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RESUMO E ABSTRACT



LIRA CCS. Fluidoterapia guiada por metas versus fluidoterapia convencional em
adultos submetidos a procedimentos neurocirdrgicos: revisdo sistematica e
metanalise. Botucatu, 2024. 94p. Tese (Doutorado em Anestesiologia) — Faculdade
de Medicina, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”.

Resumo

Justificativa e Objetivos: existe uma associagcdo entre a sobrecarga hidrica e de
eletrolitos e desfechos clinicos desfavoraveis em individuos submetidos a
procedimentos cirurgicos. O objetivo do presente estudo foi comparar a eficacia e
seguranga entre diferentes modalidades de fluidoterapia durante a anestesia em
pacientes adultos submetidos a procedimentos neurocirurgicos. Métodos: foi
conduzida revisao sistematica de acordo com as recomendacdes da Colaboracao
Cochrane e declaragdo PRISMA 2020. A estratégia de busca foi realizada nas
principais bases de dados eletrénicas (PubMed, EMBASE, Cochrane CENTRAL,
Lilacs, Scielo, Scopus e Web of Science) e a ultima pesquisa foi realizada em 27 de
dezembro de 2023. Nao houve restricbes quanto a idioma, data, revista ou
publicagdo. Foram incluidos somente estudos que avaliaram desfechos
perioperatorios em paciente neurocirurgicos submetidos a diferentes metodologias
de reposigcéo volémica: fluidoterapia convencional e fluidoterapia guiada por metas.
Dados de cada ensaio clinico randomizado (ECR) foram combinados utilizando o
modelo de efeito randémico para calculo do risco relativo (RR). Resultados: dos
3180 estudos identificados, 15 eram ECRs e foram incluidos na analise final. Nao
houve diferengca estatisticamente significante entre os diferentes tipos de
fluidoterapia com relagcdo a faléncia renal, complicagcdes de ferida operatéria e a
necessidade de reabordagem cirurgica, assim como a quantidade de fluidos
utilizados no intraoperatério, a perda sanguinea e a taxa de mortalidade. A
fluidoretapia guiada por metas resultou em significante redugdo da incidéncia de
complicagdes pulmonares (RR 0,49, IC 95%, 0,29 - 0,82, p=0,006) e complicagbes
cardiacas (RR 0,20, IC 95%, 0,05 — 0,79, p=0,02). Notou-se, também, um menor
tempo de internagdo hospitalar (RR -0,97, IC 95%, -1,44 — -0,49, p<0,0001) e de
permanéncia na unidade de terapia intensiva (RR -3,88, IC 95%, -6,43 — -1,33,



p=0,003) nos pacientes submetidos a fluidoterapia guiada por metas (RR 0,57, IC
95% 0,33-1,00, p=0,05). Conclusées: Esta revisdo sistematica revelou que uma
avaliacdo minuciosa de parametros hemodinamicos e da resposta do paciente,
aliado a sua aplicagéo da fluidoterapia guiada por metas, € imperativo em pacientes
neurocirurgicos. Essa abordagem tem sido associada a reduc&o da incidéncia de
complicagbes pulmonares e cardiacas, bem como a uma diminuicdo notavel na
duragdo da estadia hospitalar e da permanéncia na UTIl. No entanto, ha uma
necessidade discernivel de ensaios clinicos randomizados adicionais no futuro,
focando especialmente em desfechos onde os dados ndo demonstraram

significancia estatistica.

Descritores: fluidoterapia, adulto, neurocirurgia, coluna, complicagbes peroperatorias



Lira CCS. Goal-directed fluid therapy versus conventional fluid therapy in adults
undergoing neurosurgical procedures: a systematic review and meta-analysis.
Botucatu, 2024. 94p. Thesis (PhD degree in Anesthesiology). Faculdade de Medicina
de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

Abstract

Background: there is an association between water and electrolyte overload with
unfavorable clinical outcomes in individuals undergoing surgical procedures. The aim
of the present study was to compare the efficacy and safety among different fluid
management during anesthesia in adult patients undergoing neurosurgical
procedures. Methods: a systematic review according to the Cochrane Handbook
and PRISMA 2020 guidelines was conducted. The search was performed in the main
electronic databases (PubMed, EMBASE, Cochrane CENTRAL, Lilacs, Scielo,
Scopus and Web of Science) and the last one was carried out in December 27th,
2023. There were no language, year of publication, or publication status restriction.
Only randomized clinical trials (RCTs) evaluating which evaluated the use of goal-
directed fluid therapy (GDFT) in adult patients undergoing neurosurgical procedures
were included. Data from each trial was combined using the random effects models
to calculate the pooled relative risk (RR) and 95% confidence intervals. Results:
from 3180 studies identified, 15 randomized clinical trials were included in the final
analysis. There was no statistically significant difference among the different types of
fluid therapy regarding renal failure, surgical wound complications, the need for re-
exploration surgery, as well as the amount of fluids used intraoperatively, blood loss,
and mortality rate. Goal-directed fluid therapy resulted in a significant reduction in the
incidence of pulmonary complications (RR 0.49, 95% CI 0.29 - 0.82, p=0.006) and
cardiac complications (RR 0.20, 95% CI 0.05 — 0.79, p=0.02). Additionally, a shorter
length of hospital stay (RR -0.97, 95% CI -1.44 — -0.49, p<0.0001) and shorter
duration of stay in the intensive care unit (RR -3.88, 95% CI -6.43 — -1.33, p=0.003)
were noted in patients undergoing goal-directed fluid therapy (RR 0.57, 95% CI 0.33-
1.00, p=0.05). Conclusions: this systematic review has revealed that a thorough
examination of hemodynamic parameters and patient responsiveness, combined with

the application of goal-directed fluid therapy, is imperative in neurosurgical patients.



This approach has been associated with a reduced incidence of pulmonary and
cardiac complications, as well as a notable decrease in hospital length of stay and
ICU duration. However, there is a discernible need for additional randomized clinical
trials in the future, especially focusing on outcomes where the data did not
demonstrate statistical significance.

Keywords: fluid management, goal-directed fluid therapy, conventional fluid therapy, adult,

neurosurgery, spine, perioperative complications
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1. INTRODUGAO E LITERATURA

A neurocirurgia € uma especialidade médica que se concentra no diagnostico
e tratamento de patologias relacionadas ao sistema nervoso e a coluna vertebral'.
Estima-se que, globalmente, a demanda por cuidados neurocirurgicos tem crescido,
especialmente em paises de baixa e média renda, onde a expansao da for¢ca de
trabalho neurocirurgica é crucial para prevenir incapacidades graves e mortes
associadas a doengas neurologicas. Anualmente, cerca de 22,6 milhdes de
consultas séo atribuidas a patologias neurocirurgicas, e 13,8 milhdes desses casos
requerem intervengdes cirurgicas?. Dentre as condigbes mais prevalentes que
necessitam de abordagens cirurgicas, a hidrocefalia, malforma¢des do tubo neural,
doengas degenerativas da coluna vertebral e neoplasias intracranianas e espinhais

sd0 as que se destacam®*.

Complicagdes em uma especialidade como a neurocirurgia sdo esperadas
dada a natureza intrinseca de elevado risco e a escassa margem para imprecisdes
das doengas por ela tratadas. Elas, além de impacto significativo na
morbimortalidade a longo prazo, oneram de forma substancial os sistemas de saude
e financeiro®. Rolston et al® analisaram, em 2014, dados de 38.396 casos operados
entre 2006 e 2011, verificando que a incidéncia global de complicagbes pos-
operatérias foi de 14,3%, sendo notavelmente superior em procedimentos cranianos
(23,6%) em relagdo as intervengbes na coluna vertebral (11,2%). Em 2017, um

estudo realizado por Rock et al” revelou nimeros semelhantes com maior incidéncia
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de complicagdes para cirurgias cranianas em relagdo as da coluna vertebral (22,2%
vs. 11,1%). Observou-se ainda que as intercorréncias mais frequentes foram:
necessidade de transfusdo sanguinea no periodo subsequente de 72 horas pés-
intervencao (5,0%), necessidade de reabordagem cirurgica (3,9%), incidéncia de

infecgao urinaria (1,7%) e morte (1,5%)’.

Diversos fatores, incluindo condi¢gdes clinicas pré-operatorias, intervengdes e
ocorréncias intraoperatorias, além da assisténcia pos-cirurgica estdo diretamente
relacionados ao surgimento das complicagbes®. Nesse contexto, o manejo de fluidos
perioperatorio e mais precisamente durante o ato cirurgico € crucial para assegurar
um volume circulatério 6timo que facilite a distribuicdo adequada de oxigénio as
células para prevenir os impactos adversos da hipoperfusdo na funcionalidade
celular e viabilidade, bem como na resposta inflamatéria e neuro-humoral. A
adequada administragao de fluidos também €& importante para prevenir a sobrecarga
hidrica e eletrolitica, efeitos adversos associados a compostos sintéticos, ou
presenga atipica de anions como lactato, acetato e gluconato. Essas condigdes ja
foram extensamente estudadas e estdo correlacionadas a desfechos clinicos

desfavoraveis em individuos submetidos a procedimentos cirurgicos®-16.

Medidas que abordem n&do somente o volume circulante, mas também o
débito cardiaco e a resisténcia vascular devem ser considerados para que se tenha
um adequado balanco de fluidos. Ocorre que, desde as primeiras tentativas de uso
de fluidos intravasculares em 1832 por William O’Shaughnessy e Thomas Latta'’,
ainda nao se tem um consenso acerca de qual tipo de manejo de fluidos é o mais

efetivo nas cirurgias de grande porte e principalmente nas neurocirurgias®-1°.
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A necessidade de administracdo de fluidos durante uma cirurgia é
determinada por variaveis intrinsecas ao paciente, incluindo seu peso e
comorbidades existentes, assim como por especificidades do procedimento
cirargico, como a extensdo e a localizagdo anatébmica da intervengdo. Tais fatores
sdo frequentemente considerados na fluidoterapia tradicional. Em contraste, a
fluidoterapia orientada por objetivos emprega a monitorizagdo de parametros
fisiolégicos dinamicos do paciente, ajustando a administragdo de fluidos para

atender as necessidades especificas e corrigir desequilibrios identificados®.

1.1 FLUIDOTERAPIA CONVENCIONAL

A fisiologia dos fluidos corporais e sua distribuicdo nos diversos
compartimentos anatémicos (figura 1) foi inicialmente explorada através dos
experimentos pioneiros de Starling em modelos animais?°. Posteriormente, esta linha
de pesquisa foi expandida para aplicagdes em seres humanos por Krogh et al?'.
Mais recentemente, observou-se um avancgo significativo com a revisdo da equagéao
de Starling (figura 2) e a introdugdo de um modelo que incorpora o papel da camada

endotelial do glicocalice na dindmica dos fluidos corporais?®?.
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Figura 1: Distribuigdo dos fluidos nos compartimentos corpéreos. Figura adaptada

do livro Miller's Anesthesia 92 edicao.

Jo = Ki([Pe=Pi] = o[mc—7s])

Figura 2: Equacao revisada de Starling

Jv representa o fluxo transcapilar, Kr € o coeficiente de filtragdo, Pc denota a presséo hidrostatica capilar, Pi é a pressado
hidrostatica intersticial, o representa o coeficiente de reflexdo (o grau em que a tendéncia de uma macromolécula atravessar a

barreira endotelial é resistida), ¢ é a presséo oncdtica capilar, e sg € a pressao oncética subglicocalice.
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No contexto clinico, a pratica de reposicdo de fluidos tem suas raizes
histoéricas remontando aos anos 1830, quando foi utilizada para tratar o "sangue
escuro" associado a colera, mediante a infusdo de grandes volumes
intravenosos?324. Essa pratica ganhou maior relevancia na década de 1880,
particularmente no manejo de pacientes com hemorragias e estados de choque de
outras naturezas?>?5. Um marco notavel foi estabelecido por Egerton-Jennings, que
relatou o uso bem-sucedido de fluidos intravenosos em um paciente em estado
critico devido a uma hemorragia anteparto, para o qual a transfusdo de sangue nao
era viavel por falta de doador compativel. Demonstrou-se, assim, a eficacia vital dos

fluidos na ressuscitagéo volémica?’.

Em 1888, Thomas Churton publicou um relato de caso, documentando um
episédio de ressuscitacdo volémica bem-sucedida em um paciente submetido a
procedimento cirirgico?®. Esse relato marca um ponto de inflexdo na histéria da
medicina, inaugurando uma era de investigagdes intensivas sobre a aplicagdo de
fluidos intravenosos no contexto perioperatério e suas subsequentes implicacoes
clinicas no periodo pods-operatério. Durante a primeira metade do século XX, a
pratica de fluidoterapia intravenosa em pacientes cirurgicos ndo apenas ganhou
aceitagdo generalizada, mas também evoluiu significativamente?®-32, Os esforgos de
pesquisa se concentraram na determinagcdo da quantidade ideal e da composi¢ao
adequada dos fluidos a serem administrados. Além disso, houve um interesse
crescente em compreender as alteragdes fisiologicas experimentadas pelos

pacientes no periodo pds-operatorio.
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As investigagdes conduzidas na década de 1950 por Moore333” e Shires®,
visando a caracterizagado dos padrdes de modificagdo da agua, fluidos corporeos e
eletrdlitos no cenario pos-operatoério, culminaram no desenvolvimento do conceito de
translocacdo de fluidos para o "terceiro espaco". Esses achados foram
empiricamente corroborados durante o conflito da Guerra da Coreia®®, periodo no
qual se observou um aumento na taxa de sobrevivéncia de soldados submetidos a

administragdo de volumes significativos de fluidos intravenosos.

Holliday e Segar*® aprimoraram significativamente a compreensdo e o manejo
de fluidos, incorporando na pratica clinica o conceito de fluidos de manutencao
fundamentado no gasto caldrico por quilograma em pacientes pediatricos. Tal
trabalho resultou na amplamente utilizada regra “4-2-1” (Figura 3). Posteriormente,
em 1975, Furman*' expandiu este modelo ao introduzir a estratégia de
compensagao para as perdas de fluidos durante periodos de jejum. Foi proposto que
o déficit de fluidos poderia ser quantificado pelo produto do volume determinado pela
regra de Holliday e o numero de horas decorridas desde a ultima ingestao oral de

liquidos.

A administragdo de fluidos de manutengao, juntamente com a compensagao
das perdas urinarias e sanguineas, calculadas em mililitros por quilograma por hora,
e a avaliacao clinica do paciente por meio de indicadores como a pressao arterial e
a pressao venosa central sdo a base da fluidoterapia convencional. Os regimes de
prescricdo que adotam esses critérios podem apresentar variagdes significativas,
abrangendo desde abordagens mais restritivas, com taxas de 5 a 7 ml/kg/h, até

regimes mais liberais, com taxas de 12 a 18 ml/kg/h'®. Ressalta-se que, mesmo em
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regimes restritivos, ha situagdes em que o volume de fluido administrado pode
exceder o necessario, acarretando complicagbes perioperatorias*?“5. Como
alternativa a esses métodos convencionais de reposi¢cao volémica, esta emergindo
uma abordagem mais individualizada da terapia com fluidos*¢-*8, Essa abordagem, a
qual se baseia na afericdo e utilizagdo de variaveis objetivas como alvos

terapéuticos no manejo de fluidos, é a fluidoterapia guiada por metas.

1.2 FLUIDOTERAPIA GUIADA POR METAS

No inicio dos anos 70, Shoemaker et al.*® desbravaram o campo de pesquisa
ao investigar padrdes fisioldgicos em individuos que sofreram grandes intervengdes
cirurgicas e consequentemente desenvolveram choque hemodinamico. Este estudo
pioneiro analisou variaveis cardiorrespiratorias em uma amostra de 98 pacientes. O
propoésito era duplo: estabelecer pard@metros para objetivos terapéuticos e detectar
indicadores iniciais de insuficiéncia organica e mortalidade. Este trabalho marcou o
inicio de uma era focada em terapias guiadas por metas especificas para pacientes

que enfrentam traumas cirurgicos significativos.

A metodologia da Fluidoterapia Guiada por Metas (FGM) fundamenta-se na
quantificacdo de parametros fisiolégicos essenciais associados ao débito cardiaco
ou a oxigenagao sistémica'®, tais como lactato, volume sistdlico (VS), variagdo do
volume sistdlico (VVS), variagdo da pressao de pulso (VPP), variagdo da presséo
sistélica (VPS) e o indice de variabilidade de Pleth (IVP)'%%, Nessa forma de
manejo, além da administragao de fluidos, pode-se fazer uso de agentes inotropicos,

vasopressores, vasodilatadores e concentrados de hemacias com o objetivo de
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alcancar os alvos fisiologicos individualizados e estabelecidos no contexto

perioperatério?”.

Uma variedade de dispositivos (figuras 4) é empregada para aferir os
parametros fisioldgicos e confirmar a consecugado dos objetivos delineados pela
FGM. Entre os mais notaveis estdo o doppler transesofagico, dispositivos para
analise da presséao arterial e de suas ondas, e a ecocardiografia intraoperatoria®!-53,
Existem também outros métodos de mensuracdo, como o cateter de artéria
pulmonar, a afericdo da pressdo venosa central, a bioimpedancia toracica e a
saturagao venosa central de oxigénio. No entanto, esses sdo menos empregados ou
foram abandonados devido a baixa evidéncia cientifica do método, a problemas
associados ao emprego da técnica ou a sua baixa capacidade de prever o volume
sanguineo intravascular assim como a resposta do paciente a administracdo de

fluidos®4-56,

Regra 4-2-1 de reposicao volémica

Peso Taxa de reposicao
Primeiros 10 kg 4 mL/kg/h
Préximos 10 kg 2 mL/kg/h
Quilos subsequentes 1 mL/kg/h

Exemplo: Um paciente de 25 kg necessitaria de (4 x 10) + (2 x 10) + (1 x 5) =
65 mL/h de fluido "de manutengao"”.

Figura 3: Regra 4-2-1. Figura adaptada do livro Miller's Anesthesia 92 edi¢&o.
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Figura 4: Probe do sistema Vivid EQ TEE (GE Healthcare, Australia/New Zealand) a
esquerda e sistema FloTrac/Vigileo (Edwards Lifesciences, Irvine, CA) a direita.
Ambos sao utilizados para aferir a integral velocidade-tempo (IVT) e a variagao do

volume sistolico respectivamente.

A implementacédo de fluidoterapia guiada por metas em variados contextos
cirargicos tem demonstrado uma série de vantagens. Essas incluem a diminuigdo na
incidéncia de complicacdes renais pds-operatérias, insuficiéncia respiratoria, e
infecgdes no local da cirurgia. Além disso, observa-se uma redug&o nos custos e no
tempo de hospitalizagdo dos pacientes®-%°. Por fim, o principal propésito do manejo
de fluidos na anestesia neurocirurgica é prevenir danos cerebrais causados por
perfusdo cerebral inadequada e proporcionar um bom ambiente cirurgico. Portanto,
€ essencial manter a estabilidade hemodinamica e a pressao de perfusao cerebral
adequada durante a neurocirurgia. Nesse contexto, a Fluidoterapia Guiada por
Metas, que visa alcangar um estado otimizado e individualizado de fluidos para cada
paciente, emerge como uma estratégia promissora e tem o potencial de oferecer

multiplos beneficios para os pacientes neurociurgicos.
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2. HIPOTESE DO ESTUDO

Esta revisdo sistematica buscou as melhores evidéncias cientificas para
responder a seguinte pergunta clinica: A fluidoretapia guiada por metas é mais
eficaz e segura em pacientes adultos submetidos a procedimentos

neurocirurgicos em relagao a fluidoterapia convencional?

2.1 TESTES DE HIPOTESES (OU DE SIGNIFICANCIA)
Ho: A incidéncia de eventos adversos perioperatorios, em adultos
submetidos a procedimentos neurocirurgicos, € semelhante quando o manejo de
fluidos intraoperatério € realizado guiado por metas ou é feito de forma

convencional.

Hi: A incidéncia de eventos adversos perioperatorios, em adultos
submetidos a procedimentos neurocirurgicos, € menor quando o manejo de fluidos
intraoperatorio € realizado guiado por metas comparado ao manejo de fluidos

convencional.
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3. OBJETIVO

Haja vista a grande importancia do manejo de fluidos nos pacientes
submetidos a procedimentos neurocirurgicos, objetivamos por meio de uma revisao
sistematica da literatura verificar a eficacia e seguranga da fluidoterapia guiada por

metas em comparacédo com a fluidoterapia convencional.



METODOS
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4. METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO
Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECRs) para

manejo de reposi¢cao volémica em pacientes neurocirurgicos.

4.2 LOCAL
O estudo foi conduzido no Departamento de Especialidades Cirurgicas
e Anestesiologia da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, junto ao Programa
de Po6s-Graduagdo em Anestesiologia. Por se tratar de revisdo sistematica, nao
houve necessidade de apreciacdo ética pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, pois essa pesquisa se enquadra na
Deliberagao 351/2020 da Congregagao da Faculdade de Medicina, Unesp com base

na Resolugédo 510/2016 do Conselho Nacional de Saude.

4.3 METODOLOGIA
O método desta pesquisa seguiu as recomendagdes e orientagdes
para a realizacdo de revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
propostas pela Colaboragdo Cochrane®'6263 e pela declaragcdo PRISMA 2020%4. O
estudo foi iniciado apds sua aprovagdo no Registro Internacional Prospectivo de

Revisdes Sistematicas — PROSPERO - CRD42023397467.
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4.4 AMOSTRA
441 Tamanho da amostra
Foram incluidos todos os estudos encontrados com a estratégia de
busca especifica para cada base de dados eletrbnicos e que preencheram os

critérios de inclusao previamente definidos.

4.4.2 Amostragem
Foram elaboradas as estratégias de busca para obtencdo de
informacdes sem restricdes quanto a publicagao cientifica e idioma, como descrito

no item 4.8.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO
4.5.1 Tipos de estudos incluidos
Ensaios clinicos randomizados (ECRs) que avaliaram desfechos
perioperatorios em paciente neurocirurgicos submetidos a diferentes metodologias

de reposicéo volémica: fluidoterapia convencional e fluidoterapia guiada por metas.

4.5.2 Tipos de participantes
Foram considerados elegiveis os estudos envolvendo pacientes
adultos submetidos a neurocirurgia, contemplando cirurgias cranianas e de coluna e
que foram submetidos a manejo de reposigdo volémica segundo as modalidades

estudadas. Nao houve restricido de sexo, de raga e de situagao econémica e social.

4.5.3 Tipos de intervengao
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Estudos foram considerados, para inclusdo nesta revisdo sistematica,

guando envolviam a comparacao aleatoria de:

grupo de intervengdo: adultos submetidos a procedimentos
neurocirurgicos cuja reposigdo volémica seguiu terapia guiada por
metas;

grupo  controle:  adultos submetidos a  procedimentos
neurocirurgicos cuja reposicdo volémica seguiu terapia

convencional.

4.5.4 Tipos de desfechos clinicos estudados

4.5.4.1  Desfechos primarios

Os desfechos primarios avaliados incluiam complicagdes

perioperatorias clinicas e cirurgicas, caracterizadas pelas incidéncias de:

1. faléncia renal: definida como subita e rapida na perda
da funcio renal no periodo pés-operatorio;

2. complicagdées pulmonares: definida como qualquer
condicdo que comprometa a fungcdo pulmonar no
periodo pos-operatério como pneumonia, edema
pulmonar, embolia pulmonar, pneumotérax e
Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda (SARA);

3. complicagbées cardiacas: definida como qualquer
condicdo que comprometa a funcdo cardiaca no
periodo pds-operatério como infarto agudo do

miocardio (IAM), arritmias e outras;
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4. complicagao de ferida operatéria: infeccao, fistula,
deiscéncia
5. reabordagem cirargica: necessidade de nova

cirurgia no periodo pos-operatorio imediato (até 48h);

4.5.4.2 Desfechos secundarios
Os desfechos secundarios avaliados foram as incidéncias e/ou
taxas de:

1. tempo de internagao hospitalar: aferido em dias;

2. tempo de permanéncia na unidade de terapia
intensiva (UTI)/ necessidade de internagcdo em
unidade de terapia intensiva (UTI): aferido em horas
ou dias;

3. perda sanguinea: aferida em ml ou litros;

4. quantidade de fluidos utilizados no
intraoperatorio: aferidos em ml ou litros

5. mortalidade: definida como taxa de mortalidade até

30 dias apds o procedimento cirurgico.

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Publicagdes duplicadas, artigos de revisdo, estudos em animais,

relatos de caso e “off-topic” foram excluidos desta revisao sistematica.
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4.7 LOCALIZACAO DOS ESTUDOS
Dois revisores (CCSL e ALRC) avaliaram independentemente os titulos
e os resumos de todos os estudos clinicos identificados na busca eletrénica. Os
estudos potencialmente elegiveis que preencheram os critérios de inclusdo foram
obtidos na integra. Em caso de discordia, um terceiro autor (NSPM) foi contatado.

Foi criada, assim, uma colecéo de estudos avaliados pelos revisores.

4.8 ESTRATEGIA DE BUSCA PARA IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS
4.8.1 Pesquisa em bases de dados eletronicas

Para identificagdo dos estudos incluidos ou considerados para esta
revisdo, nao houve restricdes de idioma, data, revista ou publicacao.

A busca foi conduzida nas seguintes bases de dados eletrénicas:

1. EMBASE, via Ovid (até dezembro de 2023);

2. MEDLINE, via PubMed (até dezembro de 2023);

3. LILACS, via Bireme (até dezembro de 2023);

4. Registro de Ensaios Controlados da Colaboragdo Cochrane
(CENTRAL, The Cochrane Library 2023);

5. Scopus (até dezembro de 2023);

6. Web of Science (até dezembro de 2023);

7. CINAHL ( até dezembro de 2023).

Os termos MeSH (Medical Subject Heading) utilizados foram:
‘neurosurgery’, “neurosurgical procedures”, “spine”, “surgical procedures, operative”,
“fluid therapy’.

Foi utilizada uma estratégia de busca geral, adaptavel as

caracteristicas de cada base de dados, para identificar estudos envolvendo
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pacientes adultos submetidos a neurocirurgia, contemplando cirurgias cranianas e
de coluna e que foram submetidos a manejo de reposi¢cdo volémica segundo as
modalidades estudadas, conforme a figura 5.

A utilizacdo do termo MESH “spine” em combinagdo com o termo
“surgical procedures, operative” teve como objetivo ampliar a busca por ECRs,
considerando aqueles trabalhos nos quais os procedimentos foram realizados tanto
por equipes compostas por ortopedistas quanto por equipes interdisciplinares
envolvendo neurocirurgides e ortopedistas. Isso se justifica, visto que ambas
especialidades apresentam taxas semelhantes de readmissdo, complicacbes e
reoperagdes, independentemente do tipo de cirurgia de coluna realizada®.

A data da ultima pesquisa foi 27 de dezembro de 2023.

(‘'fluid therapy' OR 'fluid therapies' OR 'oral rehydration therapy'
OR 'oral rehydration therapies' OR 'rehydration’ OR 'rehydrations’
OR 'oral rehydration therapy' OR 'oral rehydration' OR ‘'oral
rehydrations' ) AND (('neurosurgery’ OR 'neurosurgeries’ OR
'neurosurgical procedures' OR 'neurosurgical procedure' OR
'neurologic  surgical procedure’ OR 'neurologic surgical
procedures') OR (('vertebral column' OR 'vertebral columns' OR
'spinal column' OR 'spinal columns' OR 'vertebra' OR 'vertebrae')
AND ('operative procedures' OR ‘'operative procedure' OR
'operative surgical procedures' OR 'operative surgical procedure'
OR 'surgical procedures' OR 'surgical procedure')))

Figura 5: Estratégia de busca das bases de dados eletrnicas.

4.8.2 Referéncias de artigos
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As listas de referéncias de artigos originais, de resumos, de artigos de
revisbes e de revisdes sistematicas foram consultadas manualmente para citacbes

adicionais.

4.8.3 Comunicagao pessoal
Especialistas da é&rea, além dos autores dos estudos, foram
contatados, via e-mail, para adquirir informacdes adicionais sobre dados n&o
disponibilizados nos artigos e para identificagdo de ensaios clinicos ainda nao

publicados.

4.9 SELECAO DOS ESTUDOS
Dois revisores (CCSL e ALRC) analisaram, independentemente, os
titulos e resumos identificados pela estratégia descrita anteriormente para detectar
os estudos potencialmente relevantes para esta revisdo. Os artigos elegiveis para
inclusdo nesta revisdo foram selecionados para leitura completa. No caso de
discrepéancia, um terceiro autor (NSPM) foi consultado para posterior discussao e
elegibilidade dos artigos. A concordancia foi obtida por consenso, apés avaliagdo do
texto completo do trabalho e, quando necessario, apds contato com os autores a fim
de obter informacdes adicionais.

Os estudos foram classificados em:
1. potenciais (ou selecionados): estudos que preencheram
totalmente os critérios de inclusdo, dos quais se obtiveram

copias dos artigos na integra para avaliagao;
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2. nédo potenciais (ou ndo selecionados): estudos fora do
assunto de interesse e aqueles que ndo eram ECRs ou

quasi-randomizados.

410 AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi
realizada por dois autores (CCSL e ALRC), e as discrepancias foram resolvidas por
um terceiro autor (NSPM) usando o Risk of Bias 2: uma ferramenta de avaliacao de
risco de viés para ensaios randomizados da Colaboragédo Cochrane®. O Risk of Bias
2 considera cinco dominios de viés: (1) o processo de randomizagao; (2) desvios
das intervengdes pretendidas; (3) dados de resultado ausentes; (4) medicdo do
resultado; (5) selegao dos resultados relatados. Finalmente, o risco geral de viés foi
calculado e, de acordo, os estudos foram classificados como alto risco, incerto e
baixo risco.

As discordancias referentes ao julgamento sobre a ocorréncia de risco
de viés para cada critério foram resolvidas por meio de reunides de consenso entre

os autores da revisdo (CCSL, ALRC e NSPM).

4.10.1 Viés de publicagao
O viés de publicagao foi planejado para ser avaliado através do funnel

plot ou grafico de funil, se houvesse estudos suficientes para tal.

4.10.2 Viés de dados
Dois autores (CCSL e ALRC) extrairam as seguintes informacgdes a

partir de um formulario padronizado:
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- caracteristicas do estudo (desenho, meétodo de
randomizagédo/aleatorizagao, sigilo da alocagao);

- participantes;

- intervencgdes;

- desfechos clinicos (tipos de desfechos — dicotdmicos ou continuos).

4.11 EXTRAGCAO E GERENCIAMENTO DE DADOS
Inicialmente foi utilizado um formulario padréao para extragao de dados
dos estudos que preencheram os critérios de inclusdo descritos anteriormente. O
formulario foi baseado no Cochrane Handbook. Dois autores (CCSL e ALRC),
independentemente e em dupla, registraram:

- autor, ano de publicagao;

- métodos: desenho de estudo, multicéntrico ou unico centro,
duracéo/periodo de estudo; justificativa do tamanho amostral,
procedimento de randomizagao (geragdo da alocagéo), ocultagdo
da alocag&do, mascaramento em relagdo aos investigadores, aos
avaliadores de desfechos e aos participantes, perdas e
desisténcias, relato seletivo de desfecho, utilizagdo da analise por
intencao de tratar, outras fontes de vieses e periodo de seguimento;

- participantes: tamanho da amostra, idade, sexo, critérios de
incluséo e de excluséo e local do estudo;

- intervengdo: grupo controle, interveng¢ao e duragéo da intervengao;

- desfechos avaliados: desfechos primarios e secundarios;



48

- observagbes: foram anotadas a possivel presenca de potencial
conflito de interesse dos autores envolvidos nos estudos e

quaisquer outras informacdes possivelmente relevantes.

412 ANALISE ESTATISTICA E APRESENTACAO DOS RESULTADOS

A analise estatistica foi realizada com o software Review Manager 5.4
(REVMAN 5.4; The Cochrane Collaboration, Oxford, United Kingdom). Por tratar-se
de um software desenvolvido em lingua inglesa, alguns resultados apresentados,
como graficos de metanalise e as figuras de risco de viés, serdo exibidos no idioma
original do programa. Os dados s6 foram avaliados e incluidos se relatados
apropriadamente para se realizar a metanalise, sendo assim possiveis de serem
combinados.

Para dados dicotdmicos, foi usado risco relativo (RR — propor¢ado de
eventos no grupo submetido a fluidoterapia guiada por metas em relacédo a
proporgao de eventos no grupo-controle) como medida de efeito, com intervalo de
confianga (IC) de 95%. Foi utilizado o modelo estatistico Mantel-Haenszel de efeito
randémico. Valores menores que 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes.

Nos trabalhos em que os dados dos desfechos foram apresentados
como mediana e intervalo interquartil, foi realizada a conversdo para média e desvio
padrao seguindo a recomendagéao do Handbook da Cochrane e utilizando o software

Deep Meta Tool desenvolvido e validado por Sharma et al®’.

4.12.1 Heterogeneidade
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Procurou-se por heterogeneidade clinica examinando os detalhes dos
ensaios clinicos. A partir de entdo, as inconsisténcias de estudos somados em uma
metanalise foram quantificadas através do teste de heterogeneidade /7 = [(Q-df)/Q] x
100%, sendo Q o qui-quadrado e df o grau de liberdade (degree of freedom), quando
aplicavel. De acordo com a Colaboragdo Cochrane®®, o grau de heterogeneidade foi
interpretado como segue:

e 0-40%: pode nao ser importante;

e 30 - 60%: pode representar heterogeneidade moderada;
e 50 -90%: pode representar heterogeneidade substancial,
e 75-100%: consideravel heterogeneidade.

Como regra geral, onde existe consideravel heterogeneidade,
planejou-se considerar a nio realizagdo de metanalises, quando o /? fosse superior

a 75%.

4.12.2 Analise de subgrupo
A analise de subgrupo foi planejada considerando os diversos fatores
gue atuam nos eventos adversos perioperatorios apos a realizagado de procedimento
neurocirdrgico no cranio e na coluna vertebral. Nesta revisdo, as analises de
subgrupo foram realizadas no seguinte caso:
1. diferentes tipos de abordagem cirurgica (cirurgia craniana e cirurgia

em coluna vertebral);

4.12.3 Analise de sensibilidade
Se houvesse um numero suficiente de estudos, seria realizada uma

analise de sensibilidade para explorar as causas de heterogeneidade e a robustez
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dos resultados entre os estudos. O objetivo dessa analise seria verificar como a
randomizacao, ocultacdo da alocagdo e o mascaramento afetariam os efeitos da
intervencdo. Os seguintes fatores seriam projetados na analise de sensibilidade

separando os estudos de acordo com:

critérios de inclusao de pacientes;

- qualidade de ocultagdo da alocacéao (baixo, alto ou incerto);

- mascaramento (baixo, alto ou incerto);

- razao para desisténcia e perda para cada desfecho;

- analise por intencdo de tratar versus dados de analise disponiveis

(per protocol).

4.12.4 Metanalise
Na existéncia de dados de mais de um estudo para o mesmo desfecho
e sendo os mesmos homogéneos e adequados em relagdo a metodologia
empregada, os dados seriam combinados em uma metanalise, utilizando-se o
programa Review Manager (Revman) 5.4, desenvolvido pela Colaboragéao

Cochrane.
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5. RESULTADOS

5.1 SELECAO DOS ESTUDOS

As buscas em todas as bases de dados eletrbnicas resultaram em
3180 referéncias (figura 6). A data da ultima busca eletrénica foi 27 de dezembro de
2023. Apds a remocgao das referéncias duplicadas, 2551 estudos foram entao triados
pelo titulo e resumo. Os 25 artigos e protocolos de pesquisa potencialmente
elegiveis para inclusdo nesta revisdo sistematica tiveram suas copias obtidas na
integra. Destes, quatro referéncias ndo preencheram por completo os critérios de
incluséo e foram, portanto, excluidas.

Um estudo®® foi excluido da anadlise, apesar de ser um Ensaio Clinico
Randomizado (ECR), pois a randomizagdo, neste caso, foi empregada com um
objetivo distinto do manejo de fluidos no contexto intraoperatério. Adicionalmente,
trés outros estudos foram removidos do escopo da analise: um por ndo se enquadrar
na categoria de ECR"? e dois”"72 devido a presenga de dados duplicados, os quais
ja haviam sido empregados em pesquisas anteriores, conforme detalhado no
Quadro 1. Paralelamente, cinco artigos’®>’” adicionais e um protocolo de pesquisa
(IRCT20201014049024N1) foram excluidos e considerados exclusivamente como
referéncias para revisdo de literatura, visto que nédo se obteve resposta aos e-mails
enviados para os autores.

Um total de 15 ensaios clinicos randomizados’®9? preencheu todos os

critérios de inclusao desta revisao sistematica.



Identificagdo dos estudos via bancos de dados e registros

Identificacdo

Registros identificados a partir de:
Bases de Dados (n = 3180)
Pubmed: 323
Embase: 2369
Scopus: 284
Web of Science: 102
Central Cochrane: 42
CINAHL: 59
LILACS: 1

Protocolos (n = 0)

'

Triagem

Registros triados

(n = 2551)
}

Registros separados para leitura
completa do texto

v

Registros removidos antes da
triagem:
Duplicados (n = 629)
Inelegiveis por ferramentas
automaticas (n = 0)
Outros motivos (n = 0)

Registros excluidos
(n = 2526)

v

(n=25)
'

Registros elegiveis para a
reviséo
(n=19)

Incluidos

Estudos incluidos na revisao
(n=15)

Registros da condi¢édo estudada
incluidos na revisdo

(n=15)

Registros néo utilizados por
auséncia de confirmagéo de dados
com os autores:

(n=6)

Registro excluidos
EC nao randomizado (n = 1)
Dados duplicados (n = 2)
EC off-topic (n = 1)

Figura 6 — Fluxograma PRISMA 2020 da seleg&o dos estudos.
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Quadro 1 — Descricdo dos estudos excluidos

Identificagao do estudo

Razao de exclusao

Che et al., 202070

Ensaio clinico ndao randomizado

Rath et al., 20187"; Hazarika et al.,
202272

Estudos com dados duplicados de outros

artigos ja selecionados

Anetsberger, 202069

Ensaio clinico randomizado, porém a
randomizacéo foi realizada com outro
propodsito que ndo o manejo de fluidos no

intraoperatorio

5.2 DESCRIGCAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

5.2.1 Estudos incluidos

Foram incluidos quinze ensaios clinicos randomizados nesta revisao.

S3o eles: Abdelhamid et al., 202378; Bloria, 20217°; Cevikkalp et al., 2020%°; Hasanin

et al., 20198"; Hazarika et al., 202282; Kukralova et al., 202283; Luo et al., 20178;

Mishra et al., 202285; Moharari et al., 20218; Omar et al., 20218"; Prasad et al.,

202188; Wang et al., 20228%; Wang et al., 2021%°; Wongtangman et al., 2022°'; Wu et

al., 2022%. Estes estudos envolveram um total de 1159 participantes. As principais

caracteristicas dos estudos incluidos séo apresentadas na tabela 1.




Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Tipo de Paciente Pacientes Pacientes | Pacientes Par_a_metros Monitor hemodinamico
ID X R . Alvo + Protocolo FTC Alvos + Protocolo FGM utilizados v
cirurgia recrutados | analisados FTC FGM na FTC utilizado na FGM
PAM = 70% VBP PVI < 13% e PAM 2 70% VBP . Masimo SET “Mighty-Sat
PAM, débito Fingertip Pulse Oxi- metry”
Abdelhamid c Basal: Ringer 5ml/kg/h Basal: 2ml/kg/h urinario e gertip . Y
2023 oluna 80 66 33 33 Bolus: Bolus. frequéncia (Masimo Corporation, Irvine,
o o que CA, USA model 9900)
- 250ml Cristaloide - 250ml Cristaloide cardiaca ’
- 5mg de efedrina - 5mg de efedrina
VTI<15cm
PVC entre 8 e 10 cm2H20 or
VTI Variations >12% - .
Basal: SF 0,9% 2mllkg/h \a\égtEgaTreE EAT:t?;Iir;?r\l(Svlvz
Bloria 2021 Crénio 61 50 25 25 Bolus: Basal: SF 0,9% 2ml/kg/h PAM, PVC Ze!aland)
- SF 0,9% 5ml/kg/5min Bolus:
- Phenylephrine 100ug - SF 0,9% 5ml/kg/5min
- Phenylephrine 100ug
0,
PVI< 14% PVI probe (Radical-7®;
Cevikkalp c ND . /ka/ PfAM’ '?VC Masimo Corp., Irvine, CA,
2020 oluna 100 100 50 50 Regra 4-2-1 Basal: 4ml/kg/h e frequéncia USA)
Bolus: cardiaca
- 250ml Cristaldide a cada 5min
Normotenséao
PPV < 13%
Basal: Ringer 4ml/kg/h
Bolus: Basal: Ringer 1ml/kg/h PAM, PVC, .
Hasanin 2019 Cranio 75 61 30 31 - 3ml/kg/5min de Ringer se PAM | Bolus: 9 ’ débito GE solar 8000M/I monitor
20% menor + PVC < 4mmHg - 3ml/kg/5min de Ringer se PPV > 13% urinario
- 9mg de efedrina se PAM 20% - 9mg de efedrina se PAM 20% menor
menor + PVC > 4mmHg
SVV < 12%, Cl 22.5 L/min/m? e PAM 270
mmHg
PAM > 70mmHg - SVV > 12% -> Infuséo de fluidos(ND) FloTrac, EV-1000 device
Hazarika Cranio 64 64 32 32 -SVV £12% + Cl < 2.5 L/min/m2 -> PAM (Edwards Lifesciences,
2022 Metephermine 3mg bolus + IC de Irvine, CA)

Basal: 2ml/kg/h cristaloide

Dobutamina
- SVV £12% + Cl 22.5 L/min/m? + PAM <
70 mmHg -> IC de Phenylephrine

SS



Tabela 1 continuacao: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Tipo de Paciente Pacientes | Pacientes | Pacientes Parametros Monitor hemodinamico
ID Ipo d X Alvo + Protocolo FTC Alvos + Protocolo FGM utilizados i~
cirurgia recrutados | analisados FTC FGM na FTC utilizado na FGM
> i 2
PAM £15% da PAM basal C122.1 Limin/m
Basal: 20ml Plasmalyte/medicagdo + 120ml
Basal: 20ml L . :
Plasmalyte/medicacdo + 120ml Plasmalyte no inicio da cirurgia
Plasmalyte no inicio da cirurgia | g, PAM < 75% da PAM basal ou Cl PA n3o ClearSight system/EV 1000
Kukralova . . ]
Coluna 50 50 25 25 . <2.1 L/min/m?): invasiva, platform
2022 Bolus: FC<45 -> Atropina 0,5 PAM
Plasmalyte 2ml/kg/5min ) SVRI <_1900 rdoplna ’ ;ng )
Norepinefrina ] = 1510 dyn.s.cm-o.m
Efedrina es,r{?\r/epIg*(;fnrf Plasmalyte 2mi/kg/5
. - = 9% asmalyte 2ml/kg/5min
Atropina 0,5mg se FC<45 - SVV < 9% - Efedrina 10mg a cada 5min
PAM = 65mmHg
Basal: 3ml/kg/h de SF 0,9%
Bolus: The FloTrac/Vigileo system
Sem alvo pré-estabelecido. - PAM < 65mmHg + ClI <2.5 L/min/m? + PAl PAM (Edwards Lifgscienges
Luo 2017 Créanio 150 145 72 73 Manejo de fluidos a critério do SVV > 15% - 200ml de coldide ’FC ’ Irvine, CA) ’
anestesiologista - PAM < 65mmHg + ClI >2.5 L/min/m? > ’
vasopressor
- PAM < 65mmHg + ClI <2.5 L/min/m? +
SVV < 15% - Inotrépico
SVWV < 12%, Cl 22.5 L/min/m?, PAM 2
65mmHg
PAM entre 65 e 90 mmHg
PVC entre 8 e 12 mmHg Basal: 3ml/kg/h de cristaloide
Débito urinario: 0,5ml/kg/h PAM, PVC, The FloTrac/Vigileo system
Mishra 2022 Cranio 40 40 20 20 Bolus: débito (Edwards Lifesciences,
Basal: 3ml/kg/h de cristaloide - SVV 212% -> 200ml de coléide/Smin urinario Irvine, CA)
Restante do manejo de fluidos a | - Cl <2.5 L/min/m? - dobutamina
critério do anestesista. - PAM < 60mmHg + SVV e Cl normais >
efedrina
PAM > 65 mmHg / PVC entre 8 o
Moharari e 15 mmHg /FC < 100 SWV < 15% PA nao LiDCOrapid system (LIDCO
Coluna 40 40 20 20 Manejo de fluidos a critério do . . ) invasiva, group)
2021 . ) . Basal: 4ml/kg/h cristaloide
anestesiologista para atingir PAM, FC,

os alvos estabelecidos

-SVV 2 15% -> 250ml de cristaldide/5min

99



Tabela 1 continuacao: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Tipo de Paciente Pacientes | Pacientes | Pacientes Parametros Monitor hemodinamico
ID Ipo d X Alvo + Protocolo FTC Alvos + Protocolo FGM utilizados i~
cirurgia recrutados | analisados FTC FGM na FTC utilizado na FGM
SVV < SVVx
DOzl 2 450ml/min/ m?
PAM = 65 o
PVC = 8 mmHg Basal: Ringer acetato 4ml/kg/h
Débito urinario: 0,5mikg/ Bolus: PVC, PAM, EC device, The ICONTM
Omar 2021 Coluna 48 48 24 24 Maneio de fluidos liberal e a - SVV > SVVx - Ringer 10ml/kg (até 2x). débito monitor, by Cardiotronic, Inc
o 1 N . Se refratario, usar aminas vasoativas urinario
critério do anestesiologista para | " SVV < SVVx + DOl < 450ml/min/ m2 + Cl
atingir os alvos estabelecidos <2.2 L/min/m? = Inotrépicos
- SVV < SVVx + DOzl < 450ml/min/ m? + ClI
2 2.2 L/min/m? > CH:PFC 1:1 até DOzl 2
450ml/min/ m?
0 in/m2
PAM e FC £ 20% dos valores SVV < 12%, Cé;n?r.gl__'/mm/m » PAM >
basais do paciente 9
PVC entre 8 e 12 mmHg Bolus:
; . PAM, PVC The FloTrac/Vigileo system
- 9 ) )
Prasad 2021 Coluna 30 29 15 14 m?ryv > 12% > 250ml de cristaléide em 5 FC, débito (Edwards Lifesciences,
Manejo de fluidos liberal e a ) PA’M < 65mmHg + SVV < 12% > urinario Irvine, CA)
critério do anestesiologista para Phenvlephrine 1 g Ik °
atingir os alvos estabelecidos e | ~ cl <y2 gL/min/r’rl11§+ IgAM < 65mmHg +
para repor as perdas SVV < 12% -> infus&o de dobutamina
Manejo de acordo com Sw The FloTrac/Vigileo system
Wang 2022 Créanio 151 151 75 76 parametros hemodinamicos e Maneio de fluidos orientado para NR (Edwards Lifesciences,
débito urinario. | otimizacdo do SVV P Irvine, CA)
PAM > 60mmHg ou PAS > PPV < 14%
90mmHg
Bolus de 5ml/kg antes da Bolus de 5ml/kg antes da indugdo +
inducéo + 5ml/kg/h até o fim da 5ml/kg/h até o fim da cirurgia
cirurgia CNAP - CANP™ Monitor
- ) o .
Wang 2021 Coluna 200 195 97 08 PPV > 14% ou Aumento do SV > 10% em PAM, PAS 509, Guangzhou Xinju
Science and Trade Co

- PAM < 60mmHg ou PAS < 90
mmHg > Bolus de Efedrina
6mg (max. 30mg) ou
Norepinefrina IC 0,05ug/kg/min
- Se hipotensao refrataria, bolus
de Ringer 3ml/kg

5 min - Bolus de Ringer lactato 3ml/kg até
corregao;

- PAM < 60mmHg -> Bolus de Efedrina
6mg (max. 30mg) ou Norepinefrina IC
0,05pg/kg/min

LS



Tabela 1 continuagao: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Tipo de Paciente Pacientes Pacientes Pacientes P:a_rémetros Monitor hemodinamico
ID . . . Alvo + Protocolo FTC Alvos + Protocolo FGM utilizados na i~
cirurgia recrutados | analisados FTC FGM FTC utilizado na FGM
PPV < 13% antes de colocar o paciente
pronado
Basal: Ringer lactato 4ml/kg/hr
Bolus: .
NR - PPV < PPV Aceitavel* - 200ml de Nihon Kohden-BSM 3562
Wongtangman . . . . monitor (Nihon Kohden,
2022 Coluna 60 57 30 27 Apenas cita manejo padrio ringer/10 min até o max. 10ml/kg NR Shinjuku, Japan)
de fluidos - PAM < 60mmHg ou PAS < 90mmHg e !
' FC <100 bpm > Bolus de Efedrina 6mg
(max. 30mg)
- PAM < 60mmHg ou PAS < 90mmHg e
FC > 100bpm -> Norepinefrina 4-8mcg
v
PVC 28 mmHg
PAM = 80% dos valores SVV <12 % + CI 22.5 L/min/m? + PAM
basais aferidos no pré-op. >70mmHg
Basal: 3ml/kg de solugdo Basal: 3ml/kg de solucdo coldide + regra
coldide + regra 4-2-1 4-2-1
PVC, PAM, The FloTrac/Vigileo
Wu 2017 Cranio 66 63 30 33 Bolus: Bolus: débito system (Edwards
- PVC < 8mmHg + PAM < -SVV > 12 % - bolus de 50ml de coldide urinario Lifesciences, Irvine, CA)

80% PAM basal por 1 minuto
- 50ml coldide

- PAM < 70% PAM Basal por
1 min - 50ml coléide

- PAM < 70mmHg >
Efedrina ou Phenylephrine

até normalizar SVV;

-SVV<12% + Cl < 2.5 L/min/m2 >
Dobutamina

- PAM < 70mmHg por mais de 1 minuto
- Efedrina ou Phenylephrine

ID: identificagdo do estudo. FTC: Fluidoterapia convencional. FGM: Fluidoterapia guiada por metas. NR: n&o relatado. PVC: pressédo venosa central. PAM: pressdo arterial média. PAS: pressao arterial sistdlica. PPV: pressdo de pulso variada. SVV: stroke volume variation. FC:

frequéncia cardiacal. Cl: cardiac index. VTI: velocity time integral. SVRI: systemic vascular resistance index. PVI: Pleth variabilty index.

Fonte: elaborada pelo autor
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5.3 RISCO DE VIES NOS ESTUDOS INCLUIDOS

Um resumo da avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos
incluidos realizada por meio da ferramenta RoB 2% pode ser observado nas figuras
9 e 10 que foram geradas utilizando a ferramenta robvis®*. Em geral, nenhum dos
estudos incluidos pode ser considerado como tendo alto risco de viés. Porém,
devido a inabilidade do mascaramento do anestesiologista responsavel pelo manejo
da reposicdo volémica, podemos considerar os ensaios clinicos como tendo ao
menos uma provavel fonte de viés. Apenas 6 estudos relataram em relacdo ao
processo de randomizacgdo dos participantes das pesquisas’®81.86.88.90.91

A revisdo dos julgamentos dos ensaios clinicos incluidos acerca de

cada item do risco de viés esta apresentada nas figuras 7 e 8.

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk D Some concerns

Figura 7: Porcentagem dos estudos incluidos apresentando baixo, incerto ou alto
risco de viés para cada um dos dominios de risco de viés contemplados
pelo RoB 2.



Risk of bias domains

Study

ol I O JOI JO(CIC/0f JOI IO
QOOOOOOOOOOOOOO®
00000000 OOOOOS
0000000000 OOOOS
00000000 OOOOOS
OOOOOOOOOOOOOOO

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. ‘ Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Figura 8: Julgamento do risco de viés dos estudos incluidos.
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5.4 RESULTADOS DAS COMPARACOES
5.4.1 Fluidoterapia convencional versus fluidoretapia guiada por

metas

5.4.1.1  Faléncia renal

- Cirurgias Cranianas: nao houve diferengca estatisticamente
significativa entre os participantes nos quais o manejo de fluidos foi
realizado com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-
se a fluidoterapia convencional, na analise de dois estudos’®%. O
RR foi de 0,64 e o IC 95% variou de 0,32 a 1,27.

- Cirurgias em coluna: nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre os participantes nos quais o manejo de fluidos foi
realizado com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-
se a fluidoterapia convencional, na analise de dois estudos®-°'. O
RR foi de 0,70 e o IC 95% variou de 0,27 a 1,85.

O RR final para o desfecho faléncia renal foi de 0,76, com o IC 95%

variando de 0,52 a 1,11 (Figura 9).

GDFT CFT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Brain
Luo 2017 3 73 6 72 7.9% 0.49[0.13,1.90] 2017 —
Bloria 2021 7 25 10 25 23.0% 0.70[0.32,1.54] 2021 —
Subtotal (95% CI) 98 97 30.9% 0.64 [0.32, 1.27] -
Total events 10 16

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*= 0.20, df=1 {P = 0.65), F= 0%
Test for overall effect: Z=1.28 (P = 0.20)

1.1.2 Spine

Wang 2021 1 98 4 97  3.0% 0.25[0.03,217] 2021 e —
Wongtangman 2022 14 27 18 30 661% 0.86[0.54,1.38) 2022 ‘
Subtotal (95% CI) 125 127 69.1% 0.70[0.27, 1.85]

Total events 15 22

Heterogeneity: Tau®= 0.24; Chi*=1.37, df=1 (P=0.24); F=27%
Test for overall effect Z=0.72 (P=0.47)

Total (95% Cl) 223 224 100.0% 0.76 [0.52, 1.11] <&
Total events 25 38

ity: == “Chif= = = = I t t {
Heterogeneity: Tau = 0.00; Chi*=1.97,df=3 (P=058);, F=0% 0.01 o 10 100
Test for overall effect: Z=1.43 (P=0.15) Favours [GDFT] Favours [CFT]

Test for subaroup differences: Chi*=0.02, df=1 (P =0.88), F=0%
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Figura 9: Comparacdo entre fluidoretapia guiada por metas e fluidoterapia

convencional em relagao a incidéncia de faléncia renal.

5.4.1.2 Complicagdes pulmonares

- Cirurgias cranianas: houve diferenga estatisticamente significativa

entre os participantes nos quais o0 manejo de fluidos foi realizado

com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-se a

fluidoterapia convencional, na analise de cinco estudos’®84858%.92

RR foi de 0,47 e o IC 95% variou de 0,28 a 0,82.

- Cirurgias em coluna:

nao houve diferengca estatisticamente

significativa entre os participantes nos quais o manejo de fluidos foi

realizado com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-

se a fluidoterapia convencional, na analise de trés estudos®-0°1, O

RR foi de 0,64 e o IC 95% variou de 0,13 a 3,24.

O RR final para o desfecho incidéncia de complicagcdes pulmonares foi

de 0,49, com o IC 95% variando de 0,29 a 0,82 (Figura 10).

GDFT CFT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.4.1 Brain
Luo 2017 9 73 20 72 51.3% 0.44[0.22,091] 2017 —
Wu 2017 0 33 1 30 26% 0.30[0.01,7.19) 2017 —
Bloria 2021 5 25 ] 25 29.6% 0.56[0.22,1.43) 2021 —
VWang 2022 1 76 1 78 35% 0.99[0.06,15.49] 2022 N
Mishra 2022 0 20 2 20 3.0% 0.20[0.01,3.92) 2022 —
Subtotal (95% CI) 227 222 90.0% 0.47[0.28, 0.82] R
Total events 15 33
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.82, df=4 (P=0.94); F= 0%
Test for overall effect: Z=2.70 (P = 0.007)
1.4.2 Spine
Moharari 2021 1 20 1 20 3.6% 1.00([0.07,14.80] 2021 [ E—
VWang 2021 1 98 1 97 35% 0.99 [0.06,15.60] 2021 e
Wongtangman 2022 0 27 2 30 29% 0.22[0.01,4.42) 2022 —
Subtotal (95% CI) 145 147  10.0% 0.64 [0.13,3.24] o
Total events 2 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.70, df=2 (P=0.70); F= 0%
Test for overall effect: Z= 0.54 (P = 0.59)
Total (95% Cl) 372 369 100.0% 0.49[0.29, 0.82] &
Total events 17 37

it 2 - . iR - - - R - ! } il 1

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.62, df=7 (P=0.98), F=0% 0001 01 10 1000

Test for overall effect: Z= 2.73 (P = 0.006)
Testfor subgroup differences: Chi*= 012, df=1 (P=0.73), F=0%

Favours [GDFT] Favours [CFT]
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Figura 10: Comparacdo entre fluidoretapia guiada por metas e fluidoterapia

convencional em relagéo a incidéncia de complicagées pulmonares.

5.4.1.3 Complicagbes cardiacas

Cirurgias cranianas: houve diferenga estatisticamente significativa
entre os participantes nos quais o0 manejo de fluidos foi realizado
com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-se a
fluidoterapia convencional, na analise de dois estudos®*%. O RR foi
de 0,15 e 0 IC 95% variou de 0,03 a 0,84.

Cirurgias em coluna: um Unico estudo® apresentou dados para
essa complicacdo, ndo sendo possivel realizar metanalise para

esse subgrupo.

O RR final para o desfecho incidéncia de complicacbes cardiacas foi

de 0,20, com o IC 95% variando de 0,05 a 0,79 (Figura 11).

GDFT CFT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.7.1 Brain
Luo 2017 1 73 7 72 43.0% 014[0.02,1.12] 2017 —
Wu 2017 0 33 2 30 205% 0.18[0.01,3.65] 2017 +
Subtotal (95% CI) 106 102  63.5% 0.15[0.03, 0.84] e —
Total events 1 ]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.02, df=1 (P = 0.89), F=0%
Test for overall effect: Z=2.16 (P = 0.03)

1.7.2 Spine
Wang 2021

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.97 (P=0.33)

Total (95% Cl)

Total events

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=0.31, df= 2 (P = 0.86); F=0%

1 98 397 365% 0.33[0.03,3.12] 2021 =
98 97  36.5% 0.33[0.03, 3.12] ——e R R—

1 3

204 199 100.0% 0.20 [0.05, 0.79] e
2 12

0.01 01 10 100

Test for overall effect: Z=2.31 (P=0.02) Favours [GDFT] Favours [CFT]
Test for subaroup differences: Chi*=0.28, df=1 (P =0.59), F=0%

Figura 11: Comparacdo entre fluidoretapia guiada por metas e fluidoterapia

convencional em relacio a incidéncia de complicagcdes cardiacas.
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5.4.1.4 Complicagbes em ferida operatoria

Cirurgias cranianas: nao houve diferengca estatisticamente
significativa entre os participantes nos quais o manejo de fluidos foi
realizado com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-
se a fluidoterapia convencional, na analise de trés estudos®+8%92, O
RR foi de 0,32 e o IC 95% variou de 0,05 a 1,99.

Cirurgias em coluna: n&o houve diferenga estatisticamente
significativa entre os participantes nos quais o manejo de fluidos foi
realizado com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-
se a fluidoterapia convencional, na analise de dois estudos®%. O

RR foi de 1,09 e 0 IC 95% variou de 0,06 a 20,45.

O RR final para o desfecho foi de 0,67, variando o IC 95% de 0,15 a

2,90 (Figura 12).

GDFT CFT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.9.1 Brain
Luo 2017 0 73 0 72 Mot estimable 2017
Wu 2017 0 33 1 30 17.8% 0.30[0.01,7.19] 2017
VWang 2022 1 76 3 75 30.3% 0.33[0.03,3.09] 2022 o
Subtotal (95% CI) 182 177  48.1% 0.32[0.05, 1.99] ——amEIRRe—
Total events 1 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.00, df=1 {P=097); F=0%
Test for overall effect. Z=1.22(P=0.22)

1.9.2 Spine

Wang 2021
Kukralova 2022
Subtotal (95% Cl)
Total events

Heterogeneity: Tau®= 2.79; Chi*= 257, df=1 {P=0.11); F=61%
Test for overall effect: Z= 0.05 (P = 0.96)

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®= 0.56; Chi*= 3.97, df= 3 (P = 0.26); I*= 24%

0 98 297 19.2% 0.20 [0.01, 4.07] 2021 *

4 25 125 327% 4.001(0.48, 33.33] 2022 —
123 122 51.9% 1.09 [0.06, 20.45]  ——eer R ——

4 3

305 299 100.0% 0.67 [0.15, 2.90] e
5 7

0.01 01 10 100

Test for overall effect: Z=0.54 (P =0.59) Favours [GDFT] Favours [CFT]
Test for subgroup differences: Chi*=0.48, df=1 (P=0.49), F=0%

Figura 12: Comparacdo entre fluidoretapia guiada por metas e fluidoterapia

convencional em relagdo a incidéncia de complicagdes de ferida

operatdria.
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5.4.1.5 Necessidade de reabordagem cirurgica
- Apenas um estudo®® apresentou dados relativos a necessidade de

reabordagem cirurgica, ndo sendo possivel realizar metanalise.

5.4.1.6 Tempo de internagdo hospitalar
- Cirurgias cranianas: Apenas os estudos do subgrupo de cirurgias
cranianas apresentaram heterogeneidade inferior a 75%, sendo
entdo possivel realizar a metanalise. Houve diferenca
estatisticamente significativa entre os participantes nos quais o
manejo de fluidos foi realizado com FGM comparativamente
aqueles nos quais adotou-se a fluidoterapia convencional, na
analise de sete estudos’®81.82848589.92 A DM foi de -1,56 e o IC
95% variou de -2,45 a -0,68.
O subgrupo de estudos em paciente que passaram por cirurgia em
coluna e a consolidagdo geral dos dados de ambos subgrupos ndo permitiram a

realizagdo de metanalise dada a alta heterogeneidade (Figura 13).

GDFT CFT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.13.1 Brain
Luo 2017 15 2.67 73 17 3 72 99% -200[-292,-1.08 2017 -
W 2017 104 39 33 122 5.1 30 57% -1.80[-4.06,046] 2017 E—
Hasanin 2019 52 1.3 31 57 1.5 30 105% -050[1.21,021] 2019 —
Bloria 2021 12.91 27 25 13.91 48 25 6.0% -1.00[-3.16,1.16] 2021 .
Wang 2022 3 33 76 4 0.33 75  1.0% -1.00[-842 642] 2022
Mishra 2022 5 3 20 8 1.6 20 8.0% -3.00[-4.49,-1.51] 2022 I
Hazarika 2022 6.09 61137 32 746 67917 32 38% -1.37[4.54,1.80] 2022 e
Subtotal (95% CI) 290 284 44.8% -1.56[-2.45,-0.68] <

Heterogeneity: Tau®*= 0.60; Chi*=12.41, df=6 (P=0.05); F=52%
Test for overall effect: Z= 3.46 (P = 0.0005)

1.13.2 Spine

Wang 2021 145 066 98 17 1 97 11.4% -250[-2.74,-2.26) 2021 -
Moharari 2021 175 025 20 225 025 20 115% -0.50[0.65,-0.35 2021 .
Prasad 2021 371 073 14 364 074 15 108%  0.07 [0.47,0.61] 2021 T+
Wongtangman 2022 9 075 27 95 175 30 105% -050[1.19,019] 2022 —
Kukralova 2022 875 075 25 1025 1.25 25 10.8% -1.50[2.07,-0.93] 2022 —-—

Subtotal (95% Cl) 184 187 55.2%  -1.00[-2.07, 0.08] -

Heterogeneity: Tau®= 1.45; Chi*= 212.51, df= 4 (P < 0.00001); I*= 98%
Test for overall effect: Z=1.81 (P =0.07)

Total (95% CI) 474 471 100.0% -1.26 [-2.02,-0.51] L3
Heterogeneity: Tau®= 1.29; Chi*= 226.00, df= 11 (P < 0.00001); F= 95% 51 0 55 b é 150
Testfor overall effect: Z=3.27 (P = 0.001) Favours [GDFT] Favours [CFT]

Testfor subaroup differences: Chi*= 0.64. df=1 (P=0.42). F= 0%
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Figura 13: Comparacdo entre fluidoretapia guiada por metas e fluidoterapia

convencional em relagdo ao tempo de internag&o hospitalar.

5.4.1.7

Tempo de internagéo em UTI

Cirurgias cranianas: nao houve diferengca estatisticamente

significativa entre os participantes nos quais o manejo de fluidos foi
realizado com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-
se a fluidoterapia convencional, na analise de seis
estudos’981.82848592 ( RR foi de -2,99 e 0 IC 95% variou de -6,28 a
0,31.

Cirurgias em coluna: um Unico estudo®® apresentou dados para
essa complicacdo, ndo sendo possivel realizar metanalise para

esse subgrupo.

O RR final para o desfecho foi de -3,88, variando o IC 95% de -6,43 a

-1,33 (Figura 14).

GDFT CFT Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.18.1 Brain
Luo 2017 72 1,608 73 144 3,192 72 0.0% -72.00[896.43,752.43] 2017 ¢ I-l »
Wu 2017 15.1 8.1 33 18 5.5 30 56.4% -2.90 [-6.29, 0.49] 2017
Hasanin 2019 50.4 288 31 50.4 31.2 30 29% 0.00[-15.08,15.08] 2019 R E—
Bloria 2021 134.4 52.8 25 15552 88.8 25  04%  -21.12[61.62,19.38) 2021
Mishra 2022 36 552 20 88.8 144 20  0.0% -52.80[302.82,197.22] 2022 ¢ >
Hazarika 2022 42 113.064 32 B80.88 1457616 32 0.2% -38.88[-102.80,25.04] 2022
Subtotal (95% Cl) 214 209 59.8% -2.99[-6.28, 0.31] L
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=2.31, df=5 (P = 0.80); F=0%
Test for overall effect: Z=1.78 (P =0.08)
1.18.2 Spine
Prasad 2021 19.43 48 14 2464 6.2 15 40.2% -5.21[-9.23,-1.19] 2021 -
Subtotal (95% Cl) 14 15  40.2% -5.21[-9.23, -1.19] @
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 2.54 (P = 0.01)
Total (95% Cl) 228 224 100.0% -3.88[-6.43,-1.33] ¢

e Talf = - OhiE= - - Ee s L ! )
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.02, df=6 (P=0.81); F=0% -5'0 _2-5 b 2-5 5'0

Test for overall effect: Z= 2.98 (P = 0.003)

Favours [GDFT] Favours [CFT]

Test for subgroup differences: Chi*=0.70, df=1 (P = 0.40), F= 0%
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Figura 14: Comparagdo entre fluidoretapia guiada por metas e fluidoterapia

convencional em relagcdo ao tempo de internacdo em UTI.

5.4.1.8 Perda sanguinea intraoperatoria

Cirurgias cranianas: nao houve diferengca estatisticamente
significativa entre os participantes nos quais o manejo de fluidos foi
realizado com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-
se a fluidoterapia convencional, na analise de seis
estudos’981.82848592 A DM foi de -17,67 e o IC 95% variou de

-51,09 a 15,74.

O subgrupo de estudos em paciente que passaram por cirurgia em

coluna e a consolidagdo geral dos dados de ambos subgrupos apresentaram

heterogeneidade acima de 75%, impossibilitando a realizagdo de metanalise (Figura

15).

GDFT CFT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.18.1 Brain
Luo 2017 179 73 305 273 72 8.0% -18.00 [-93.25, 57.25] 2017 T
Wi 2017 92 33 420 135 30 87% 15.00 42,61, 72.61] 2017 I E—
Hasanin 2019 377N 897 430 30 3.7% -10.00[-213.20,193.20] 2019 ¢
Bloria 2021 81.75 25 534 122.24 25 87% -56.00 [-113.65, 1.65] 2021

Hazarika 2022

Mishra 2022

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4.30, df=5 (P =0.51);, F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.04 (P = 0.30)

1.18.2 Spine

Cevikkalp 2020

Prasad 2021
Wang 2021
Omar| 2021
Moharari 2021

Wongtangman 2022
Kukralova 2022
Abdelhamid 2023
Subtotal (95% Cl)
Heterogeneity: Tau®= 7784.14; Chi*= 242.20, df=7 (P < 0.00001); F=97%
Test for overall effect: Z=3.10 (P = 0.002)

Total (95% CI)

Heterogeneity: Tau®= 6489.13; Chi*= 246.98, df=13 (P = 0.00001); F= 95%

496.87 221.044 32 5125 216.6459 32 6.8% -15.63 [-122.87,91.61] 2022

6429 20 665 740 20 1.2% 237.50[-192.11,667.11] 2022 ¢
214 209 37.1% -17.67 [-51.09, 15.74] Bt

70.73 50 286 88.08 50 9.5% 0.00[-31.31,31.31] 2020 T
150 14 325 281.25 15  4.8% -25.00[-187.58,137.58] 2021 ¢
2516 98 270 20 97  9.9% -2.00[-8.38,4.38] 2021 -
197.5 24 22479 158.4 24 7.0% -800.00[-901.29,-698.71] 2021 ¢
290.47 20 527 2739 20 44% -9.50 [1184.47,165.47] 2021 ¢

118.75 27 575 162.5 0 81% -75.00 [-148.40,-1.60] 2022 |
38.75 25 131.25 68.75 25 9.5% -20.00 [[50.94,10.94] 2022 1
50 33 400 4375 33 97% 0.00 [-22.67, 22.67] 2023 T
291 294 62.9% -106.88[-174.52,-39.24] RE——

505 503 100.0%  -69.42[-119.04,-19.81] e —
00 -50 0 50 100

Test for overall effect: Z= 2.74 (P = 0.006) Favours [GDFT] Favours [CFT]
Testfor subaroup differences: Chi*= 5.37, df=1 (P=0.02), F=81.4%
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Figura 15: Comparagcdo entre fluidoretapia guiada por metas e fluidoterapia

convencional em relagédo a perda sanguinea intraoperatoria.

5.4.1.9 Quantidade de fluidos utilizados no intraoperatorio
O A realizacdo de metanalise para esse desfecho nao foi possivel
dada a alta heterogeneidade apresentada entre os trabalhos, mesmo quando

realizada analise de subgrupos.

5.4.1.10 Mortalidade

Apenas dois estudos’®8, em pacientes que realizaram cirurgias
cranianas, possibilitaram avaliar o desfecho mortalidade. Nao houve diferencga
estatisticamente significativa entre os pacientes nos quais o manejo de fluidos foi
realizado com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-se a fluidoterapia
convencional. RR final para o desfecho foi de 0,45, variando o IC 95% de 0,16 a

1,24 (Figura 16).

GDFT CFT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Luo 2017 4 73 9 72 81.0% 0.44 (014, 1.36] 2017 —-
Bloria 2021 1 25 2 25 19.0% 0.50[0.05,5.17] 2021 I E—
Total (95% Cl) 98 97 100.0% 0.45[0.16, 1.24] e
Total events 5 1"
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 {P=092); F=0% o0 01 10 1000

Testfor overall effect. Z=1.54{(P=0.12) Favours [GDFT] Favours [CFT]

Figura 16: Comparacdo entre fluidoretapia guiada por metas e fluidoterapia

convencional em relacdo a mortalidade.

5.4.2 Analise de sensibilidade
A analise de sensibilidade foi realizada optando-se por excluir estudos

que apresentavam caracteristicas do tipo de cirurgia realizada e achados de
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desfechos (outliers) que destoavam dos demais estudos. Omar et al.8” avaliaram os
efeitos da intervencdo em pacientes que passaram por procedimento cirurgico para
correcdo de escoliose; cirurgia que normalmente cursa com perdas sanguineas
muito superiores as observadas nas demais cirurgias realizadas na coluna vertebral.
Outro estudo® também foi excluido na analise de sensibilidade por apresentar
dados relativos ao tempo de internagdo hospitalar que divergiam do padrao
normalmente observado em pacientes que realizam procedimentos cirurgicos
eletivos na coluna vertebral.

Apés a exclusdo desses estudos, verificou-se uma heterogeneidade
inferior a 75%, sendo entdo possivel realizar a metanalise para os desfechos de

perda sanguinea intraoperatoria e o tempo de internagédo hospitalar.

5.4.2.1 Tempo de internagdo hospitalar

- Cirurgias cranianas: houve diferenga estatisticamente significativa
entre os participantes nos quais o0 manejo de fluidos foi realizado
com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-se a
fluidoterapia convencional, na analise de sete
estudos’981.82848589.92 A DM foi de -1,56 e o IC 95% variou de
-2,45 a -0,68.

- Cirurgias em coluna: houve diferenga estatisticamente significativa
entre os participantes nos quais o0 manejo de fluidos foi realizado
com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-se a
fluidoterapia convencional, na analise de quatro estudos?386:8891 A

DM foi de -0,60 e o IC 95% variou de -1,12 a -0,07.
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O RR final para o desfecho foi de -0,97, variando o IC 95% de -1,44 a

-0,49 (Figura 17).

GDFT CFT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.13.1 Brain
Luo 2017 15 2.67 73 17 3 72 107% -2.00[-2.92,-1.08 2017 —
W 2017 10.4 39 33 122 5.1 30 3.6% -1.80[-4.06,0.46] 2017 m—
Hasanin 2019 52 1.3 kKl 57 1.5 30 129% -050[1.21,0.21] 2019 7
Eloria 2021 12.91 27 25 139 48 25  38% -1.00[-3.16,1.16] 2021 e
Wang 2022 3 33 76 4 0.33 75 04% -1.00[-8.42 6.42] 2022
Mishra 2022 5 3 20 g 1.6 20 65% -3.00[-4.49,-1.51] 2022 —_—
Hazarika 2022 6.09 6.1137 32 746 67917 32 20%  -1.37[4.54,1.80] 2022 — 1
Subtotal (95% Cl) 290 284 40.0% -1.56 [-2.45,-0.68] R4

Heterogeneity: Tau®= 0.60; Chi*=12.41, df=6 (P = 0.05); F=52%
Test for overall effect: Z= 3.46 (P = 0.0005)

1.13.2 Spine

Wang 2021 145 0.66 98 17 1 97 0.0% -250[2.74,-2.26) 2021

Moharari 2021 1.75 0.25 20 225 0.25 20 17.8% -0.50[-0.65,-0.35] 2021 "
Prasad 2021 3.7 0.73 14 364 0.74 15 14.7% 0.07 [-0.47,0.61] 2021 T
Wongtangman 2022 9 0.75 27 9.5 1.75 30 131%  -050[1.19,0.19] 2022 -
Kukralova 2022 8.75 0.75 25 1025 1.25 25 14.4% -1.50[-2.07,-0.93] 2022 -
Subtotal (95% CI) 86 90 60.0% -0.60[-1.12,-0.07] L 2

Heterogeneity: Tau®*=0.22; Chi*=16.03, df= 3 (P =0.001); F=81%
Test for overall effect: Z=2.23 (P=0.03)

Total (95% CI) 376 374 100.0% -0.97 [-1.44,-0.49] L
Heterogeneity: Tau®= 0.32; Chi*= 37.45, df=10 (P < 0.0001), F=73% I1 0 :5 B : 1i0
Test for overall effect: Z= 4.00 (P < 0.0001) Favours [GDFT] Favours [CFT]

Test for subaroun differences: Chi*= 3.40, df=1 (P=0.07), F=70.6%

Figura 17: Comparagao entre fluidoretapia guiada por metas e fluidoterapia
convencional em relagao ao tempo de internacao hospitalar apés analise

de sensibilidade.

5.4.2.2 Perdas sanguineas no intraoperatorio

- Cirurgias cranianas: n&o houve diferenga estatisticamente
significativa entre os participantes nos quais o manejo de fluidos foi
realizado com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-
se a fluidoterapia convencional, na analise de seis
estudos’981.82848592 A DM foi de -17,67 e o IC 95% variou de
-51,09 a 15,74.

- Cirurgias em coluna: nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre os participantes nos quais o manejo de fluidos foi

realizado com FGM comparativamente aqueles nos quais adotou-
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se a fluidoterapia convencional, na analise de sete
estudos’880.8386:88.9091 - A DM foi de -2,95 e o IC 95% variou de
-8,84 a 2,93.

A DM final para o desfecho foi de -3,40, variando o IC 95% de -9,19 a

2,40 (Figura 18).

GDFT CFT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.18.1 Brain
Luo 2017 287 179 73 305 273 72 06% -18.00 [-93.25, 57.25] 2017 e I—
Wu 2017 435 92 33 420 135 30 1.0% 15.00 [42.61,72.61] 2017 I B
Hasanin 2019 887 37T AN 897 430 30 01% -10.00[-213.20,193.20] 2019 ¢
Bloria 2021 478 8175 25 534 122.24 25 1.0% -56.00 [-113.65, 1.65] 2021
Hazarika 2022 496.87 221.044 32 5125 2166453 32 0.3% -15.63 [-122.87, 91.61] 2022
Mishra 2022 9025 6429 20 665 740 20 0.0% 237.50[-192.11,667.11] 2022 ¢
Subtotal (95% CI) 214 209  3.0% -17.67 [-51.09, 15.74] -~ i

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4.30, df=5 (P =0.51); F=0%
Test for overall effect: Z=1.04 (P = 0.30)

1.18.2 Spine

Cevikkalp 2020 286 7073 50 286 88.08 50 3.4% 0.00[31.31,31.31] 2020 . —
Prasad 2021 300 150 14 325 28125 15  01%  -25.00[-187.58,137.58] 2021 ¢

Wang 2021 268 2516 98 270 20 97 827% -2.00[-8.38, 4.38] 2021 .
Omarl 2021 14479 1975 24 22479 158.4 24 0.0% -800.00[-901.29,-698.71] 2021

Moharari 2021 517.5 29047 20 527 2739 20 01% -9.50 [184.47,165.47] 2021 +

Wongtangman 2022 500 11875 27 575 1625 30 06% -75.00 -148.40,-1.60] 2022

Kukralova 2022 111.25 3875 25 131.25 68.75 25 35% -20.00 [-50.94,10.94] 2022 I
Abdelhamid 2023 400 50 33 400 4375 33 65% 0.00 [22.67, 22.67] 2023 —
Subtotal (95% CI) 267 270 97.0% -2.95[-8.84, 2.93] 4

Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*=513, df=6 (P=0.53); F=0%
Testfor overall effect: Z=0.98 (P =0.33)

Total (95% CI) 481 479 100.0% -3.40[-9.19, 2.40]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=10.15, df=12 (P = 0.60); F= 0%

Testfor overall effect. Z=1.15 (P = 0.25)

Test for subaroup differences: Chi*=0.72. df=1 (P =0.40). F=0%

|1 &

00 -50 0 50 100
Favours [GDFT] Favours [CFT]

Figura 18: Comparagao entre fluidoretapia guiada por metas e fluidoterapia
convencional em relagdo a perda sanguinea intraoperatoria apds analise

de sensibilidade.

5.5 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA E FORCA DA
RECOMENDAGCAO
No curso da presente revisdo sistematica, implementou-se a metodologia
do sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
Evaluations) como ferramenta para a avaliagdo da solidez do conjunto de evidéncias

referentes a desfechos predeterminados. A compilagdo desses resultados foi
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sistematizada em um 'Resumo dos Achados', por meio da utilizacdo do software

GRADEpro GDT (Figura 19).

Participantes
(estudos)
Seguimento

Risco

Pulmonary Complications

publicacao

evidéncia

Taxas de eventos do estudo
(%)

fluidoterapia
convencional

Com
Fluidoterapia
guiada por
metas

Efeito
relativo
(95%
c1)

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
fluidoterapia
convencional

Diferenca de
risco com
Fluidoterapia
guiada por
metas

741 nao nao grave nao grave | nao grave forte @O@@ [ 37/369 (10.0%) | 17/372 (4.6%) | RR 0.49 | 100 por 1.000 |51 menos por
(8 ECRs) grave associagao Alta (0.29 1.000
para (de 71 menos
0.82) para 18
menos)
Pulmonary Complications - Brain
449 nao nao grave nao grave | nao grave forte @D |(33/222 (14.9%) | 15/227 (6.6%) | RR 0.47 | 149 por 1.000 |79 menos por
(5 ECRs) grave associagao Alta (0.28 1.000
para (de 107 menos
0.82) para 27
menos)
Cardiac Complications
403 nao nao grave nao grave [ ndo grave forte @OOO@ | 12/199 (6.0%) | 2/204 (1.0%) [ RR0.20 | 60 por 1.000 |48 menos por
(3 ECRs) grave associagao Alta (0.05 1.000
para (de 57 menos
0.79) para 13
menos)
Cardiac Complications - Brain
208 nao nao grave nao grave | nao grave | associacio | @@@@® | 9/102 (8.8%) 1/106 (0.9%) | RR 0.15 | 88 por 1.000 |75 menos por
(2 ECRs) grave muito forte Alta (0.03 1.000
para (de 86 menos
0.84) para 14
menos)
Hospital Lenght of Stay
750 nao nao grave nao grave | ndo grave nenhum | @@®® 374 376 - A média MD 0.97
(11 ECRs) grave Alta hospital menor
Lenght of Stay | (1.44 menor
foi 0 para 0.49
menor)
Hospital Lenght of Stay - Brain
574 nao nao grave néo grave | ndo grave nenhum | @E@O@® 284 290 - A média MD 1.56
(7 ECRs) grave Alta hospital menor
Lenght of Stay | (2.45 menor
- Brain foi 0 para 0.68
menor)
ICU LoS - hours
452 nao ndo grave ndo grave | nao grave nenhum [Ce00) 224 228 - A média ICU MD 3.88
(7 ECRs) grave Alta LoS - hours foi menor
(1] (6.43 menor
para 1.33
menor)

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

Figura 19: Resultados da analise usando o sistema GRADE
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6. DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica fornece evidéncias atualizadas, embora
limitadas, baseadas em quinze ensaios clinicos randomizados’®-°?, sobre a eficacia
do manejo de fluidos guiados por metas durante anestesia para cirurgias em
pacientes neurocirurgicos. O presente trabalho é a primeira revisdo sistematica
abordando este tema.

A selecdo dos estudos identificou quinze ensaios clinicos
randomizados, abrangendo um total de 1159 pacientes, que foram incluidos na
analise. A avaliagdo da qualidade metodoldgica destes ensaios clinicos indicou um
nivel moderado. Observou-se que a geragdo de alocagdo foi adequadamente
realizada em seis dos estudos’%8186.88.90.91 Nos estudos restantes, a ocultagdo da
alocacdo nao foi confirmada, uma vez que nado houve descricdo do uso de
envelopes opacos ou de procedimentos de randomizag&do remota na metodologia. O
mascaramento do anestesiologista, responsavel pelo cuidado intraoperatorio e pelo
manejo dos fluidos, ndo foi viavel devido a natureza especifica da intervengdo. Essa
limitagdo implica um potencial viés de performance, como evidenciado em todos os
estudos na avaliacdo do dominio de performance, conforme instrumento RoB 2. Em
relagdo aos outros dominios avaliados pelo RoB 2, apenas um estudo®? foi
categorizado como tendo um risco incerto no que concerne a selecédo de resultados
relatados. Essa classificagdo deve-se a impossibilidade de confirmar as
informagdes, apesar das repetidas tentativas de comunicagdo via e-mail com os
autores do estudo.

Os principais resultados da presente revisdo podem ser resumidos da
seguinte forma: a fluidoterapia guiada por metas durante anestesia em pacientes

submetidos a procedimentos neurocirurgicos resultou em redugao significativa da



75

incidéncia de complicagbes pulmonares e complicacbes cardiacas quando
comparado com a fluidoretapia convencional. O tempo de internacdo em UTI
também foi significativamente menor nos pacientes nos quais o manejo foi guiado
por metas.

As incidéncias de faléncia renal, complicagdes de ferida operatoria e a
necessidade de reabordagem cirurgica assim como a quantidade de fluidos
utilizados no intraoperatério, a perda sanguinea e a taxa de mortalidade nao
demonstraram diferengcas estatisticamente significativas entre as abordagens de
manejo de fluidos.

E importante destacar que a analise de sensibilidade conduzida alterou
os resultados relacionados ao tempo total de internacédo hospitalar. Essa analise foi
realizada apds a exclusado de estudos com dados discrepantes em relagéo ao tempo
de internacdo objetivando deixar os grupos controle e teste com caracteristicas mais
homogéneas possiveis. Consequentemente, verificou-se que o tempo de internagéo
foi significativamente menor no grupo submetido a FGM.

Outro achado desta revisédo foi que o volume total de fluidos infundidos
apresentou grande heterogeneidade nos estudos incluidos, ndo sendo possivel a
realizacdo de metanalise. Isso pode ser justificado pela grande diferenga entre os
protocolos de infusdo de fluidos utilizados nos estudos, conforme evidenciado na
tabela 1.

Por fim, verificou-se apds a analise de subgrupo que, nos pacientes
submetidos a cirurgias cranianas, o uso da fluidoterapia guiada por metas leva a
uma redugao significativa na incidéncia de complicagdes pulmonares e cardiacas.
Outro achado notavel é a menor duragdo da estadia hospitalar no grupo FGM em

comparagao com o grupo da fluidoterapia convencional.



76

Complicagdes no periodo pds-operatério, subsequentes a intervengdes
cirurgicas de alta complexidade, sao frequentes e podem acarretar consideraveis
repercussdes tanto no ambito financeiro quanto social®. Nas intervengbes
neurocirurgicas, estima-se que a incidéncia de complicagbes sistémicas seja
aproximadamente 14%%%.

A hipoperfusao e a hipovolemia, bem como a prevengao de sobrecarga
hidrica no periodo perioperatério, sdo aspectos cruciais®'*. Tais condi¢cdes sdo
reconhecidas pela sua associacdo com desfechos pds-operatérios adversos,
conforme demonstrado em estudos recentes'>88! Para atenuar os riscos
associados a essas condi¢oes, torna-se imprescindivel uma analise detalhada tanto
do fluxo sanguineo quanto da reatividade do paciente a administragdo de fluidos.
Neste contexto, a fluidoterapia guiada por metas emerge como uma estratégia
fundamental, enfatizando a importancia de um manejo hemodinamico que seja
personalizado de acordo com as necessidades especificas de cada paciente.

Os achados desta revisdo corroboram o que outras revisoes
sistematicas acompanhadas de metanalises encontraram ao comparar a
fluidoterapia guiada com a fluidoterapia convencional em diferentes contextos
clinicos. Os achados de Xu et al.®” e Sun et al.®® sobre taxas de complicagbes s&o
consistentes com os nossos e demonstram beneficios da FGM em comparagédo com
regimes alternativos de manejo de fluidos. De maneira similar, os resultados de
Rollins et al.®® estdo em concordancia com os desta revisdo atual, mostrando uma

reducao significativa no tempo de internagao hospitalar no grupo submetido a FGM.
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6.1 COMENTARIOS FINAIS

Essa revisao sistematica nao € livre de limitacdes:

alguns desfechos n&o foram relatados em todos os estudos,

nao ha consenso na literatura médica quanto a definicdo de
fluidoterapia convencional. Para os propdsitos desta revisdo, ela é
definida como a estratégia de manejo de fluidos que n&o é orientada
por metas especificas e ndo utiliza pardmetros dinamicos
individualizados. Tal abordagem esta sujeita a elevado risco de viés e
heterogeneidade devido a grande variagdo entre protocolos de CFT
adotados pelos estudos, conforme delineado na Tabela 1. Observou-se
também variacéo entre os estudos nos protocolos de FGM e no tipo de
monitoramento hemodinamico empregado, o que resultou em
diferencas na duracido e quantidade de fluido recebido pelos
participantes, assim como no momento da infusao de fluidos.

outro ponto importante a ser ressaltado € a grande heterogeneidade
clinica entre os trabalhos. Apesar disso, n&do houve heterogeneidade
estatistica para os principais desfechos, os quais foram foco desta
revisao.

as metodologias para analise estatistica adotadas nesta revisdo podem
gerar limitagdes. Por exemplo, para as variaveis continuas que foram
apresentadas como mediana e amplitude ou intervalo interquartil, ou
ambos, converté-las para meédias e desvios padrao foi necessario fazer

uso de algoritmos especificos.
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7. CONCLUSAO
Fluidoterapia guiada por metas em pacientes neurocirurgicos
apresentou menor incidéncia de complicagdes pulmonares e cardiacas, bem como

menor tempo de internac&o hospitalar e em UTI.
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8. IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA

Esta revisdo sistematica sumarizou os estudos clinicos disponiveis e
sugeriu que a utilizacdo da fluidoterapia guiada por metas em anestesia de
pacientes neurocirurgicos é uma alternativa para o manejo de fluidos

intraoperatorios a ser considerada sempre que possivel.
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9. IMPLICAGOES PARA A PESQUISA

Esta revisdo sistematica ressalta a necessidade de conduzir mais
ensaios clinicos controlados e randomizados. A agregacéo desses estudos em uma
futura revisao sistematica com metanalise permitira uma analise mais aprofundada

dos desfechos que, neste estudo, n&o apresentaram significancia estatistica.

E importante também enfatizar a necessidade de investigar, por meio
de ensaios clinicos randomizados (ECR), pacientes no pods-operatério de
malformagdes arteriovenosas e de clipagem de aneurisma seja nas cirurgias eletivas
ou nas urgéncias por hemorragia subaracnoide (HSA). Tais condi¢gdes estao
intrinsecamente ligadas ao manejo de fluidos no periodo perioperatério, destacando

a importancia de estudos focados nessas patologias especificas.
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