que, nas primeiras horas de cirurgia, não houve diferença 

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 redução no excesso de bases (p < 0,001). A metodologia deste estudo 

foi semelhante à nossa, cursando com volume infundido equivalente entre os grupos (p = 

0,78), exceto por terem utilizado uma taxa de infusão significativamente maior (de 8 a 10 

ml.kg-1.h-1). Da mesma forma, outros estudos realizados em diferentes cenários nos quais 

uma reposição volêmica mais generosa é usualmente realizada, tais como cirurgias 

abdominais (27,28), cirurgias ginecológicas (83), trauma (29) e transplantes de órgãos 

(30,81), encontraram resultados semelhantes aos nossos, mas com acidose significativa 

no grupo salina a 0,9% em comparação ao grupo Plasmalyte 148. Assim, nossa hipótese 

é de que os valores de pH estiveram dentro da faixa fisiológica normal em ambos os 

grupos, provavelmente porque as taxas de infusão das soluções cristaloides foram 

semelhantes e menores que as utilizadas em outros estudos realizados para procedimentos 

e populações diferentes (84). 

Ao contrário 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) não encontraram 

diferenças entre os grupos (para o HCO3-: 18,98 ± 1,14 vs 21,35 ± 1,86 com p = 0,9; e 

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 

reposição volêmica a uma taxa de 2 ml.kg-1.h-1, não permitindo a realização de bolus do 

cristaloide randomizado guiado por metas, como nós fizemos. Por outro lado, vários 

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

A literatura suporta a ideia de que a acidose metabólica hiperclorêmica que ocorre 

como consequência de grandes volumes de solução salina a 0,9% (85) pode prejudicar a 

função renal por causar vasoconstrição da arteríola aferente, aumentando a resistência 

vascular renal e reduzindo a taxa de filtração glomerular (2,83,86–91). A creatinina 

sérica, que é o índice de função renal mais utilizado mundialmente, aumenta 24 a 72 horas 

após um insulto clínico. Em nosso estudo, o volume total de cristaloides administrados 

foi comparável entre os dois grupos e os níveis de cloreto foram maiores no grupo salina 
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a 0,9% em comparação ao grupo Plasmalyte 148 (p = 0,001), semelhante a outros estudos 

(27,82,86,92,93), embora seus níveis já se encontravam aumentados previamente a 

intervenção, e tenham permanecido aumentados ao término do procedimento cirúrgico 

em ambos os grupos. Entretanto, não houve acidose em nenhum dos grupos. Vale 

ressaltar que não controlamos a infusão hídrica no período pré-operatório, quando 

presente. Assim, pacientes que ficaram internados no pré-operatório ou que passaram 

pelo departamento de emergência não tiveram sua hidratação contemplada em nosso 

método. A administração de fluidos previamente a randomização 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 

análise (94). Embora não tenhamos analisado o estado nutricional dos pacientes em nosso 

estudo, hipotetizamos que esses fatores podem ter contribuído para os valores aumentados 

dos níveis de cloreto desde o momento basal em ambos os grupos. 

Lima et al (95) realizaram um ensaio clínico randomizado para estudar os efeitos 

da solução salina a 0,9% (n=25) e do Plasmalyte 148 (n=24) em crianças de 6 meses a 12 

anos submetidas a ressecção de tumores intracranianos. Os pacientes receberam a solução 

randomizada desde a indução anestésica até 24 horas após o procedimento cirúrgico. 

Anestesiologistas e intensivistas seguiram a regra 4-2-1 para a administração de fluidos 

perioperatórios: 4 ml.kg-1.h-1 para os primeiros 10 kg de peso corporal, 2 ml.kg-1.h-1 de 11 

a 20 kg, e 1 ml.kg-1.h-1 por kg acima de 20 kg. Em casos de hipotensão ou sinais clínicos 

de hipovolemia, um bolus adicional de 10 ml.kg-1 foi dado tantas vezes quanto necessário. 

O total de fluidos infundidos no intraoperatório não diferiu entre os grupos, sendo de 9,5 

ml.kg-1.h-1 no grupo salina a 0,9% versus 10,2 ml.kg-1.h-1 no grupo Plasmalyte 148 (p = 

0,557). O desfecho primário deste estudo foi a diferença absoluta entre os níveis de 

cloreto após a cirurgia e os níveis basais, tendo observado que, após a cirurgia, 17/25 

(68%) versus 2/24 (8%) pacientes tiveram um aumento do cloreto em relação aos níveis 

basais no grupo salina a 0,9% em comparação ao grupo Plasmalyte 148 (P < 0,01). A 

incidência de acidose hiperclorêmica após a cirurgia foi maior no grupo salina a 0,9% em 

comparação ao grupo Plasmalyte 148 (6/25 [24%] vs. 0; P = 0,022) mas não no primeiro 

dia (quando apenas 1 paciente no grupo salina a 0,9% teve acidose hiperclorêmica). Dessa 

forma, atribuímos as diferenças encontradas em relação aos nossos resultados ao fato de 

esse estudo ter utilizado taxas de infusão significativamente maiores que as nossas (de 

9,5 a 10,2 ml.kg-1.h-1), cientes das peculiaridades da população pediátrica estudada, 
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resultando em uma variação perioperatória de cloreto melhor controlada no grupo 

Plasmalyte 148, bem como menor variação perioperatória do excesso de bases (-0,4 [-2,7 

a 1,3] versus -4,4 [-5,0 a -2,3]; p < 0,001) e menor incidência de acidose metabólica 

hiperclorêmica, benefícios esses que nós não detectamos em nosso estudo. 

Vários outros estudos relataram uma maior incidência de acidose metabólica e 

hipercloremia em pacientes que receberam solução salina a 0,9% em comparação com 

soluções equilibradas (29,93). No entanto, outros estudos não conseguiram mostrar 

diferenças em desfechos clinicamente relevantes (35,36). Esse estudo controlado 

prospectivo (86) mostrou que uma estratégia restritiva de cloreto esteve associada a uma 

diminuição significativa de insuficiência renal em pacientes gravemente doentes de uma 

UTI terciária. A incidência de lesão 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 substituição 

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 após grandes cirurgias 

abdominais, também encontraram aumento de insuficiência renal com necessidade de 

diálise em pacientes que receberam salina a 0,9%. Embora não tenhamos prosseguido 

com a avaliação do equilíbrio ácido-base e eletrolítico no pós-operatório, tampouco nosso 

estudo tenha sido desenhado com poder estatístico suficiente para avaliar lesão renal 

aguda e mortalidade, encontramos valores de cloreto significativamente maiores no grupo 

salina a 0,9%, o qual está associado a desfechos desfavoráveis e pode ser considerado um 

marcador de mortalidade (96). 

Zampieri et al. (97) estudaram os efeitos do Plasmalyte 148 e da solução salina a 

0,9% sobre a sobrevida de 90 dias em pacientes gravemente doentes. Eles realizaram um 

estudo duplo-cego, randomizado, multicêntrico envolvendo 75 unidades de terapia 

intensiva brasileiras e analisaram 10520 pacientes. O desfecho primário 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 volêmicas, o uso do Plasmalyte 148 em comparação a solução salina a 0,9% 

não reduziu significativamente a mortalidade de 90 dias, não apoiando, baseado nesses 

resultados, o uso da solução balanceada. Além disso, de todas as análises secundárias ou 

de subgrupo, nenhuma demonstrou benefício com o uso do Plasmalyte 148 e houve 

inclusive um sinal de possível dano aos pacientes desse grupo com traumatismo 
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cranioencefálico, resultando em uma pontuação pior do componente neurológico do 

escore SOFA no dia 7. Esses resultados corroboram as sugestões de soluções equilibradas 

como potencialmente prejudiciais para pacientes com traumatismos cerebrais (42), 

embora os resultados sejam inconsistentes (25). 

Em nosso estudo, os níveis de cálcio iônico 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 consequência da 

quelação do cálcio pelo acúmulo de gluconato plasmático e ausência de cálcio 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 et al. (79) e Lima et al. (95) também não encontraram diferença com relação ao cálcio 

entre os grupos. 

Não houve diferenças significativas nas concentrações plasmáticas de lactato, 

sódio ou potássio em ambos os grupos, semelhantes aos resultados de outros estudos 

(27,29,82,92,99). Os níveis plasmáticos de lactato têm sido utilizados mundialmente 

como um marcador de perfusão tecidual em pacientes gravemente doentes, sendo úteis 

na avaliação da resposta a terapia hídrica (100). A ausência de diferenças nos valores de 

lactato entre os grupos em nosso estudo (p = 0,595) ratifica que o manejo hídrico foi 

equivalente e adequado para garantir uma ótima perfusão tecidual, independentemente da 

solução hídrica infundida. Além disso, a despeito de concentrações de sódio diferentes 

entre as duas soluções estudadas (Plasmalyte 148, contendo 140 mEq.l-1 de sódio e a 

solução salina a 0,9%, 154 mEq.l-1), os níveis de sódio ao término do procedimento 

cirúrgico não diferiram entre os grupos (p = 0,255), semelhante a outros estudos com 

metodologia semelhante a nossa (79). 

 O'Malley et al (101) compararam solução de Ringer lactato e solução salina a 

0,9% durante transplante renal e encontraram um aumento nos níveis de potássio 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 potássio causado por alterações agudas na concentração de íons 

hidrogênio no sangue (102), que ocorre em associação a acidose metabólica 

hiperclorêmica. Nosso estudo não incluiu pacientes com lesão renal crônica, aqueles com 

anormalidades previamente diagnosticadas do equilíbrio ácido-base ou eletrolítico, ou 

usuários de diuréticos, que são situações comuns em cirurgias de transplante renal que 
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levam a maior propensão à acidose e a redução da excreção de potássio na presença de 

doença renal em fase terminal. Além disso, embora tenhamos encontrado uma redução 

significativa no pH no grupo salina a 0,9%, não houve acidose. Estas são razões plausíveis 

pelas quais não detectamos nenhuma diferença nos níveis de potássio entre os grupos. 

Um aumento na diurese no grupo Plasmalyte 148 foi observado possivelmente 

devido ao efeito diurético do gluconato, embora o aumento não tenha sido 

estatisticamente relevante. Roquilly et al (25), que compararam solução salina a 0,9% 

com soluções balanceadas para reposição volêmica em pacientes vítimas de traumatismo 

cranioencefálico, bem como Chaussard et al (98), que compararam Ringer Lactato com 

Plasmalyte 148 em pacientes em terapia intensiva vítimas de queimaduras, têm relatado 

resultados similares.  

Conclusões advindas da análise dos desfechos secundários devem ser 

interpretadas com parcimônia, uma vez que o cálculo do tamanho amostral e, 

consequentemente, o poder estatístico de detecção deste estudo não foi calculado para 

esses desfechos. Dessa forma, embora houvesse poder limitado para detectar tal mudança, 

em virtude da natureza exploratória dos desfechos secundários, não identificamos 

diferença estatística entre os grupos no que diz respeito ao tempo de permanência no 

hospital e na UTI, assim como novo déficit neurológico 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), não avaliaram estes parâmetros. 

Portanto, nosso estudo traz uma contribuição inovadora neste sentido. Reconhecemos que 

nosso tamanho amostral não foi capaz de mostrar nenhuma diferença, uma vez que foi 

calculado focando apenas no desfecho primário. Mesmo assim, nosso trabalho trouxe 

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

Havia uma diferença significativa na glicemia entre os grupos, embora seus 

valores tenham permanecido dentro da normalidade, não implicando em necessidade de 

correção ou repercussões clínicas (p = 0,03). Reconhecemos que múltiplas análises 

univariadas aumentam o risco de erro tipo I (ou alfa), fenômeno conhecido como taxa de 

erro familiar (ou family-wise error rate - FWER). Portanto, esta diferença encontrada na 

glicemia pode ser resultado de múltiplas comparações, que aumentam o risco de 

significância estatística ao acaso, porém sem repercussões clínicas. Abhiruchi et al. 

também não encontraram diferença nos níveis de glicose entre os grupos (82). 
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5 LIMITAÇÕES 

Este estudo possui diversas limitações. Primeiro, não controlamos a infusão 

hídrica no período pré-operatório, quando houve. Assim, pacientes internados no pré-

operatório ou que passaram pelo departamento de emergência não tiveram sua hidratação 

contemplada em nosso método. A administração de fluidos previamente a randomização 

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 análise. Embora não tenhamos analisado o estado nutricional dos 

pacientes em nosso estudo, consideramos esses fatores como possíveis contribuintes para 

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

Segundo, dada a natureza exploratória dos desfechos secundários, conclusões 

baseadas nos seus resultados estatísticos devem ser interpretadas com cautela, já que não 

foram submetidos a cálculos amostrais nem métodos de correção para múltiplas 

comparações. Por conta disso, há incertezas sobre o risco de erro em situações de ausência 

de diferença (erro tipo 2) e do risco de erro tipo 1 ao acaso nas eventuais diferenças 

observadas (family-wise error rate), respectivamente. 

Terceiro, excluímos pacientes que necessitaram de transfusão acima de 4 

concentrados de hemácias em 1 hora ou de 10 concentrados de hemácias em 24 horas, 

pelo fato de cursarem com distúrbios que não podem ser atribuídos apenas a solução 

randomizada administrada. Esse critério de exclusão poderia, por outro lado, introduzir 

um viés, caso resultasse no subdiagnóstico de possíveis distúrbios. No entanto, nenhum 

paciente se enquadrou nesses critérios de transfusão, não ocorrendo, portanto, exclusão 

de nenhum caso por esse critério. 

Por fim, reconhecendo que o prognóstico neurológico após uma neurocirurgia é 

multifatorial, não se analisou os efeitos de variáveis clínicas do paciente tais como o 

tamanho do tumor, sua localização, estruturas envolvidas, histopatologia e 

vascularização, entre outros, bem como da técnica cirúrgica sobre os desfechos pós-

operatórios. Desse modo, fomos conservadores ao comentar tais desfechos pois não se 

justificaria atribuir a eles apenas desordens ácido-base ou eletrolíticas. Assim, nossos 

dados devem ser interpretados no contexto da ampla literatura sobre administração de 
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fluidos intravenosos, e nossas limitações abrem espaço para serem abordadas em 

pesquisas futuras nessa área. 

 



 53 

6 CONCLUSÃO 

Para situações habituais de neurocirurgias eletivas sem grandes demandas de 

reposição volêmica, o emprego do Plasmalyte 148 está associado a maiores valores de 

pH sanguíneo ao término do procedimento cirúrgico, quando comparado ao emprego da 

solução salina a 0,9%. O uso do Plasmalyte 148, nessa situação, também mostra valores 

mais elevados de bicarbonato arterial e excesso de bases, e mais baixos de cloro 

plasmático, embora o pH permaneça dentro da faixa fisiológica normal, não implicando 

em acidose. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Apesar de os valores médios de HCO3- e excesso de bases mostrarem um perfil 

metabólico favorável ao Plasmalyte 148, clinicamente não há diferença entre os dois 

grupos uma vez que os valores de pH permaneceram dentro da faixa fisiológica normal. 

Além disso, os níveis de cloreto, apesar de maiores no grupo salina a 0,9% em 

comparação ao grupo Plasmalyte 148, estiveram aumentados ao término do procedimento 

cirúrgico em ambos os grupos. Sendo assim, não houve diferenças na incidência de 

distúrbios ácido-base ou eletrolíticos entre os grupos, nos levando a acreditar que essa 

vantagem teórica do Plasmalyte 148 não lhe garante relevância clínica suficiente para 

recomendar seu uso rotineiro sobre a amplamente utilizada, estudada, barata e segura 

solução salina a 0,9% em neurocirurgia. 

Por outro lado, em situações em que uma maior reposição volêmica é esperada, 

como demonstrado em trabalhos desenvolvidos em cenários como neurocirurgias com 

grandes reposições volêmicas, trauma, transplantes de órgãos, cirurgias ginecológicas e 

grandes cirurgias abdominais, o Plasmalyte 148, baseado em seu perfil metabólico mais 

favorável com composição e osmolaridade mais próximas a do plasma humano, pode ser 

considerado por estar associado a melhor perfusão tecidual e reduzida morbidade. 

Entretanto, estudos adicionais são necessários em cenários de perda sanguínea mais 

expressiva, para assegurar se o Plasmalyte 148 pode apresentar benefício clínico sobre a 

solução salina a 0,9% em neurocirurgia. 
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DESTAQUES 

• Escolher a solução errada pode promover aumento da pressão intracraniana. 

• Plasmalyte 148 associou-se a valores médios de HCO3- e excesso de bases maiores 

ao término do procedimento cirúrgico, embora não tenha ocorrido acidose em nenhum 

dos grupos. 

• Os níveis de cloreto, apesar de maiores no grupo salina a 0,9% em comparação ao 

grupo Plasmalyte 148, estiveram aumentados ao término do procedimento cirúrgico 

em ambos os grupos. 

• Embora a hipótese nula tenha sido refutada em nosso estudo, não foram observadas 

diferenças na incidência de distúrbios ácido-base ou eletrolíticos entre os dois grupos. 

• A vantagem teórica do Plasmalyte não lhe garante relevância clínica suficiente para 

recomendar seu uso rotineiro sobre a amplamente utilizada, estudada, barata e segura 

solução salina a 0,9% em neurocirurgias eletivas sem grandes demandas de reposição 

volêmica. 

• Por outro lado, em neurocirurgias com grandes perdas sanguíneas e reposições 

volêmicas mais expressivas, o Plasmalyte 148 pode ser considerado por estar 

associado a melhor perfusão tecidual e reduzida morbidade. 
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APÊNDICE 1 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

CONVIDO o senhor(a) 

__________________________________________________ para participar do Projeto 

de Pesquisa intitulado “Avaliação da administração de Plasma-Lyte 148 e solução 

salina a 0,9% no equilíbrio ácido-base em pacientes submetidos à neurocirurgia: 

ensaio clínico randomizado”, que será desenvolvido pelos médicos anestesiologistas 

abaixo identificados sob a orientação da Professora Dra. Norma Sueli Pinheiro Módolo 

da Faculdade de Medicina de Botucatu – Universidade Estadual Paulista (FMB – 

UNESP). 

Estamos estudando os efeitos da administração de líquidos necessários para a 

manutenção da pressão arterial, da frequência cardíaca e do bom funcionamento dos 

órgãos durante neurocirurgias. Podemos administrar dois tipos de líquidos: solução salina 

ou outro chamado Plasmalyte, e o senhor(a) poderá ser sorteado(a) para receber qualquer 

um desses dois líquidos (solução salina ou Plasmalyte). Ambos poderão ser administrados 

sem nenhuma contraindicação, mas ainda não sabemos qual dos dois é o melhor. Faz 

parte da rotina da sua cirurgia a coleta de sangue para avaliação do sódio, potássio, cálcio, 

lactato, bicarbonato, oxigenação do sangue e perda sanguínea. Estes exames já fazem 

parte da avaliação da estabilidade da cirurgia e da anestesia. Com a análise desses exames, 

poderemos descobrir qual dos dois líquidos administrados é o melhor. 

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuário médico para 

coletar outras informações lá contidas como evolução de sua doença e exames já 

realizados, como ultrassom, tomografia, ressonância e exames de sangue, referentes a 

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

Seu benefício em participar será em contribuir para a escolha do líquido mais 

adequado para a manutenção da estabilidade durante a cirurgia, beneficiando futuros 

pacientes com doenças semelhantes à sua. 

Fique ciente de que a sua participação neste estudo é voluntária e que mesmo após 

ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, você poderá retirá-lo a qualquer 

momento, sem qualquer prejuízo na continuidade do seu tratamento.  
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Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será elaborado em 2 vias de 

igual teor, uma via será entregue ao senhor(a) devidamente rubricada, e a outra via será 

arquivada e mantida pelos pesquisadores por um período de cinco anos após o término da 

pesquisa. 

Qualquer dúvida adicional você poderá entrar em contrato com o Comitê de Ética 

em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609, que funciona de 2ª a 6ª 

feira das 8:00 às 11:30 e das 14:00 às 17:00 horas, na Chácara Butignolli s/nº em Rubião 

Júnior – Botucatu - São Paulo. Os dados de localização dos pesquisadores estão abaixo 

descritos. 

Após terem sido sanadas todas as minhas dúvidas a respeito deste estudo, 

CONCORDO EM PARTICIPAR de forma voluntária, estando ciente de que todos os 

meus dados estarão resguardados através do sigilo que os pesquisadores se 

comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderão ser publicados em 

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

 

Botucatu,___/___/_____ 

 

_______________________                             ____________________ 

          Pesquisador          Participante da Pesquisa 

Nome: Murilo Moreira Thom 

Endereço: Departamento de Anestesiologia da FMB/Unesp  

Telefone: (21) 9 8339-1710 

Email: murilomt@gmail.com 

 

Nome: Lucas Guimarães Ferreira Fonseca 

Endereço: 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 Módolo 

Endereço: Av. Prof. Mário Rubens Guimarães Montenegro, s/n, UNESP - 

Campus de Botucatu – Departamento de Anestesiologia 

Telefone: (14) 3880-1414 

Email: nmodolo@fmb.unesp.br 
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APÊNDICE 2 

FICHA DE COLETA DE DADOS 

Critérios de inclusão: aqueles que foram submetidos a neurocirurgias, tais como 

ressecção de tumor intracraniano ou clipagem de aneurisma cerebral; aqueles com 18 

anos de idade ou mais; e aqueles que foram classificados como estado físico I, II, III ou 

IV da Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA).  

Critérios de não inclusão: pacientes submetidos a qualquer outro procedimento 

neurocirúrgico que não fosse ressecção de tumor ou clipagem de aneurisma (por exemplo, 

trauma cranioencefálico, shunt ventriculoperitoneal, e outros), pacientes com arritmia 

cardíaca, lesão renal crônica, anormalidades previamente diagnosticadas do balanço 

ácido-base ou eletrolítico, gestantes, e usuários prévios de diuréticos.  

Critérios de exclusão: pacientes que desistiram após a randomização, foram 

perdidos no acompanhamento ou necessitaram de transfusão acima de 4 concentrados de 

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

 

Data:___/___/______                                                      

Número do protocolo (envelope sorteado): _________________________________ 

Residente responsável pela anestesia: _____________________________________ 

Médicos anestesiologistas responsáveis pela supervisão: ______________________ 

Indicação cirúrgica: ___________________________________________________ 

Idade: ___anos              Peso: ___ kg                    Altura: ____ cm 

Gênero: ___ 

ASA: ______ 

Comorbidades: _______________________________________________________ 
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Monitorização: 

• Monitor multiparamétrico contendo um eletrocardioscópio (derivações DII e V5) 

e um oxímetro de pulso.  

• A pressão arterial inicial será obtida de forma não invasiva e, após a indução 

anestésica, uma linha arterial invasiva será obtida após avaliação de perfusão da 

mão utilizando o teste de Allen com punção da artéria radial subsequente, 

permitindo o monitoramento da pressão arterial invasiva e da VPP. 

• Acesso venoso central para infusão de drogas vasoativas, quando necessário. 

• Monitorização da consciência com um monitor Vista Covidien BIS para garantir 

a adequação do plano anestésico. 

• TOF para monitorização do bloqueio neuromuscular. 

• Termômetro esofágico. 

 

Indução:  

• Indução guiada por BIS. 

• Pré oxigenação com O2 a 100%. 

• Midazolam 2 mg IV; fentanil 5 mcg.kg-1 IV; lidocaína 1 mg.kg-1 IV; propofol 2% 

infusão alvo controlada (IAC) 4 mcg.ml-1 IV e rocurônio 0,6 mg.kg-1 IV. 

• Ventilação sob máscara facial até que BIS < 60 e TOF=0, prosseguindo-se com 

intubação traqueal, seguida de insuflação do balonete até a pressão de selo 

traqueal. 

• Após a indução da anestesia, será realizado um bloqueio de escalpe com 

Ropivacaína 0,5%. Recomendamos não exceder a dose tóxica (3 mg.kg-1 do peso 

do paciente). 

 

Manutenção:  

• Propofol 2% em IAC 2,8 a 3,4 mcg.ml-1 IV; remifentanil 0,05 a 0,5 mcg.kg-1.min-

1 IV e dexmedetomidina 0,3 a 0,7 mcg.kg-1.hora-1. Nova dose de rocurônio (25% 

da dose inicial) se TOF maior ou igual a 2. 
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Ventilação mecânica:  

• Volume corrente de 8 ml.kg-1 de peso predito. 

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

• PEEP a depender da complacência pulmonar, sendo considerada ideal uma 

driving pressure <13 cmH2O. 

• Fluxo de gás fresco de 1,4 l.min-1 e fração de oxigênio inspirado de 0,4 com uma 

mistura de oxigênio e ar que poderá ser aumentada visando saturação de oxigênio 

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

 

Analgesia e antiemese:  

• Dexametasona 4 mg IV após indução 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 manutenção da anestesia deverá ser realizada com ajustes nas concentrações-

alvo de propofol, remifentanil e dexmedetomidina, objetivando manter um BIS 

entre 40 e 60, associado a alterações hemodinâmicas na pressão arterial e 

frequência cardíaca de até 20% dos valores imediatamente anteriores a indução 

anestésica.  

 

Outros 

• O controle glicêmico deverá ser realizado objetivando glicemia entre 100 e 180 

mg.dl-1, com correção da glicose quando necessário. 

• Aquecer o paciente desde o início da anestesia até o final do procedimento 

cirúrgico com uma manta térmica específica para membros inferiores. O 

aquecimento deverá ser ajustado para manter uma temperatura esofágica entre 36 

e 36,8 °C. 
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Relate nesse espaço outras situações específicas, como por exemplo: alergia a 

determinada medicação, impossibilidade de realização de alguma conduta listada acima, 

intercorrências, dentre outros. 

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________ 

 

Reposição volêmica: 

• Bomba de infusão 1: manter o cristaloide randomizado a 2 ml.kg-1.h-1 de peso ideal 

durante todo o procedimento, até o final do curativo. Utilizar apenas o cristaloide 

randomizado.  

• Cálculo do peso ideal: altura (em cm) subtraída de 100 para homens e 105 para 

mulheres. 

• Nas situações em que a PAM for <80% do valor inicial, o primeiro passo será 

reavaliar o plano anestésico observando o índice bispectral (BIS), fazendo ajustes nos 

medicamentos infundidos continuamente. Se a PAM melhorar, uma infusão contínua 

de 2 ml.kg-1.h-1 deverá ser mantida. Entretanto, se ela persistir abaixo do limite 

aceitável, a VPP deverá ser avaliada. VPP >12% na presença de sangramento agudo 

com sinais clínicos de depleção intravascular e sem arritmias cardíacas, tais como 

taquicardia, hipotensão, enchimento capilar lentificado, mucosas secas e diminuição 

do débito urinário, serão considerados sugestivos de fluido responsividade, indicando 

um bolus de 200 ml do cristaloide escolhido na bomba de infusão 2 ajustado para 

1200 ml.hora-1 e mantido por 10 minutos. 

• A transfusão de concentrados de hemácias estará indicada quando o nível de 

hemoglobina for < 9 mg.dl-1 ou quando clinicamente indicada. 

• 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 cenário clínico. 

Se a PAM melhorar para >80% do valor inicial, uma infusão contínua de 2 ml.kg-1.h-

1 deverá ser mantida. Caso contrário, todas as etapas deverão ser reavaliadas, 

começando pelo plano anestésico. 

 

• Nos casos em que a PAM persistir abaixo do limite desejável apesar da reavaliação 
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do plano anestésico, da administração de bolus do cristaloide randomizado, sangue e 

vasopressores de curto prazo, a administração de norepinefrina em bomba de infusão 

deverá ser iniciada com constante reavaliação do plano anestésico e administração de 

bolus adicionais do cristaloide randomizado guiado pelos mesmos parâmetros 

discutidos anteriormente. 

 

Coleta de exames laboratoriais: 

Exames pré-cirúrgicos: coletados imediatamente após a indução anestésica – 

momento M0 (controle) 

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

Na+ (mmol/L): ____ K+ (mmol/L): ____ Ca2+ + (mmol/L): ____ Cl-1 (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): ____ Ca2+ + (mmol/L): ____ Cl-1 (mmol/L): ____ 

Lactato (mmol/L):  

Glicemia (mg/dL): 

Hb (mg/dL): ____ Ht: ____ %  

Extubação em sala (sim ou não): ___ 
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Exames e eventos no pós-operatório: momento M2 (7 primeiros dias) 

Tempo de internação hospitalar (dias): ___ 

Tempo de internação em UTI (dias): _____ 

Novo déficit neurológico (sim ou não): ___ 

Óbito (sim ou não): ____ 

 

Dados do intraoperatório: 

Duração da cirurgia (min): ____ 

Duração da anestesia (min): ___ 

Volume de cristaloide administrado (ml): ___ 

Diurese (ml): ___ 

Balanço hídrico (ml): ___ 

 

Intervenções no intraoperatório: 

Transfusão de hemácias (sim ou não): ____ 

Dose de efedrina (mg): 

Dose de metaraminol (mg): 

Uso de norepinefrina (sim ou não): ______ 
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ANEXO A 

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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ANEXO B 

LISTA DE INFORMAÇÕES CONSORT 2010 PARA INCLUIR NO 

RELATÓRIO DE UM ESTUDO RANDOMIZADO 
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ANEXO C 

ESCALA JADAD PARA ENSAIO CLÍNICO CONTROLADO 

RANDOMIZADO DUPLO-CEGO 

Perguntas Resposta Página Pontuação 

Há descrição de randomização? Sim 29 1 

Há descrição de estudo duplo-cego? Sim 29 1 

Há descrição de seguimento ou perdas? Sim 38 1 

Randomização foi apropriada? Sim 36-37 1 

Mascaramento foi apropriado?  Sim 29 1 
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ANEXO D 

 

      Certificamos que o trabalho AVALIAÇÃO DO USO DO PLASMA-LYTE (PL 148) E DO SORO

FISIOLÓGICO (NACL 0,9%) NO EQUILÍBRIO HIDROELETROLÍTICO, ÁCIDO-BÁSICO E FUNÇÃO RENAL EM

PACIENTES SUBMETIDOS À NEUROCIRURGIA: ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO. de autoria de Vitória

Mariah Giriboni*; 23154 - Murilo Moreira Thom; 23153 - Lucas Guimarães Ferreira Fonseca; 24230 -

Daniel Carlos Amorim Gadelha; 9194 - Paulo do Nascimento Júnior; 5674 - Norma Sueli Pinheiro

Modolo foi apresentado na modalidade (Ensaio Clínico Randomizado - Apresentação Oral) no 66º

CONGRESSO BRASILEIRO DE ANESTESIOLOGIA realizado no Centro de Convenções Goiânia no

período de 13 a 16 de novembro de 2019.


