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RWAM:

Justificativa e Objetivos - Pacientes cirlrgicos com reserva orgéanica limitada
sdo considerados de alto risco e possuem uma taxa de mortalidade maior do
que a esperada, necessitando, portanto, de um protocolo de controle
hemodinamico peroperatério mais rigoroso, no sentido de impedir situacoes de
hipoperfusdo tissular. O objetivo desta dissertacdo é rever de maneira
sistematica, os estudos clinicos aleatérios controlados que utilizaram algum
tipo de protocolo de otimizacdo hemodindmica da perfusdo tissular em
pacientes cirlrgicos com alto risco para complicacées no pds-operatorio.
Método — Foi realizada uma busca computadorizada nas bases de dados da
MEDLINE, EMBASE, LILACS, COCHRANE, utilizando o cruzamento de termos
médicos, e recuperado estudos clinicos aleatérios controlados, de pacientes
cirurgicos submetidos de maneira controlada, a algum tipo de protocolo de
otimizacdo hemodinamica peroperatéria com objetivo de reduzir taxa de
mortalidade, numero de disfuncbes organicas e dias de internagdao hospitalar,
sendo realizada uma metandlise dos resultados obtidos.

Resultados — Foram recuperados 31 estudos clinico, cuja metanalise global

demonstrou uma reducao estatisticamente significativa no odds ratio para taxa



de mortalidade (odds ratio de 0,71 com 95% de intervalo de confianga entre
0,58-0,87), no numero de pacientes com disfuncdes organicas no pés-
operatério (odds ratio de 0,64 com 95% de intervalo de confianca entre 0,57-
0,73) e no tempo de internacao hospitalar (diferenca de médias de -1,06 com
95% de intervalo de confianca entre -1,19/-0,93). Ficando mais evidente nos
estudos com taxa de mortalidade maior que 20%. Houve um beneficio
estatisticamente significativo na reducdo da taxa de mortalidade com a
utilizacao do cateter da artéria pulmonar para afericdo do débito cardiaco (odds
ratio de 0,71 com 95% de intervalo de confianca entre 0,57-0,89) e utilizacao
das variaveis derivadas do transporte e consumo de oxigénio (odds ratio de
0,75 com 95% de intervalo de confianca entre 0,60-0,94). Embora haja uma
tendéncia na reducdo da taxa de mortalidade com a utilizacdo da saturacao
venosa de oxigénio e do lactato, ndo houve diferenca estatistica significativa.
Conclusoes — Existe um real beneficio na utilizacao precoce em pacientes de
alto risco cirurgico, de uma otimizagdo hemodinadmica peroperatéria que utilize
o cateter da artéria pulmonar e as variaveis derivadas do transporte e consumo
de oxigénio. Existe a necessidade de realizacdo de mais estudos clinicos
aleatorios controlados para comprovar estatisticamente a tendéncia de reducao
da taxa de mortalidade com a utilizacao da saturacao venosa de oxigénio e do
lactato como objetivos de otimizacdo hemodinamica em pacientes cirdrgicos de
alto risco.

UNITERMOS - Otimizacao hemodinamica; Fluidoterapia; hipoperfusao tissular;

Cirurgia de Alto Risco; Metanalise
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Alstract:

Background and Objectives — Surgical patient with limited organic reserve are
considered of high risk and possess a rate of larger mortality than the expected,
needing, therefore, of a protocol of control hemodynamic more rigorous , in the
sense of impeding situations of hypoperfusion tissue in the peroperative period.
The objective of this dissertation is to review in a systematic way, the random
clinical studies controlled that used some type of protocol of hemodynamic
optimization of the perfusion tissue in patient surgical with high risk for
complications in the postoperative one.

Methods — A computerized search was accomplished in the bases of data of
MEDLINE, BASE, LILACS, COCHRANE, using the crossing of medical terms,
and recovered random clinical studies controlled of patient surgical submitted in
the some type of protocol of hemodynamic optimization in the preoperative
period with objective of reducing mortality rate, number of organic dysfunctions
and length of hospital stay, being accomplished a meta-analysis of the obtained

results.



Results — 31 clinical studies were recovered, whose global meta-analyses
demonstrated a reduction significant in the odds ratio for mortality rate (odds
ratio of 0,71 with 95% of confidence interval among 0,58-087), in the number of
patients with organic dysfunctions in the postoperative (odds ratio of 0,64 with
95% of confidence interval among 0,57-073) and in the length of hospital stay
(it differentiates of averages of -1,06 with 95% of confidence interval among -
1,19 /-093), being more evident in the studies with rate of larger mortality than
20%. There was a benefit significant in the reduction of the mortality rate with
the use of the catheter of the lung artery for gauging of the heart debit (odds
ratio of 0,71 with 95% of trust interval among 0,57-089) and use of the derived
variables of the transport and consumption of oxygen (odds ratio of 0,75 with
95% oconfidencef interval among 0,60-094). Although there is a tendency in
the reduction of the mortality rate with the use of the venous saturation of
oxygen and of the lactato, there was not significant statistical difference.
Conclusions — A real benefit exists in the precocious use in patient of high
surgical risk, of a hemodynamic optimization in the peroperative period that
uses the catheter of the lung artery and the derived variables of the transport
and consumption of oxygen. There is the need of accomplishment of more
random clinical studies controlled to prove with significant statistics the
tendency of reduction of the mortality rate with the use of the venous saturation
of oxygen and of the lactato as objectives of hemodynamic optimization in
surgical patients of high risk

KEY WORDS - Hemodynamic optimization; Fluid therapy; Tissue

hypoperfusion; High risk surgery; Meta-analyses
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Lista Ae sbreviatnan:

UTI = Unidade de Terapia Intensiva

IC = indice Cardiaco

IDO2 = indice de transporte de oxigénio

IVO2 = indice de Consumo de oxigénio

TE = Taxa de Extracado de Oxigénio

SVO2 = Saturagéo Venosa Mista de Oxigénio
SVCO2 = Saturacao venosa Central de Oxigénio



Lista de Sinbolos

p< 0.05 = estatisticamente significativo
p> 0,05 = nao significativo estatisticamente

% = por cento
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1- Introducéo

A busca pela diminuicdo dos riscos e morbidades
associados ao ato anestésico-cirargico tem sido uma constante, levando ao
aparecimento de varias terapias multimodais perioperatérias, baseadas na
melhor evidéncia atual, no sentido de melhorar esses resultados (Kehlet and

Wilmore 2008).

Mesmo assim, com base na literatura médica, ainda é
possivel observar que em determinados subgrupos de individuos que se
submetem aos procedimentos cirargicos, existe uma taxa de mortalidade maior

do que a esperada de 2% (Boyd 2003).

Um estudo considerando 83 958 atos cirlrgicos, em um
periodo de dois anos, com individuos cuja média de idade foi 60 anos,
demonstrou uma taxa de mortalidade de 3,1% e uma taxa de complicacédo

maior de 17% (Khuri, Daley et al. 1995).

Em uma revisdo de pacientes com idade igual ou superior a
65 anos, mostrou-se que existe uma maior mortalidade nas cirurgias de
urgéncia (30%) que nas admissdes eletivas (5%), nos portadores de uma
classificacao do estado fisico ASA igual ou superior a 3 (27%) do que nos
menores de 3 (8%) e nas cirurgias de maior porte (25%) em relacdo as de

menor porte (10%), relacionando claramente a reserva organica fisiolégica
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limitada e o porte cirlrgico, como fatores importantes em discriminar os
pacientes com maior risco de mobimortalidade apds cirurgias (Edwards,

Seymour et al. 1996) .

A necessidade de urgéncia na realizagcdo do ato cirurgico
também é um fator de grande influéncia no resultado. Em cirurgias colo-retais a
taxa de mortalidade foi maior quando os pacientes foram operados em caratér
de urgéncia ou emergéncia do que eletivamente (21,7% e 7,6%
respectivamente), (Mella, Biffin et al. 1997); ja em laparotomias de urgéncia ou

emergéncia a taxa de mortalidade alcangou 44% (Cook and Day 1998).

Com relagdo a mortalidade cirargica pds-operatéria
diretamente relacionada as condicoes médicas do paciente, um estudo
envolvendo uma coorte de 108 878 pacientes demonstrou uma taxa de
mortalidade total de 2,2%, que variou em relacdo as doencas coexistentes
como doencas isquémicas do coracao (7%), insuficiéncia cardiaca (15,8%),

diabetes (5,7%), (Fowkes, Lunn et al. 1982) .

Recentemente, foram publicados dados de procedimentos
cirurgicos realizados em 94 instituicbes de salude do Reino Unido, no periodo
de janeiro de 1999 até outubro de 2004. Dos 4 117 727 procedimentos
cirurgicos, 2 893 432 foram eletivos (12 704 mortes; 0,44%), e 1 224 295 foram
procedimentos de urgéncia ou emergéncia (63 340 mortes; 5,4%). Uma

populacdo de 51 924 pacientes de alto risco para complicagdes foi identificada
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(63 340 mortes; 12,3%), destes, pouco mais de 15% foram admitidos em
unidade de terapia intensiva, sugerindo uma inabilidade em discriminar esses
pacientes que sao responsaveis por mais de 80% das mortes no pos-operatério
e que pudessem se beneficiar de um tratamento mais otimizado (Pearse,

Harrison et al. 2006).

Story (2008) publicou um artigo de revisao sobre os fatores
de risco para complicacbes poOs-operatérias em pacientes idosos,
demonstrando uma taxa de mortalidade em pacientes acima de 70 anos de
6%, com um aumento de 10% para cada ano acima dos 70, tendo como
principais fatores associados, o estado fisico no pré-operatério e complicacoes
no pos-operatério, particularmente disfuncdo renal e sindrome de resposta
inflamatéria sistémica, internacdo em unidade de terapia intensiva néao
planejada e necessidade de vasopressores ou inotrépicos sendo estes ultimos
associados com 50% de mortalidade em pacientes acima de 80 anos (Story

2008).

O fato é que os pacientes que tem um risco aumentado de
complicagdes durante o periodo perioperatério sdo idosos, com limitagcdo da
sua reserva organica, possuem doengas coexistentes graves e se apresentam
na maioria das vezes em circustancias de urgéncia ou emergéncia, possuindo
uma taxa de mortalidade mais alta que a populacdo em geral. Raramente estas
mortes ocorrem no periodo intra-operatério, na realidade elas acontecem em

dias ou mesmo em semanas de pdés-operatério tendo como denominador
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comum a disfuncdo multipla de 6rgdos — DMOS (Shoemaker, Appel et al.

1990).

Embora a causa deste quadro permaneca, de certa forma,
obscura, um estado de perfusao tissular inadequado parece ser o fator crucial
para o desenvolvimento da faléncia organica (Shoemaker, Appel et al. 1990).
Portanto, ainda que exista uma prepoderancia na literartura a respeito da
identificacdo do risco de um evento cardiaco no pds-operatério ser a causa
basica da alta taxa de mortalidade, isso pode ndo ser conveniente para a
maioria dos pacientes de alto risco cirirgico que morre muito mais de disfuncéao
de multiplos 6rgaos do que de uma causa cardiaca distinta (Boyd and Jackson

2005).

Uma série de fatores pode agir independentemente ou em
combinacao, para deflagrar o inicio da disfuncao organica no periodo Peri-
operatério, sendo um deles as alteracées de fluxo na microcirculagao, onde a
privacdo celular de oxigénio levara em ultima andlise, a disfungdo mitocondrial
irreversivel e morte, que associada a uma limitagdo organica ja presente,
contribuirdo para o aumento da taxa de morbimortalidade (Boyd and Bennett

1999).

Com a introdugao na pratica clinica de um cateter com
baldo na ponta que podia ser locado com seguranga na circulacdo pulmonar,

uma série de medidas de pressdo, volume e bioquimicas passaram a ser
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passiveis de serem obtidas. Entre elas, chama a atencao o fato de podermos
ter a beira do leito: a medida do débito cardiaco (DC), do transporte de oxigénio
(DO2), consumo de oxigénio (VO2), taxa de extracao de oxigénio, saturacao da
hemoglobina no sangue venoso misto (SVO2), dentre outras (Swan, Ganz et al.
1970), permitiu que modelos hemodindmicos fossem construidos em pacientes
de alto risco submetidos a cirurgia (Shoemaker, Wo et al. 1999), discriminando
a hemodindmica entre os sobreviventes e 0os ndo sobreviventes (Shoemaker,
Montgomery et al. 1973); (Shoemaker, Thangathurai et al. 1999). Esses
estudos hemodinamicos se estenderam aos pacientes: em uso de drogas
inotrépicas e/ou vasoativas (Shoemaker, Appel et al. 1989), com sindrome da
angustia respiratéria do adulto (Appel and Shoemaker 1992), com um
componente inflamatério sistémico importante (Shoemaker, Appel et al. 1993),
em trauma (Creamer, Edwards et al. 1990; Bishop, Shoemaker et al. 1993), no
choque cadiogénico (Creamer, Edwards et al. 1990), e outras condicbes
clinicas em pacientes graves (Hankeln, Senker et al. 1987; Hankeln,

Gronemeyer et al. 1991; Hayes, Yau et al. 1993).

Esses estudos observacionais demonstraram que o0s
sobreviventes apresentavam valores de indice cardiaco (IC), transporte de
oxigénio (DO2) e consumo de oxigénio (VO2) maiores que 0S nao
sobreviventes, tanto apo6s cirurgias cardiacas (Boyd, Tremblay et al. 1959),
quanto em cirurgias nao cardiacas (Shoemaker, Montgomery et al. 1973),
sendo estas variaveis superiores aos sinais vitais comumente monitorados

como: freqiéncia cardiaca, temperatura, pressao venosa central e
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hemoglobina, em discriminar gravidade durante o periodo cirdrgico em
pacientes de alto risco (Shoemaker, Appel et al. 1993). Com isso criou-se
estratégias cujo principal objetivo de tratamento foi atingir valores
suprafisiolégicos de débito cardiaco, transporte e consumo de oxigénio, em um
esforgco para corrigir a hipoperfusao tissular e diminuir a taxa de mortalidade
tanto em pacientes de alto risco submetidos a procedimentos de grande porte,
quanto em outras situagdes clinicas, nao relacionadas diretamente a atos

cirurgicos (Heyland, Cook et al. 1996).

Uma revisdo recente com 21 estudos sobre otimizacéo
hemodinamica em pacientes de alto risco demonstrou um beneficio apenas
quando foi realizada antes do desenvolvimento de disfungdes orgéanicas e
naqueles estudos com taxa de mortalidade do grupo controle acima de 20%

(Kern and Shoemaker 2002).



OBJETIVOS
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2- Objetivos

Embora parega simples pensar que 0s pacientes com
hipoperfusao tissular devam ser otimizados, existem algumas questbes ainda
ndo respondidas totalmente sobre essa abordagem. Assim, os objetivos dessa
revisdo sistematica de ensaios clinicos aleatérios controlados focados na
otimizacdo hemodindmica de pacientes de alto risco no periodo perioperatério

foram:

1- Rever a qualidade metodolégica destes;

2- Definir a forma de avaliacdo do débito cardiaco;

3- Determinar o perfil como objetivos de otimizagcéao
hemodinamica em pacientes cirurgicos de alto risco, dos
seguintes marcadores de perfusdo tissula globais:
Variaveis derivadas de oxigenacdo (transporte e
consumo de oxigénio; saturacdo venosa de oxigénio) e
lactato sérico;

4- Metanalise determinando o real beneficio dessa
abordagem terapéutica em pacientes cirlrgicos de alto

risco;



METODOLOGIA



26

3.1- METODOS

O método desta pesquisa seguiu as recomendacdes para a
realizacdo de revisdes sistematicas propostas pela colaboracdo Cochrane,
sendo assim, uma revisdo sistematica com metandlises de ensaios clinicos
aleatorizados, controlados, em que pacientes com reserva organica fisioldgica
limitada foram submetidos a algum tipo de protocolo de otimizacao
hemodinamica, comparados aos pacientes que tiveram cuidados padrdes, no
periodo peroperatério de cirurgias, com grande potencial para altas taxas de

mortalidade ou morbidade.

Para tanto, foi realizado uma estratégia de identificacdo e

selecdo conforme a figura 1:
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Identificados

l (niimero) i

Selecionados Nao selecionados

l

Excluidos: nUmero, referéncia e razéao.

Incluidos: numero, referéncia e coleta de dados.

Figura 1- SeqUéncia de classificagdo dos estudos identificados

a) Estudos identificados: Sdo todos os estudos identificados
por busca manual e eletrbnica, sendo registrado o numero e a fonte destes
estudos;

b) Estudos nado selecionados: sdo todos os estudos
identificados que claramente ndo preenchem os critérios de inclusdo. Sendo
citado apenas o numero;

c) Estudos selecionados: todos aqueles estudos identificados
que aparentemente preenchem os critérios de inclusdo. Neste caso o artigo
sera lido na integra para determinar se o estudo prenche ou néo tais critérios;

d) Estudos excluidos: sdo os estudos selecionados que, apés
avaliacdo do texto completo, claramente ndo preenchem os critérios de
inclusao da revisdo sistematica. Sera descrita a razdo para exclusdo de cada

estudo em particular;
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e) Estudos Incluidos: Sao todos os estudos selecionados que,

apos a avaliacdo do texto completo, preenchem todos os critérios de inclusao

na revisdo sistematica.

3.2- CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdao seguem o seguinte protocolo:

a)

Estudos clinicos aleatorizados, controlados, mascarados ou
nao;

Populacdo estudada composta por adultos acima de 18
anos, submetidos a cirurgia de grande porte e com grande
expectativa de complicagdes no pds-operatorio;

Presenca de um protocolo bem definido de otimizacéo
hemodinamica, composto por infusdo perioperatéria de
liquidos, drogas vasoativas e/ou inotropicas com objetivo
terapéutico bem discriminado;

Presenca de um grupo controle para comparacdo dos
desfechos clinicos;

Apresentar como desfechos clinicos: taxa de mortalidade,
tempo de internacao hospitalar e nimero de pacientes com

disfuncdes organicas no periodo de pds-operatorio.
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Foram excluidos da amostra os estudos que, além de nao
apresentarem os devidos critérios de inclusao, possuissem no seu critério de
alocacao, pacientes com sepse grave ou choque séptico ou com alguma

disfungéo orgéanica desde o inicio de seu protocolo.

3.3- LOCALIZAGAO DOS ESTUDOS

Com base em um fluxograma estruturado, foi criada uma

colecdo de estudos para serem avaliados (ver figura 2).



Pergunta da Pesquisa

U

Projeto da Pesquisa

U

Identificacao dos Estudos e Selecao
quanto aos Critérios de Inclusdo e
Exclusao

U

Colecao de Artigos a serem
analisados

U

Avaliacdo da qualidade e Coleta dos
Dados

U

Tabulagdo e andlise dos Dados

U

Interpretacdo dos Resultados

U

Relatério Final

Figura 2- Fluxograma da estratégia da revisao sistematica
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3.3.1 FONTES DOS ESTUDOS

As bases de dados utilizadas para recuperacao dos estudos
(restringindo aos estudos publicados em lingua inglesa) foram: EMBASE,

LILACS, MEDLINE, Colaboragao Cochrane, limitando ao més de maio de 2008.

3.3.2 ESTRATEGIAS DE BUSCA PARA AS BASES DE

DADOS ELETRONICAS

Primeiramente o seguinte cruzamento de termos médicos foi
realizado na tentativa de recuperacao apenas dos estudos clinicos aleatérios

em pacientes cirurgicos, gerando um total de 427 548 referéncias:

Search (surgery or high-risk patients or postoperative period or peroperative period
or trauma or shock or burns or critical care or intensive care) AND
((clinical[Title/Abstract] AND trial[ Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms]
OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]) Limits: Humans,
Adult: 19-44 years, Middle Aged: 45-64 years, Middle Aged + Aged: 45+ years,
Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years

A seguir, um segundo cruzamento foi feito com objetivo de
obter ensaios clinicos aleatorios que tivessem algum tipo de intervencgao
hemodindamica no seu desenho, sendo recuperado um total de 45,102

referéncias:
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Search (endpoint or optimization or goals or goal-direct therapy or
hemodynamics or tissue oxygenation or hemodynamic optimization or
physiologic monitoring or circulatory failure or global tissue hypoxia or
multiple organ failure or multiple organ dysfunction or hypoperfusion) AND
((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[]MeSH
Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])
Limits: Humans, Adult: 19-44 years, Middle Aged: 45-64 years, Middle Aged +
Aged: 45+ years, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years

Finalmente com o cruzamento entre as referéncias recuperadas
nas etapas anteriores, criou-se um universo de 24 218 publicacbes, as quais

foram exaustivamente cruzadas com os seguintes termos médicos:

oxygen delivery or oxygen transport or oxygen consumption or cardiac output
or dobutamine or fluid therapy

lactate or lactic acid or blood lactate

svo2 or svco2 or central venous oxygen saturation or mixed venous oxygen
saturation or central venous saturation or mixed venous blood or arterial blood
or central venous or oximetry

As sintaxes forma alteradas para cada base de dados
pesquisada.
Assim, esta estratégia de busca de ensaios clinicos aleatérios

identificou um total de 4 606 citacdes a serem analisadas.
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3.3.3- SELECAO DOS ESTUDOS CLINICOS ALEATORIOS

Utilizando um formulario padronizado (Anexo 1), verificou-se os
critérios de inclusdo e exclusdo em cada um dos estudos selecionados, sendo

excluidos os que nao os preenchessem.

Os artigos incluidos foram analizados através de um segundo
formulario padronizado (Anexo 2), quanto a qualidade metodolégica, sendo
dado uma determinada pontuacao para cada critério previamente estabelecido.
Em seguida seus dados referentes aos participantes, intervencdes
hemodinamicas e desfechos clinicos sendo coletados, através de um terceiro

formulario padronizado (Anexo 3) .

3.3.4- ANALISE E APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Para a andlise estatistica, foi utilizado o modulo Metaview do
programa de computador Review Manager 5.0 (RevMan ®, 2008) produzido
pela Colaboragdo Cochrane. Foi utilizado o método da razao de chances (odds
ratio) com intervalo de confianga de 95%, com modelo de efeito fixo, na
elaboragcdo da estimativa-sumario para as variaveis dicotdmicas. Quanto as
variaveis continuas, foi calculada a diferenca de médias ponderadas com
intervalo de confianca de 95%. Utilizou-se o teste Z para o efeito total, com p<

0,05 para rejeitar a hip6tese nula.
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Utilizou-se como teste de homogeneidade o teste de qui-
quadrado com um valor P, onde P > 0,05 se aceita que os estudos sejam
homogéneos, e P < 0,05 pressupbe que os achados sao heterogéneos.
Calculou-se também, o teste de I2 para heterogeneidade aonde valores entre 0
e 30% pouca importancia quanto a heterogeneidade; 31 — 50% moderada
importancia; 51 — 75% substancial importancia; 76 — 100% consideravel

importancia.

Para avaliar o viés de publicagédo, estimou-se a magnitude do
seu potencial, através da distriibuicdo dos estudos na curva em funil e sua

posterior analise visual com uma interpretacdo da mesma, no final da figura.
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Figura3 Grafico em funil e demonstragao de sua interpretacao
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4- RESULTADOS

O numero dos estudos identificados em cada fonte esta na

figura 3, sendo a data da ultima busca na literatura setembro de 2009.

Artigos potenciais
PUBMED/EMBASE
Revisio COCHRANE

(n =4 606)

4482  estudos nao
selecionados

v

65 estudos selecionados

34 Excluidos

25- Relacionados a
otimizacdo em sepse grave/choque
— ¥ séptico

31 Artigos incluidos na
revisdo final

9- Nao possuiam um
protocolo de otimizagdo ou algum
desfecho clinico

Figura 4- fluxograma da realizagédo da revisao sistematica
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34 estudos foram excluidos devido aos seguintes critérios:

Quanto a populacao alvo: protocolo permitiu a inclusdao de
pacientes clinicos, portadores de disfuncdo organica prévia ou sepse

grave/choque séptico;

Quanto a intervencgao: protocolo sem uma intervengdo bem

definida de otimizagdo hemodinamica;

Quanto ao grupo controle: auséncia de um grupo para

comparagao de desfecho clinico;

Quanto ao desfecho clinico: auséncia de medidas de taxa de

mortalidade, dias de internacao hospitalar, nimero de disfuncbes organicas;



Figura 5 — Estudos excluidos

| Estudo | Ano de publicagio
Alia et al. 1999
Ananne et al. 2007
Bams et al. 1999
Berendes et al. 1997
Bollaert et al. 1990
Byer et al. 1999
Chang et al. 1997
De Hert et al. 2007
Durham et al. 1996
Feneck et al. 2001
Gatinnoni et al. 1995
Goepfert et al. 2007
Gomersall et al. 2000
Hayes et al. 1994
Ivatury et al. 1995
Kumar et al. 2008
Lebuffe et al. 1999
Lebuffe et al. 2002
Levy et al. 1997
Levy etal. 1999
Lin et al. 2006
Mackay et al. 2006
Marik et al. 1997
Martin et al. 1993
Rhodes et al. 1999
Rivers et al. 2001
Seguin et al. 2002
Seguin et al. 2006
Silva et al. 2004
Tuchschmidt et al. 1992
Wheeler et al. 2006
Yu et al. 2007
Yu et al. 1998
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Figura 6 — Estudos incluidos

| Estudo; Ano de publicacdo

| Tipo de cirurgia

BENDER et al., 1997

VASCULAR ELETIVA

BERLAUK et al., 1991

VASCULAR PERIFERICA

BISHOP et al., 1995

CIRURGIA GERAL

BOLDT et al., 1998

CIRURGIA PANCREATICA

BONAZZ| et al., 2002

VASCULAR AORTICA INFRARENAL

BOYD et al., 1993

CIRURGIA GERAL

CHYTRA et al., 2007

CIRURGICOS TRAUMATIZADOS

CONWAY et al., 2002

GASTROINTESTINAL

DONATI et al., 2007

GASTROINTESTINAL

FLEMING et al., 1992

CIRURGICOS TRAUMATIZADOS

GAN et al., 2002

CIRURGIA GERAL

KAPOOR et al., 2008

CIRURGIA CARDIACA

LOBO et al., 2000

CIRURGIA GERAL

LOBO et al., 2006

CIRURGIA GERAL

LOPES et al., 2007

CIRURGIA GERAL

MYTHEN et al., 1995

CIRURGIA CARDIACA

PEARSE et al., 2005

CIRURGIA GERAL

POLONEN et al., 2000

CIRURGIA CARDIACA

SANDHAM et al., 2003

CIRURGIA GERAL

SHOEMACKER et al., 1988

CIRURGIA GERAL

SCHULTZ et al., 1985

FRATURA DE COLO DE FEMUR

SINCLAIR et al., 1997

FRATURA DE COLO DE FEMUR

STONE et al., 2003

CIRURGIAS ABDOMINAIS GRANDES

TAKALA et al., 2000

CIRURGIAS ABDOMINAIS GRANDES

UENO et al., 1998

CIRURGIA HEPATICA ELETIVA

VALENTINE et al., 1997

CIRURGIA DE AORTA

VELMAHOS et al., 2000

CIRURGICOS TRAUMATIZADOS

VENN et al., 2002

FRATURA DE COLO DE FEMUR

WAKELING et al., 2005

CIRURGIAS ABDOMINAIS GRANDES

WILSON et al., 1999

CIRURGIA GERAL

ZIEGLER et al., 1997

VASCULAR PERIFERICA
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Figura 7 — Mortalidade do grupo controle dos

estudos incluidos

Mortalidade do grupo controle

dos estudos incluidos %

TRABALHOS

BONAZZI et al., 2002 0,00%
GAN et al., 2002 0,00%
KAPOOR et al., 2008 0,00%
WAKELING et al., 2005 1,56%
VALENTINE et al., 1997 1,67%
BENDER et al., 1997 1,89%
DONATI et al., 2007 2,99%
POLONEN et al., 2000 3,05%
MYTHEN et al., 1995 3,33%
CONWAY et al., 2002 3,57%
STONE et al., 2003 4,00%
ZIEGLER et al., 1997 5,00%
VENN et al., 2002 6,90%
SANDHAM et al., 2003 7,72%
BERLAUK et al., 1991 9,52%
SINCLAIR et al., 1997 10,00%
UENO et al., 1998 11,11%
VELMAHOS et al., 2000 11,43%
BOLDT et al., 1998 13,33%
PEARSE et al., 2005 15,00%
TAKALA et al., 2000 15,71%
WILSON et al. 1999 17,39%
CHYTRA et al., 2007 21,95%
BOYD et al., 1993 22,22%
LOBO et al., 2006 28,00%
SCHULTZ et al., 1985 28,57%
LOPES et al., 2007 31,25%
SHOEMACKER et al., 1988 33,33%
BISHOP et al., 1995 36,92%
FLEMING et al., 1992 44,12%
LOBO et al., 2000 50,00%
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Figura 8 — Distribuicao dos tipos de cirurgias nos estudos incluidos.

%
355 32,26%
S0
30%
558 22,58%
S0
50% 16,13%
S0
15%
’ c68%  9,68%  9,68%
10% 4
0% T T
> a2 S @ &° »
<§§\ &° & Lo & i
3 F @ ¥ o
Q0 Gt:— *c;b
& v
Tipo de Cirurgia n=_31 Y%
Politrauma 3 9,68%
Cardiaca 3 9,68%
Colo de fémur 3 9,68%
Vascular 5 16,13%
Abdominais 7 22.58%
Geral 10 32,26%
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Figura 9 — Distribuicdo percentual da forma de afericdo do Débito Cardiaco

nos estudos incluidos.

%
0,7
61,29%

0,6

0,5

0,4

25,81%
0,3
02 €,45%
o 3,23% k]
o1 3,23%
0 __Emm . I | | |
Diluicdode  Flotrac Nenhum Doppler  Cateter de
Litio Esofag co Artéria
Pulmonar

Forma de afericdo do Débito Cardiaco n =31 %
Diluicao de Litio 1 3,23%
Flotrac 1 3,23%
Nenhum 2 6,45%
Doppler Esofagico 8 25,81%
Cateter de Artéria Pulmonar 19 61,29%
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Figura 10. Distribuicdo conforme a pontuagéao da avaliagdo metodolégica dos
estudos incluidos.

TAKALA, 2000
STONE’2003 - ! ! 1 |
WILSON’1999 - ! ! 7 | |
WAKELING’ZOOS - [ R A N
VELMAHOSZZOOO - [ N R
SANDHAM 2003 | ! 1 | ]
PEARSE’ZOOS - [ N R
LOBO’ZOOB - [ N R
LOBO’ZOOO - [ N R
VENN’ZOOZ - [ R N
VALE\ITINE’1997 I —————
GAN:ZOOZ - [ N N
DONATL 2007 [ N N
CHYTRA’2007 - I I A
BOYD:1993 - [ N N
BONAZZL 2002 | [ N N
BISH09:1995 - [ N N
ZIEGLER, 1997 | s ——
KAPOOF; 2008 | ——
BERL.’-\UK’,1991 | e ———
SINCLAIR, 1997 | ———
SHULTZ, 1985 | e ———
MYTHEN, 1995 I R
LOPES, 2007 | ]
CONWAY, 2002 | ————
BOLDT, 1998 | I R
BENDER, 1997 | ——
UEND,1998 | ———
POLONEN:ZOOO | ——
FLEMING, 1992 | ——
SHOEMACKER, 1988 | —
0 2 4 6 8 10 12 14

Média: 9,48 que é 59,27% da pontuacéo total de 16
Mediana: 9

Moda: 10
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GRAFICO 1- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicacéo e seu

efeito sobre as estimativas-sumario, com relagao ao resultado Mortalidade nos

estudos de otimizagdo hemodinamica com pontuagao metodolégica entre 0 e 9
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Interpretacéo: Grafico em funil enviesado.



GRAFICO 2- Metanalise
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Otimizacdo Hemodinamica versus controle nos estudos com

pontuagéo metodolégica entre 0 e 9

Resultado: Mortalidade

Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% ClI

2.1%
6.5%
5.2%
3.2%
3.2%

9.8%
3.2%
12.8%
20.2%
21.0%
4.1%
5.0%
3.5%

545 100.0%

Intervengéo Controle
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight
Bender, 1997 1 51 1 53
Berlauk, 1991 1 68 2 2
Boldt, 1998 0 15 2 15
Conway, 2002 0 29 1 28
Fleming, 1992 0 29 1 28
Kapoor, 2008 0 13 0 14
Lopes, 2007 2 17 5 16
Mythen, 1995 0 30 1 30
Polonen, 2000 2 196 6 197
Shoemaker, 1988 1 28 10 30
Shultz, 1985 1 35 10 35
Sinclair, 1997 1 20 2 2
Ueno, 1998 0 16 2 18
Ziegler, 1997 3 32 2 40
Total (95% Cl) 579
Total events 12 45

Heterogeneity: Chi2 = 8.82, df = 12 (P = 0.72); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 4.25 (P < 0.0001)

1.04[0.06, 17.08]
0.14]0.01, 1.65]
0.17]0.01, 3.96]
0.31]0.01, 7.95]
0.31]0.01, 7.95]

Not estimable
0.29]0.05, 1.80]
0.32]0.01, 8.24]
0.33[0.07, 1.65]
0.071]0.01, 0.63]
0.07[0.01, 0.61]
0.4710.04, 5.69]
0.20[0.01, 4.49]

1.97[0.31, 12.54]

0.27 [0.15, 0.49]

Favours experimental

4 4L 4 4

-~

4 4

>

l l
0.05 0.2

1

5
Favours control

20

12=0%

otimizagdo hemodinamica

Estatistica: Z = 4,25 p < 0,05

Estatistica: Chi2 = 8,82 p> 0,05

estudos com pontuacao metodoldgica entre 0 e 9

Heterogeneidade pouco importante

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica nao reduz mortalidade nos

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos

ratio com relacdo ao evento mortalidade em favor da utilizacao da

Interpretacdo: Os achados sdo homogéneos e ha uma reducao do odds




47

GRAFICO 3- . Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagéo e
seu efeito sobre as estimativas-sumario, com relacao ao resultado
Mortalidade nos estudos de otimizacdo hemodindmica com pontuacao

metodoldgica entre 10 e 16
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GRAFICO 4-. Metanalise
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Otimizacdo Hemodinamica versus controle nos estudos com

pontuacao metodoldgica entre 10 e 16

Resultado: Mortalidade

Intervencao Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Bishop, 1995 9 50 24 65 9.9% 0.38[0.16, 0.90]
Bonazzi, 2002 0 50 0 50 Not estimable
Boyd, 1993 3 53 12 54 6.5% 0.21[0.06, 0.79]
Chytra, 2007 13 80 18 82 8.6% 0.69[0.31, 1.52] -1
Donati, 2007 2 68 2 67 1.1% 0.98[0.13, 7.20]
Gan, 2002 0 50 0 50 Not estimable
Lobo, 2000 3 19 9 18 4.5% 0.19[0.04,088] ¢—
Lobo, 2006 2 25 7 25 3.7% 0.22[0.04, 1.21] —
Pearse, 2005 7 62 9 60 4.7% 0.72[0.25, 2.08] e
Sandham, 2003 78 997 77 997 41.2% 1.01[0.73, 1.41] -
Stone, 2003 3 50 2 50 11% 1.53[0.24, 9.59]
Takala, 2000 27 137 22 140 101% 1.32[0.71, 2.45] -1
Valentine, 1997 3 60 1 60 0.6% 3.11[0.31, 30.73] >
Velmahos, 2000 6 40 4 3 21% 1.37[0.35, 5.30] ]
Venn, 2002 3 30 2 29 1.1% 1.50[0.23, 9.70]
Wakeling, 2005 0 64 1 64 0.9% 0.33[0.01, 8.21] *
Wilson, 1999 8 46 8 46 3.8% 1.00[0.34, 2.94] -1
Total (95% Cl) 1881 1892 100.0% 0.84 [0.68, 1.05] ¢
Total events 167 198
Heterogeneity: Chiz = 19.97, df = 14 (P = 0.13); 12 = 30% 0 ] 0?2 0?5 ! 2 5 1=0

Test for overall effect: Z=1.52 (P = 0.13)

Favours experimental

Favours control

12 =30%

Estatistica: Z=1,52 p > 0,05

Estatistica: Chi2 = 19.97 p> 0,05

estudos com pontuacdo metodoldgica entre 10 e 16

Heterogeneidade pouco importante

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica n&o reduz mortalidade nos

2% Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos

Interpretacdo: Os achados sdo homogéneos e embora haja uma tendéncia

a diminuicao do odds ratio, ela nao é estatisticamente significante
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GRAFICO 5- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicacéo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacao ao resultado Disfuncoes
Organicas, nos estudos de otimizagao hemodinamica com pontuacéo

metodoldgica entre 0 e 9
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Interpretagéo: Grafico em funil enviesado.
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GRAFICO 6-. Metanélise
Otimizacdo Hemodinamica versus controle nos estudos com
pontuagdo metodolégica entre 0 e 9

Resultado: Disfuncbes Orgéanicas

Intervencao Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Bender, 1997 7 51 7 53 8.0% 1.05[0.34, 3.22] —
Berlauk, 1991 11 68 9 21 15.5% 0.26 [0.09, 0.76] -
Boldt, 1998 0 15 0 15 Not estimable
Conway, 2002 5 29 9 28 10.2% 0.44[0.13, 1.53] - |
Fleming, 1992 0 33 0 34 Not estimable
Kapoor, 2008 2 13 4 14 4.4% 0.45[0.07, 3.04] - - 1
Lopes, 2007 7 17 12 16 9.8% 0.23[0.05, 1.03] e
Mythen, 1995 0 30 6 30 8.6% 0.06[0.00,1.15) ="
Polonen, 2000 2 196 11 197 14.6% 0.17[0.04,0.80] —
Shoemaker, 1988 8 28 15 30 13.9% 0.40[0.13,1.19] — 7T
Shultz, 1985 3 35 4 35 4.9% 0.73[0.15, 3.51] R
Sinclair, 1997 0 20 0 20 Not estimable
Ueno, 1998 4 16 3 18  2.8% 1.67 [0.31, 8.93] -
Ziegler, 1997 7 32 8 40 7.5% 1.12[0.36, 3.51] I
Total (95% ClI) 583 551 100.0% 0.46 [0.31, 0.69] L
Total events 56 88 .

Heterogeneity: Chi2 = 12.30, df = 10 (P = 0.27); 2= 19%

1 1 1
Test for overall effect: Z = 3.83 (P = 0.0001) 0.05 02 1 S 20

Favours experimental Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica nao reduz morbidade nos
estudos com pontuacdao metodoldgica entre 0 e 9
Estatistica: Z = 3,83 p < 0,05
22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
Estatistica: Chi2 = 12,30 p> 0,05
I2=19%  Heterogeneidade pouco importante
Interpretacédo: Os achados sdo homogéneos e ha uma reducao do odds
ratio com relacao ao evento disfungao organica em favor da utilizagao da

otimizagdo hemodinamica
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GRAFICO 7- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagéo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacao ao resultado Disfuncoes
Organicas, nos estudos de otimizagao hemodinamica com pontuacéo

metodoldgica entre 10 e 16
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Interpretagéo: Grafico em funil enviesado.



52

GRAFICO 8- Metanalise
Otimizacdo Hemodinamica versus controle nos estudos com
pontuacao metodoldgica entre 10 e 16

Resultado: Disfuncbes Orgéanicas

Intervengéo Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bishop, 1995 16 50 4 65 4.4% 0.2810.13, 0.60] -
Bonazzi, 2002 2 50 4 50 0.7% 0.48 [0.08, 2.74]
Boyd, 1993 7 53 40 54  6.3% 0.05[0.02,0.14] +—
Chytra, 2007 15 80 28 82 41% 0.45[0.22, 0.92]
Donati, 2007 8 68 20 67 3.2% 0.31[0.13, 0.77]
Gan, 2002 14 50 20 50 2.6% 0.58[0.25, 1.35] L
Lobo, 2000 6 19 12 18  1.5% 0.23[0.06,091] ¥
Lobo, 2006 14 25 17 25 1.4% 0.60[0.19, 1.90] I
Pearse, 2005 27 62 4 60 4.3% 0.36[0.17, 0.75] -
Sandham, 2003 487 997 518 997 48.3% 0.88[0.74,1.05] |
Stone, 2003 19 50 25 50 2.8% 0.61[0.28, 1.36] S
Takala, 2000 58 137 60 140 6.2% 0.98 [0.61, 1.58] -1
Valentine, 1997 20 60 11 60 1.3% 2.23[0.96, 5.19] ]
Velmahos, 2000 15 40 20 35  24% 0.45[0.18, 1.14] A
Venn, 2002 11 30 21 29  25% 0.22[0.07,066) — —
Wakeling, 2005 24 64 38 64 4.3% 0.41[0.20, 0.84]
Wilson, 1999 14 46 28 46  3.6% 0.28[0.12, 0.67]
Total (95% Cl) 1881 1892 100.0% 0.67 [0.59, 0.76] ¢
Total events 757 944 . . .

Heterogeneity: Chi2 = 68.91, df = 16 (P < 0.00001); 2= 77%

Test for overall effect: Z = 6.03 (P < 0.00001) 0102 05 1 2 ° 10

Favours experimental  Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodindmica n&o reduz morbidade nos
estudos com pontuacdo metodoldgica entre 10 e 16
Estatistica: Z = 6,03 p < 0,05
22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
Estatistica: Chi2 = 68,91 p< 0,05
I2=77%  Heterogeneidade com consideravel importancia
Interpretacédo: Os achados sao heterogéneos e ha uma redugao do odds
ratio com relacao ao evento disfung¢do organica em favor da utilizacdo da

otimizagdo hemodinamica
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GRAFICO 9- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicacdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacao ao resultado mortalidade nos

31 estudos incluidos.
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Study or Subgroup

GRAFICO 10- Metanalise

Otimizacdo Hemodinamica versus controle

Resultado: Mortalidade

Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

54

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Bender, 1997
Berlauk, 1991
Bishop, 1995
Boldt, 1998
Bonazzi, 2002
Boyd, 1993
Chytra, 2007
Conway, 2002
Donati, 2007
Fleming, 1992
Gan, 2002
Kapoor, 2008
Lobo, 2000
Lobo, 2006
Lopes, 2007
Mythen, 1995
Pearse, 2005
Polonen, 2000
Sandham, 2003
Shoemaker, 1988
Shultz, 1985
Sinclair, 1997
Stone, 2003
Takala, 2000
Ueno, 1998
Valentine, 1997
Velmahos, 2000
Venn, 2002
Wakeling, 2005
Wilson, 1999
Ziegler, 1997

Total (95% CI)
Total events

0.4%
1.3%
7.5%
1.1%

4.9%
6.5%
0.7%
0.9%
4.9%

3.4%
2.8%
2.0%
0.6%
3.6%
2.6%
31.1%
4.1%
4.3%
0.8%
0.8%
7.7%
1.0%
0.4%
1.6%
0.8%
0.7%
2.9%
0.7%

100.0%

Intervengao Controle
Events Total Events Total Weight
1 51 1 53
1 68 2 21
9 50 24 65
0 15 2 15
0 50 0 50
3 53 12 54
13 80 18 82
0 29 1 28
2 68 2 67
8 33 15 34
0 50 0 50
0 13 0 14
3 19 9 18
2 25 7 25
2 17 5 16
0 30 1 30
7 62 9 60
2 196 6 197
78 997 77 997
1 28 10 30
1 35 10 35
1 20 2 20
3 50 2 50
27 137 22 140
0 16 2 18
3 60 1 60
6 40 4 35
3 30 2 29
0 64 1 64
8 46 8 46
3 32 2 40
2464 2443
187 257

Heterogeneity: Chi? = 39.25, df = 27 (P = 0.06); I2=31%

Test for overall effect: Z = 3.36 (P = 0.0008)

1.04 [0.06, 17.08]
0.14[0.01, 1.65]
0.38[0.16, 0.90]
0.17]0.01, 3.96]

Not estimable
0.21[0.06, 0.79]
0.69[0.31, 1.52]
0.3110.01, 7.95]
0.9810.13, 7.20]
0.41[0.14, 1.15]

Not estimable

Not estimable
0.19[0.04, 0.88]
0.22[0.04, 1.21]
0.29[0.05, 1.80]
0.3210.01, 8.24]
0.7210.25, 2.08]
0.33[0.07, 1.65]
1.01[0.73, 1.41]
0.07[0.01, 0.63]
0.07[0.01, 0.61]
0.47[0.04, 5.69]
1.53[0.24, 9.59]
1.32[0.71, 2.45)
0.20[0.01, 4.49]

3.11[0.31, 30.73]
1.37[0.35, 5.30]
1.50[0.23, 9.70]
0.3310.01, 8.21]
1.00 [0.34, 2.94]

1.97 [0.31, 12.54]

0.71 [0.58, 0.87]

Favours experimental

v

4 4

4

.‘—

A 4

A& 4 4 4

v v

—

v

4L 4 4 4 4

4, 4

v v

P O G G G G G\

v v vV Vv v Vv wy

-

] ]
05 07

1

1
15 2
Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinadmica nao reduz mortalidade

Estatistica: Z = 3,36 p < 0,05

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos

Estatistica: Chi2 = 39,25 p> 0,05

12=31%

Heterogeneidade com moderada importancia

Interpretagédo: Os achados sao homogéneos e ha uma reduc¢ao do odds ratio
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GRAFICO 11- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacdo ao resultado disfuncdes

organico nos 31 estudos incluidos.
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GRAFICO 12- Metanalise

Otimizacdo Hemodinamica versus controle

Resultado: Disfuncbes Orgéanicas

56

Intervencao Controle Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bender, 1997 7 51 7 53 1.0% 1.05[0.34, 3.22] * >
Berlauk, 1991 11 68 9 21 18% 0.26[0.09,0.76]) ————
Bishop, 1995 16 50 41 65 3.9% 0.28[0.13,0.60] —
Boldt, 1998 0 15 0 15 Not estimable
Bonazzi, 2002 2 50 4 50 0.6% 0.481[0.08, 2.74] * >
Boyd, 1993 7 53 40 54 55% 0.05[0.02, 0.14] ¢
Chytra, 2007 15 80 28 82 3.6% 045[0.22,0.92]
Conway, 2002 5 29 9 28 12% 0.44[0.13, 1.53] *
Donati, 2007 8 68 20 67 29% 0.31[0.13,0.77]) ———
Fleming, 1992 0 33 0 34 Not estimable
Gan, 2002 14 50 20 50 23% 0.581[0.25, 1.35] *
Kapoor, 2008 2 13 4 14 05% 0.45[0.07, 3.04] * >
Lobo, 2000 6 19 12 18  1.4% 0.23[0.06,0.91] ————
Lobo, 2006 14 25 17 25 1.2% 0.60[0.19, 1.90] *
Lopes, 2007 7 17 12 16 1.2% 0.23[0.05,1.03) T
Mythen, 1995 0 30 6 30 1.0% 0.06 [0.00, 1.15] *
Pearse, 2005 27 62 41 60 3.8% 0.36[0.17,0.75]) ———
Polonen, 2000 2 196 11 197 1.7% 0.17[0.04,0.80] ———
Sandham, 2003 487 997 518 997 425% 0.88[0.74, 1.05] —
Shoemaker, 1988 8 28 15 30 1.7% 0.40[0.13, 1.19] +
Shultz, 1985 3 35 4 35 06% 0.73[0.15, 3.51] * >
Sinclair, 1997 0 20 0 20 Not estimable
Stone, 2003 19 50 25 50 25% 0.61[0.28, 1.36] *
Takala, 2000 58 137 60 140 55% 0.98[0.61, 1.58] B
Ueno, 1998 4 16 3 18 03% 1.67[0.31, 8.93] * >
Valentine, 1997 20 60 11 60 1.2% 2.23[0.96, 5.19] T
Velmahos, 2000 15 40 20 35 21% 0.45[0.18, 1.14] *
Venn, 2002 11 30 21 29  2.2% 0.22[0.07,0.66] ———
Wakeling, 2005 24 64 38 64 3.8% 0.41[0.20,0.84] &
Wilson, 1999 14 46 28 46 31% 0.28[0.12,0.67] ¥
Ziegler, 1997 7 32 8 40 09% 1.12[0.36, 3.51] * >
Total (95% CI) 2464 2443 100.0%  0.64 [0.57,0.73] <o
Total events 813 1032

ity: Chi . o } } } }
Heterogeneity: Chi2 = 83.46, df = 27 (P < 0.00001); I2 = 68% 05 07 ] 15 o

Test for overall effect: Z = 6.96 (P < 0.00001)

Favours experimental

Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica nao reduz morbidade

Estatistica: Z=6,96 p < 0,05

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos

Estatistica: Chi2 = 83,46 p< 0,05

12 =68%

Interpretacdo: Os achados s@o heterogéneos e ha uma redugéo do odds ratio

Heterogeneidade com substancial importancia
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GRAFICO 13- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacdo ao resultado dias de

internacao hospitalar

1 (I it = IS B i 8 ___ 0 O
L T T T T T e e __
| O
1
1 1
]
« AT i
< i
1
: O
1
8+ i
1
1
1
1
|
12+ i
1
1
]
1
:
1
16T !
1
1
1
|
1
. MD
20 Ly | } } T
y 0.5 0 0.5 1

Interpretagéo: Grafico em funil enviesado.



Study or Subgroup

GRAFICO 14- Metanalise

Otimizacdo Hemodinamica versus controle

Resultado: Dias de Internagdo Hospitalar

Mean Difference

1V, Fixed, 95% CI

58

Mean Difference

Bender, 1997
Berlauk, 1991
Bishop, 1995
Boldt, 1998
Bonazzi, 2002
Boyd, 1993
Chytra, 2007
Conway, 2002
Donati, 2007
Fleming, 1992
Gan, 2002
Kapoor, 2008
Lobo, 2000
Lobo, 2006
Lopes, 2007
Mythen, 1995
Pearse, 2005
Polonen, 2000
Sandham, 2003
Shoemaker, 1988
Shultz, 1985
Sinclair, 1997
Stone, 2003
Takala, 2000
Ueno, 1998
Valentine, 1997
Velmahos, 2000
Venn, 2002
Wakeling, 2005
Wilson, 1999
Ziegler, 1997

Total (95% CI)

Intervencao Controle
Mean SD Total Mean SD Total Weight
125 14 51 12 1.3 53 6.1%
194 11.6 68 154 75 21 0.1%
12 1 50 16 2 65 5.3%
0 0 15 0 0 15
12 4 50 11 3 50 0.9%
12 7 53 14 7 54 0.2%
14.8 1 80 175 11 82 0.3%
12 7 29 11 7 28 0.1%
11.3 1 68 134 6.1 67 0.8%
0 0 33 0 0 34
5 3 50 7 3 50 1.2%
58 1.2 13 88 2.1 14 1.0%
13 3 19 9 8 18 0.1%
145 32 25 14 85 25 0.0%
7 1 17 16 17 16 0.0%
6.4 1 30 10.1 548 30 0.4%
11 1 62 60 14 60 0.1%
6 1 196 7 1 197 42.4%
10 7 997 10 7 997 4.4%
19.3 24 28 252 34 30 0.7%
0 0 35 0 0 35
12 8 20 20 10 20 0.1%
13 1 50 13 1 50 10.8%
27 11 137 24 12 140 0.2%
0 0 16 0 0 18
13 2 60 13 2 60 3.2%
25 24 40 27 21 35 0.0%
13.5 10.9 30 17.5 13.9 29 0.0%
10 1 64 115 1 64 13.8%
96 90 46 83 22 46 0.0%
3.1 1 32 3.9 1 40 7.7%
2464 2443 100.0%

Heterogeneity: Chi2 = 999.76, df = 26 (P < 0.00001); 12 = 97%

Test for overall effect: Z = 16.17 (P < 0.00001)

0.50 [-0.02, 1.02]
4.00 [-0.23, 8.23]
-4.00 [-4.56, -3.44]
Not estimable

1.00 [-0.39, 2.39]
-2.00 [-4.65, 0.65]
-2.70 [-5.09, -0.31]
1.00 [-2.64, 4.64]
-2.10 [-3.58, -0.62]
Not estimable

-2.00 [-3.18, -0.82]
-3.00 [-4.28, -1.72]
4.00 [0.07, 7.93]
0.50 [-12.48, 13.48]
-9.00 [-17.34, -0.66]
-3.70 [-5.69, -1.71]
-49.00 [-52.55, -45.45]
-1.00 [-1.20, -0.80]
0.00 [-0.61, 0.61]
-5.90 [-7.41, -4.39]
Not estimable

-8.00 [-13.61, -2.39]
0.00 [-0.39, 0.39]
3.00[0.29, 5.71]
Not estimable

0.00 [-0.72, 0.72]
-2.00 [-12.18, 8.18]
-4.00 [-10.39, 2.39]
-1.50[-1.85, -1.15]
13.00 [-13.77, 39.77]
-0.80 [-1.26, -0.34]

-1.06 [-1.19, -0.93]

1V, Fixed, 95% CI

v

v

4 A

L 4

—

PR

*

! !
t +
-1 -05

Favours experimental

L
0 05 1
Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica nao reduz Internagao hospitalar

Estatistica: Z=16,17 p < 0,05

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos

Estatistica: Chi2 = 999,76 p< 0,05

12=97%

Heterogeneidade com consideravel importancia

Interpretacé@o: Apesar dos achados serem extremamente heterogéneos, eles

demonstram uma reducéo nos dias de internacao hospitalar




59

GRAFICO 15- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacéo ao resultado mortalidade nos

estudos cuja taxa de mortalidade no grupo controle esta entre 0 € 10%.
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Interpretacéo: Grafico em funil ndo enviesado.
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GRAFICO 16- Metanalise
Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle com taxa de
mortalidade entre 0 e 10%

Resultado: Mortalidade

Intervengao Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Bender, 1997 1 51 1 53 1.0% 1.04[0.06,17.08] * ’
Berlauk, 1991 1 68 2 21 32%  0.14[0.01,1.65] ¢
Bonazzi, 2002 0 50 0 50 Not estimable
Conway, 2002 0 29 1 28 16%  031[0.01,7.95 *
Donati, 2007 2 68 2 67 20%  0.98[0.13,7.20]
Gan, 2002 0 50 0 50 Not estimable
Kapoor, 2008 0 13 0 14 Not estimable
Mythen, 1995 0 30 1 30 15%  0.32[0.01,8.24] ¢
Polonen, 2000 2 19 6 197 62%  033[0.07,1.65] ¢

Sandham, 2003 78 997 77 997 T74.3% 1.0110.73, 1.41] -

Sinclair, 1997 1 20 2 20 20% 0.47[0.04,5.69] ¢

Stone, 2003 3 50 2 50 20% 1.53[0.24, 9.59]

Valentine, 1997 3 60 1 60 1.0% 3.11[0.31,30.73] >
Venn, 2002 3 30 2 29 19% 1.50[0.23, 9.70]

Wakeling, 2005 0 64 1 64 16% 0.33[0.01,8.21] ¢

Ziegler, 1997 3 32 2 40 17% 197031, 12.54] ’
Total (95% ClI) 1808 1770 100.0%  0.96 [0.72, 1.27] ‘

Total events 97 100

l l l
01 02 05 1 2 5 10
Favours experimental  Favours control

Heterogeneity: Chi2 = 7.84, df = 12 (P = 0.80); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.76)

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodindmica nédo reduz taxa de mortalidade
Estatistica: Z= 0,30 p > 0,05

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
Estatistica: Chi2=7,84 p > 0,05

I2=0%  Heterogeneidade com pouca importancia
Interpretagé@o: Os achados sdo homogéneos, porém ndo demonstram uma

reducdo significativa na taxa de mortalidade.
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GRAFICO 17- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacéo ao resultado mortalidade nos

estudos cuja taxa de mortalidade no grupo controle esta entre 10 e 20%.
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Interpretagéo: Grafico em funil enviesado.



GRAFICO 18- Metanalise
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Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle com taxa de

mortalidade entre 10 e 20%

Resultado: Mortalidade

Intervengdo  Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Boldt, 1998 0 15 2 15 60%  017[0.01,396] ¢
Pearse, 2005 7 62 9 60 20.0%  0.72[0.25,2.08] - '
Takala, 2000 27 137 22 140 43.1%  1.32[0.71,2.45] ——
Ueno, 1998 0 16 2 18 57%  020[0.01,4.49] *¢
Velmahos, 2000 6 40 4 35 89%  1.37[0.355.30] I I
Wilson, 1999 8 46 8 46 163%  1.00[0.34,2.94] -
Total (95% Cl) 316 314 100.0%  1.02[0.66, 1.57] <o
Total events 48 47 |

Heterogeneity: Chi2 = 3.53, df =5 (P = 0.62); = 0%
Test for overall effect: Z = 0.08 (P = 0.93)

0102 051 2 5

10

Favours experimental  Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica nao reduz taxa de mortalidade

Estatistica: Z= 0,08 p > 0,05

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos

Estatistica: Chi2 = 3,53 p > 0,05

12=0%

Heterogeneidade com pouca importancia

Interpretacédo: Os achados sao homogéneos, porém nao demonstram uma

reducao significativa na taxa de mortalidade.
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GRAFICO 19- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacéo ao resultado mortalidade nos

estudos cuja taxa de mortalidade no grupo controle esta acima de 20%.
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Interpretagé@o: Grafico em funil enviesado.



GRAFICO 20- Metanalise
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Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle com taxa de

mortalidade acima de 20%

Resultado: Mortalidade

Ratio

M-H, Fixed, 95% ClI

20.5%
2.9%
17.8%
13.4%
9.3%
7.7%
5.4%
11.2%
11.6%

100.0%

Intervencéo Controle

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight
Bishop, 1995 9 50 24 65
Boyd, 1993 0 15 2 15
Chytra, 2007 13 80 18 82
Fleming, 1992 8 33 15 34
Lobo, 2000 3 19 9 18
Lobo, 2006 2 25 7 25
Lopes, 2007 2 17 5 16
Shoemaker, 1988 1 28 10 30
Shultz, 1985 1 35 10 35
Total (95% Cl) 302 320
Total events 39 100

Heterogeneity: Chiz = 8.30, df = 8 (P = 0.40); 2 = 4%
Test for overall effect: Z =5.29 (P < 0.00001)

0.19[0.04,088]

Odds Ratio Odds
M-H, Fixed, 95% CI

0.38[0.16,090) —  ®

0.17[0.01, 3.96] *

0.69[0.31, 1.52] —

0.41[0.14,115) ——* T

0.22[0.04,1.21] *

0.29[0.05, 1.80]
0.07[0.01,063]

0.07[0.01,061] +————

0.33[0.22, 0.49] <o

! !
0102 05 1
Favours experimental

2

5 10

Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica nao reduz taxa de mortalidade

Estatistica: Z=5,29 p < 0,05

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos

Estatistica: Chi2 = 8,30 p > 0,05

I2=4%  Heterogeneidade com pouca importancia

Interpretagédo: Os achados sao homogéneos e demonstram uma redugao

significativa na taxa de mortalidade.
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GRAFICO 21- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacdo ao resultado disfuncao

organica, nos estudos cuja taxa de mortalidade no grupo controle esta entre 0 e

10%.
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GRAFICO 22- Metanalise

66

Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle com taxa de

mortalidade entre 0 e 10%

Resultado: Disfuncdes Orgénicas

Study or Subgroup

Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

Bender, 1997
Berlauk, 1991
Bonazzi, 2002
Conway, 2002
Donati, 2007
Gan, 2002
Kapoor, 2008
Mythen, 1995
Polonen, 2000
Sandham, 2003
Sinclair, 1997
Stone, 2003
Valentine, 1997
Venn, 2002
Wakeling, 2005
Ziegler, 1997

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Chi2 = 34.64, df = 14 (P = 0.002); I? = 60%

1.4%
2.8%
0.9%
1.8%
4.3%
1.8%
4.3%
0.4%
2.6%
63.9%

3.7%
1.8%
3.3%
5.7%
1.3%

100.0%

Intervencao Controle
Events Total Events Total Weight
7 51 7 53
11 68 9 21
2 50 4 50
5 29 9 28
8 68 20 67
5 29 9 28
8 68 20 67
0 30 1 30
2 196 11 197
487 997 518 997
0 20 0 20
19 50 25 50
20 60 11 60
11 30 21 29
24 64 38 64
7 32 8 40
1842 1801
616 711

Test for overall effect: Z = 3.91 (P < 0.0001)

1.05 [0.34, 3.22]
0.26 [0.09, 0.76]
0.48 [0.08, 2.74]
0.44[0.13, 1.53]
0.31[0.13, 0.77]
0.44[0.13, 1.53]
0.31[0.13, 0.77]
0.32[0.01, 8.24]
0.17 [0.04, 0.80]
0.88 [0.74, 1.05]

Not estimable
0.61[0.28, 1.36]
2.23[0.96, 5.19]
0.22[0.07, 0.66]
0.41 [0.20, 0.84]
1.12[0.36, 3.51]

0.75 [0.65, 0.86]

Favours experimental

A4

A

*

Il Il
0.1 0.2

Il
05 1 2

Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica nao reduz taxa de disfungées

organicas

Estatistica: Z= 3,91 p<0,05

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos

Estatistica: Chi2 = 34,64 p < 0,05

12 =60%

Heterogeneidade com substancial importancia

Interpretacédo: Os achados sao heterogéneos, porém demonstram uma redugao
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GRAFICO 23- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacdo ao resultado disfuncao
organico, nos estudos cuja taxa de mortalidade no grupo controle esta entre 10

e 20%.
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GRAFICO 24- Metanalise
Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle com taxa de
mortalidade entre 10 e 20%

Resultado: Disfuncdes Orgénicas

Intervengao Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
Boldt, 1998 0 15 0 15 Not estimable
Pearse, 2005 27 62 4 60 25.4% 0.36[0.17,0.75] - &
Takala, 2000 58 137 60 140 36.9% 0.98 [0.61, 1.58] ——
Ueno, 1998 4 16 3 18 23% 1.67]0.31, 8.93] "
Velmahos, 2000 15 40 20 35 144% 0.45[0.18, 1.14] - T T
Wilson, 1999 14 46 28 46 21.0% 0.28 [0.12, 0.67] - &
Total (95% ClI) 316 314 100.0%  0.61[0.44,0.85] <
Total events 118 152 . o

Heterogeneity: Chi2 = 10.67, df =4 (P = 0.03); 2= 63%

Test for overall effect: Z = 2.94 (P = 0.003) 0102 05 1 2 5 10

Favours experimental  Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica nao reduz taxa de disfungdes
organicas
Estatistica: Z=2,94 p <0,05
22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
Estatistica: Chi2 = 10,67 p < 0,05
I2=63%  Heterogeneidade com substancial importancia

Interpretacédo: Os achados sao heterogéneos, porém demonstram uma reducao
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GRAFICO 25- Estimativa da magnitude do potencial viés de
publicacdo e seu efeito sobre as estimativas-sumario, com relagao ao resultado

disfuncao orgéanica, nos estudos com de mortalidade no grupo controle acima

de 20%.
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GRAFIC0O26- Metanalise
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Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle com taxa de

mortalidade acima de 20%

Resultado: Disfuncdes Orgénicas

Intervengéo Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bishop, 1995 16 50 41 65 28.9% 0.28 [0.13, 0.60] - &
Boldt, 1998 0 15 0 15 Not estimable
Chytra, 2007 15 80 28 82 26.8% 0.45[0.22, 0.92] — &
Fleming, 1992 0 33 0 34 Not estimable
Lobo, 2000 6 19 12 18 10.1% 0.23[0.06,091]
Lobo, 2006 14 25 17 25 8.9% 0.60[0.19, 1.90] R
Lopes, 2007 7 17 12 16  87% 0.23[0.05,1.03] ¥
Shoemaker, 1988 8 28 15 30 12.3% 0.40[0.13, 1.19] - T
Shultz, 1985 3 35 4 35 44% 0.73[0.15, 3.51]
Total (95% Cl) 302 320 100.0% 0.38 [0.26, 0.56] . 2
Total events 69 129 L . . L
Heterogeneity: Chi2 = 3.01, df =6 (P = 0.81); = 0% 011 012 015 i é é 1'0

Test for overall effect: Z = 4.92 (P < 0.00001)

Favours experimental

Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodindmica néo reduz taxa de disfungdes

organicas

Estatistica: Z=4,92 p < 0,05

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos

Estatistica: Chi2 = 3,01 p > 0,05

I2=0%  Heterogeneidade com pouca importancia

Interpretagédo: Os achados sdo homogéneos, e demonstram uma redugéo
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GRAFICO 27- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacdo ao resultado dias de
internacdo hospitalar, nos estudos cuja taxa de mortalidade no grupo controle

esta entre 0 e 10%.
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GRAFICO 28- Metandlise
Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle com taxa de
mortalidade entre 0 e 10%

Resultado: Dias de Internagéo hospitalar

Intervengéo Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bender, 1997 125 14 51 12 1.3 53 6.6%  0.50[-0.02, 1.02] ]
Berlauk, 1991 19.4 116 68 154 75 21 0.1%  4.00[-0.23, 8.23] >
Bonazzi, 2002 12 4 50 11 3 50 0.9% 1.00[-0.39, 2.39] >
Conway, 2002 12 7 29 11 7 28 0.1% 1.00 [-2.64, 4.64] * >
Donati, 2007 11.3 1 68 134 6.1 67 0.8% -2.10[-358,-062]
Gan, 2002 5 3 50 7 3 50 1.3% -2.00[-3.18,-082] ¥
Kapoor, 2008 58 1.2 13 88 21 14 11% -3.00[-4.28,-1.72] ¢
Mythen, 1995 6.4 1 30 10.1 548 30 0.4% -3.70[5.69,-1.71] ¢
Polonen, 2000 6 1 196 7 1 197 456% -1.00[-1.20,-0.80] +—
Sandham, 2003 10 7 997 10 7 997 47%  0.00[-0.61,0.61]
Sinclair, 1997 12 8 20 20 10 20 0.1% -8.00[-13.61,-2.39] ¢
Stone, 2003 13 1 50 13 1 50 11.6%  0.00[-0.39, 0.39] - 1
Valentine, 1997 13 2 60 13 2 60 3.5% 0.00[-0.72,0.72]
Venn, 2002 135 109 30 175 139 29 0.0% -4.00[-10.39,2.39] * ’
Wakeling, 2005 10 1 64 115 1 64 14.8% -1.50[-1.85,-1.15] 4
Ziegler, 1997 3.1 1 32 39 1 40 82% -080[1.26,-034
Total (95% ClI) 1808 1770 100.0% -0.80[-0.93, -0.66] <&

Heterogeneity: Chi2 = 117.07, df = 15 (P < 0.00001); I? = 87% J

f f f
-1 -0.5 0 0.5 1
Test for overall effect: Z = 11.68 (P < 0.00001) Favours experimental ~ Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica nao reduz dias de internagéo
hospitalar
Estatistica: Z=11,68 p < 0,05
22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
Estatistica: Chi2=117,07 p < 0,05
I2=87%  Heterogeneidade com consideravel importancia

Interpretacédo: Os achados sao heterogéneos, porém demonstram uma redugao
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GRAFICO 29- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacdo ao resultado dias de
internacdo hospitalar, nos estudos cuja taxa de mortalidade no grupo controle
esta entre 10 e 20%.

o SE(MD)

N
g
7

AN MD

20 1 } t } }

Grafico em funil enviesado.



74

GRAFICO 30-. Metandlise
Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle com taxa de
mortalidade entre 10 e 20%

Resultado: Dias de Internagéo hospitalar

Intervencgéo Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% CI
Boldt, 1998 0 0 15 0 0 15 Not estimable
Pearse, 2005 11 1 62 60 14 60 35.0% -49.00[-52.55,-45.45] ¢
Takala, 2000 27 11 137 24 12 140 60.1% 3.00[0.29, 5.71] L
Ueno, 1998 0 0 16 0 0 18 Not estimable
Velmahos, 2000 25 24 40 27 21 35 43% -2.00[-12.18, 8.18] T
Wilson, 1999 9% 90 46 83 22 46 06% 13.00[-13.77,39.77]
Total (95% Cl) 316 314 100.0% -15.36 [-17.46, -13.26] ¢

Heterogeneity: Chi? = 531.96, df = 3 (P < 0.00001); 1> = 99%

l l l l
Test for overall effect: Z = 14.32 (P < 0.00001) 20 100 10 20

Favours experimental  Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodindmica néo reduz dias de internagéo
hospitalar
Estatistica: Z=14,32 p < 0,05
22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
Estatistica: Chi2 = 531,96 p < 0,05
I2=99%  Heterogeneidade com consideravel importancia
Interpretacédo: Os achados sao heterogéneos, porém demonstram uma

reducao significativa nos dias de internacao hospitalar.
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GRAFICO 31- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacdo ao resultado dias de
internacdo hospitalar, nos estudos cuja taxa de mortalidade no grupo controle

esta acima de 20%.
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GRAFICO 32- Metandlise
Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle com taxa de
mortalidade acima de 20%

Resultado: Dias de Internagéo hospitalar

Intervencao Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% ClI 1V, Fixed, 95% ClI
Bishop, 1995 12 1 50 16 2 65 82.0% -4.00[-4.56,-3.44] .
Boyd, 1993 0 0 15 0 0 15 Not estimable
Chytra, 2007 14.8 1 80 175 11 82 45% -2.70[5.09,-0.31] -
Fleming, 1992 0 0 33 0 0 34 Not estimable
Lobo, 2000 13 3 19 9 8 18 1.7% 4.00[0.07, 7.93]
Lobo, 2006 145 32 25 14 85 25 0.2% 0.50[-12.48, 13.48]
Lopes, 2007 7 1 17 16 17 16  04% -9.00[-17.34,-066)
Shoemaker, 1988 193 24 28 252 34 30 11.3% -590[-7.41,-4.39] -
Shultz, 1985 0 0 35 0 0 35 Not estimable
Total (95% Cl) 302 320 100.0% -4.04 [-4.54, -3.53] ¢

Heterogeneity: Chi2 = 24.95, df = 5 (P = 0.0001); I> = 80%

Test for overall effect: Z = 15.61 (P < 0.00001) 0 5 0 5 10

Favours experimental  Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica nao reduz dias de internagéao
hospitalar
Estatistica: Z= 15,61 p < 0,05
22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
Estatistica: Chi2 = 24,95 p < 0,05
[2=99%  Heterogeneidade com consideravel importancia
Interpretacédo: Os achados sao heterogéneos, porém demonstram uma

reducgdo significativa nos dias de internagédo hospitalar.
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GRAFICO 33- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicacdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacéo ao resultado Mortalidade, nos
estudos que utilizaram o cateter da artéria pulmonar para aferir o débito

cardiaco

__SE(log[OR])

(o} PO
/// ! \\\
-7 | S
/’/’/ : \S\\
"o : IR
0.5+ _- I .o
- - i = BN
.--& | O T
I S
o = : RN
I RN
! o S~
1T ! RN
« ; .
! |
3 |
I
I
: o
1.5+ i
m O !
]
I
i
]
. . . OR
24— . : : : :
0.2 0.5 1 2 5

Gréfico em funil ndo enviesado.



GRAFICO 34- Metanalise

78

Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle nos estudos

que utilizaram o cateter da artéria pulmonar para aferir o deito cardiaco

Resultado: Mortalidade

Intervencao Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
Bender, 1997 1 51 1 53  05%  1.04[0.06,17.08] * >
Berlauk, 1991 1 68 2 21 1.6% 0.1410.01, 1.65] *
Bishop, 1995 9 50 24 65 91% 0.38[0.16,090]
Boldt, 1998 0 15 2 15 13% 0.17[0.01, 3.96] *
Bonazzi, 2002 0 50 0 50 Not estimable
Boyd, 1993 3 53 12 54 59% 0.21[0.06,0.79] &
Fleming, 1992 8 33 15 34 59% 0.411[0.14, 1.15] * -
Lobo, 2000 3 19 9 18 41% 0.19]0.04,088]
Lobo, 2006 2 25 7 25 34% 0.220.04, 1.21] *
Polonen, 2000 2 196 6 197 31% 0.33[0.07, 1.65] *
Sandham, 2003 78 997 77 997 37.6% 1.01[0.73, 1.41] ——
Shoemaker, 1988 1 28 10 30 4.9% 0.07[0.01,063]
Shultz, 1985 1 35 10 35 52% 0.07[0.01,061] €
Takala, 2000 27 137 22 140 9.3% 1.32[0.71, 2.45] N
Ueno, 1998 0 16 2 18 12% 0.20[0.01, 4.49] *
Valentine, 1997 3 60 1 60 05% 3.11[0.31,30.73] >
Velmahos, 2000 6 40 4 35 19% 1.37[0.35, 5.30]
Wilson, 1999 8 46 8 46 35% 1.00 [0.34, 2.94]
Ziegler, 1997 3 32 2 40 09% 1.97]0.31,12.54] »
Total (95% Cl) 1951 1933 100.0% 0.71[0.57, 0.89] <
Total events 156 214
Heterogeneity: Chi2 = 36.08, df = 17 (P = 0.004); I2 = 53% 012 0{5 é é

Test for overall effect: Z = 3.01 (P = 0.003)

Favours experimental

Favours control

Estatistica: Z= 3,01 p<0,05

12 =53%

Estatistica: Chi2 = 36,08 p < 0,05

reducdo significativa na taxa de mortalidade..

Heterogeneidade com substancial importancia

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodindmica nédo reduz taxa de mortalidade

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos

Interpretacédo: Os achados sao heterogéneos, porém demonstram uma
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GRAFICO 35- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicacdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacéo ao resultado Mortalidade, nos
estudos que utilizaram as variaveis IC, IDO2, IVO2 como objetivos de

otimizagdo hemodinamica
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GRAFICO 36- Metanalise

Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle nos estudos
que utilizaram as variaveis IC, IDO2, IVO2 como objetivos de otimizacao
hemodinamica

Resultado: Mortalidade

Intervencéo Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Bender, 1997 1 51 1 53 05% 1.04]0.06,17.08] * ’
Berlauk, 1991 1 68 2 21 17% 0.1410.01, 1.65] ¢
Bishop, 1995 9 50 24 65 95% 0.38[0.16,090] — =
Boldt, 1998 0 15 2 15 13% 0.17[0.01, 3.96] *
Bonazzi, 2002 0 50 0 50 Not estimable
Boyd, 1993 3 53 12 54 62% 0.21[0.06,079) ¥————
Fleming, 1992 8 33 15 34 62% 0.41[014,115) — = |
Kapoor, 2008 0 13 0 14 Not estimable
Lobo, 2000 3 19 9 18 43% 0.19]0.04,0.88)
Lobo, 2006 2 25 7 25 36% 0.22[0.04,1.21]
Pearse, 2005 7 62 9 60 45% 0.72[0.25, 2.08] - 1
Sandham, 2003 78 997 77 997  39.5% 1.01]0.73, 1.41] ——
Shoemaker, 1988 1 28 10 30 52% 0.07[0.01,063) ¥
Takala, 2000 27 137 2 140 97% 1.32[0.71, 2.45] L
Ueno, 1998 0 16 2 18 1.3% 0.20[0.01,4.49] —
Valentine, 1997 3 60 1 60 05% 3.11[0.31,30.73] »
Velmahos, 2000 6 40 4 35 20% 1.37[0.35, 5.30]
Wilson, 1999 8 46 8 46 37% 1.00[0.34, 2.94] -1
Total (95% Cl) 1763 1735 100.0%  0.75[0.60, 0.94] <
Total events 157 205 . .

Heterogeneity: Chi2 = 29.12, df = 15 (P = 0.02); I2 = 48%

Test for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01) 02 05 2 ;

Favours experimental ~ Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodindmica nédo reduz taxa de mortalidade
Estatistica: Z=2,54 p <0,05

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
Estatistica: Chi2 =29,12 p < 0,05

I>=48%  Heterogeneidade com consideravel importancia
Interpretacédo: Os achados sao heterogéneos, porém demonstram uma

reducdo significativa na taxa de mortalidade.
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GRAFICO 37- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicacdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacéo ao resultado Mortalidade, nos
estudos que utilizaram as variaveis SVO2, SVCO2 como objetivos de

otimizagdo hemodinamica
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GRAFICO 38- Metanalise

Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle nos estudos
que utilizaram as variaveis SVO2, SVCO2 como objetivos de otimizagao
hemodinamica.

Resultado: Mortalidade

Intervencao Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Kapoor, 2008 0 13 0 14 Not estimable
Polonen, 2000 2 196 6 197 786% 033[0.07,165 — W
Ziegler, 1997 3 32 2 40 214% 1.97[0.31,12.54] -1 Y
Total (95% Cl) 241 251 100.0% 0.8 [0.22, 2.10] -
Total events 5 8 .

Heterogeneity: Chi2 = 2.04, df = 1 (P = 0.15); 2= 51%

05 0. 5 2
Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50) 005 02 1 > 0

Favours experimental  Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodindmica nédo reduz taxa de mortalidade
Estatistica: Z = 0,67 p > 0,05

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
Estatistica: Chi2 =2,04 p > 0,05

I2=51%  Heterogeneidade com substancial importancia
Interpretagé@o: Os achados sdo homogéneos e ndo demonstram uma redugao

significativa na taxa de mortalidade.
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GRAFICO 39- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacéo ao resultado Mortalidade, nos
estudos que utilizaram a variavel Lactato como objetivo de otimizagcao

hemodinamica
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GRAFICO 40- Metanalise
Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle nos estudos
que utilizaram a variavel Lactato como objetivo de otimizacao hemodinamica

Resultado: Mortalidade

Intervencéo Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Polonen, 2000 2 19 6 197 1000%  0.33[0.07, 1.65] —.—_
Total (95% Cl) 196 197 100.0%  0.33[0.07, 1.65] -
Total events 2 6
Heterogeneity: Not applicable 5 5 5 5
. A 1 1 1
Test for overall effect: Z=1.35 (P = 0.18) 001 0 0 0

Favours experimental ~ Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodindmica nédo reduz taxa de mortalidade
Estatistica: Z=1,35p > 0,05

22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
N&o aplicavel

12 = N&o aplicavel
Interpretagédo: Os achados ndo demonstram uma reducao significativa na taxa

de mortalidade.
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GRAFICO 41- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicacdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacdo ao resultado Disfungao
Organica, nos estudos que utilizaram as variaveis IC, IDO2, IVO2 como

objetivos de otimizacdo hemodindmica
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GRAFICO 42- Metanalise

Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle nos estudos
que utilizaram as variaveis IC, IDO2, IVO2 como objetivos de otimizacao
hemodinamica

Resultado: Disfuncao Organica

Intervencao Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bender, 1997 7 51 7 53 1.2% 1.05[0.34, 3.22]
Berlauk, 1991 11 68 9 21 2.4% 0.26[0.09,0.76)
Bishop, 1995 16 50 4 65 51% 0.28[0.13,060] —
Boldt, 1998 0 15 0 15 Not estimable
Bonazzi, 2002 2 50 4 50 0.8% 0.48[0.08,2.74] *
Boyd, 1993 7 53 40 54  7.2% 0.05[0.02,0.14] +—
Fleming, 1992 0 33 0 34 Not estimable
Kapoor, 2008 2 13 4 14 07% 0.45[0.07, 3.04] *
Lobo, 2000 6 19 12 18  1.8% 0.23[0.06,091] ————
Lobo, 2006 14 25 17 25  1.6% 0.60[0.19, 1.90] L R
Pearse, 2005 27 62 41 60 5.0% 0.36[0.17, 0.75] e
Sandham, 2003 487 997 518 997 55.9% 0.88[0.74, 1.05] 2 i
Shoemaker, 1988 8 28 15 30 22% 0.40[0.13, 1.19] - |
Takala, 2000 58 137 60 140 7.2% 0.98[0.61, 1.58] 1
Ueno, 1998 4 16 3 18  0.4% 1.67 [0.31, 8.93]
Valentine, 1997 20 60 11 60 1.5% 2.23[0.96, 5.19]
Velmahos, 2000 15 40 20 35 2.8% 0.45[0.18, 1.14] - |
Wilson, 1999 14 46 28 46 41% 0.28[0.12,0.67) — -
Total (95% CI) 1763 1735 100.0% 0.71 [0.62, 0.82] L 2
Total events 698 830

Heterogeneity: Chi2 = 63.63, df = 15 (P < 0.00001); I2 = 76%

Test for overall effect: Z = 4.77 (P < 0.00001) 0102 05 2 > 10

Favours experimental Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica nao reduz taxa de disfuncao
organica
Estatistica: Z= 4,77 p <0,05
22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
Estatistica: Chi2 = 63,63 p < 0,05
I2=76%  Heterogeneidade com consideravel importancia
Interpretacédo: Os achados sao heterogéneos, porém demonstram uma reducgao

significativa na taxa de disfuncao organica
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GRAFICO 43- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicagdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacdo ao resultado Disfungao

Organica, nos estudos que utilizaram as variaveis SVO2, SVCO2 como

objetivos de otimizacdo hemodindmica
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Grafico em funil com poucos estudos.
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GRAFICO 44- Metanalise

Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle nos estudos
que utilizaram as variaveis SVO2, SVCO2 como objetivo de otimizagao
hemodinamica

Resultado: Disfuncao Organica

Intervencao Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Kapoor, 2008 2 13 4 14 16.6% 0.45[0.07, 3.04] "
Polonen, 2000 2 196 11197 55.2% 0.170.04, 0.80] —i—
Ziegler, 1997 7 32 8 40 28.2% 1.12[0.36, 3.51] —
Total (95% ClI) 241 251 100.0%  0.49[0.23, 1.06] S
Total events 11 23 | |

Heterogeneity: Chi? = 3.80, df = 2 (P = 0.15); 12 = 47%

05 02 2
Test for overall effect: Z=1.82 (P = 0.07) 005 0 § 0

Favours experimental  Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodinamica nao reduz taxa de disfuncao
organica
Estatistica: Z=1,82 p > 0,05
22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
Estatistica: Chi2 = 3,80 p > 0,05
I2=47%  Heterogeneidade com moderada importancia
Interpretacédo: Os achados sao homogéneos, e ndo demonstram uma redugao

significativa na taxa de disfuncao organica
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GRAFICO 45- Estimativa da magnitude do potencial viés de publicacdo e seu
efeito sobre as estimativas-sumario, com relacéo ao resultado Mortalidade, nos
estudos que utilizaram a variavel Lactato como objetivos de otimizacao

hemodinamica

0__SE(Iog[OF{])

0.8T /

Gréfico em funil com um estudo apenas.
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GRAFICO 46 - Metanalise
Otimizacdo Hemodinamica versus Grupo Controle nos estudos
que utilizaram a variavel Lactato como objetivo de otimizacao hemodinamica

Resultado: Disfuncao Organica

Intervencdo  Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Polonen, 2000 2 1% 11197 100.0%  0.17[0.04,0.80]
Total (95% Cl) 196 197 100.0%  0.17[0.04,0.80] o
Total events 2 11
Heterogeneity: Not applicable ' t—

05 02 1 5 20

Test for overalleffect: £ = 2.25 (P = 0.02) Favours experimental  Favours control

12 Hipdtese nula: A otimizagdo hemodindmica néo reduz taxa de disfuncao
organica
Estatistica: Z=2,25 p < 0,05
22 Hipdtese nula: os achados dos ensaios clinicos sdo homogéneos
N&o aplicavel
12 = N&o aplicavel
Interpretagé@o: Os achados demonstram uma redugéo significativa na taxa de

disfuncao orgéanica
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5- DISCUSSAO

Existe um subgrupo de pacientes submetidos a procedimentos
cirdrgicos, que tem um potencial para complicagcdes no periodo perioperatério

maior que os demais.

Para responder questdes sobre possiveis intervengdes com
objetivo de reduzir esse potencial, 0 melhor tipo de estudo primario é o ensaio
clinico aleatério controlado, sendo a revisdo sistematica desses ensaios

clinicos, o melhor tipo de estudo secundario (Atkins, Best et al. 2004).

A revisao sistematica, quando apresenta uma boa qualidade
metodoldgica, consegue analisar e criticar uma quantidade enorme de
informacdes, levando a uma decisdo clinica baseada na melhor evidéncia

possivel (Montori and Guyatt 2002).

Realizou-se uma busca na literatura sendo recuperado um
namero de quatro revisdes sistematicas, prévias a esta, cujo objetivo era
avaliar otimizacdo hemodinamica em pacientes cirtrgicos. Com excecao de
uma (Boyd 2003), todas as outras mesclavam pacientes cirlrgicos e clinicos
(Heyland, Cook et al. 1996); (Kern and Shoemaker 2002); (Poeze, Greve et al.

2005).
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Boyd (2003) chama a atencao para o fato de que, apesar de ter
encontrado um odds ratio para a reducdo da mortalidade de 0,45 (0,33-0,60
com 95% de intervalo de confianca) nos 17 estudos clinicos aleatorios, existe a
necessidade de mais pesquisas em relagdo as reservas fisiolégicas limitadas

destes pacientes e de estratégias de tratamento.

Heyland (1996), talvez a primeira revisdo sistematica sobre
estudos clinicos aleatérios designados para atingir valores supranormais de IC,
IDO2 e IVO2 em pacientes criticos, atribuiu um rigor metodol6gico e selecionou
apenas sete artigos de 64 identificados e concluiu que existe uma tendéncia
nao estatisticamente significativa de diminuicdo da taxa de mortalidade, risco
relativo de 0,86 (0,62 — 1,20 com 95% de intervalo de confianga), sendo que
em dois estudos que iniciaram preoperatoriamente o protocolo de otimizacao o
risco relativo foi 0,20 (0,07 — 0,55 com 95% de intervalo de confianca),
contrastando significativamente com os resultados dos estudos remanescentes
que iniciaram ap6s admissdo em terapia intensiva, e que tiveram um risco
relativo combinado estimado em 0,98 (0,79 — 1,22 com 95% de intervalo de

confianga, p<0,01).

Kern (2002), revisando estudos aleatérios controlados que
tinham como objetivo hemodinamico valores de IC > 4,5 |.min.m2, IDO2 > 600
ml.min.m2 e IVO2 > 170 ml.min.m2, utilizando infusdo de liquidos intravenosos
e/ou drogas inotrépicas, relatou uma diminuicdo na taxa de mortalidade dos 21

artigos selecionados, apenas no subgrupo de pacientes com taxa de
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mortalidade no grupo controle maior que 20% € que iniciaram o protocolo de
otimizagdo hemodindmica antes da faléncia organica se instalar. Utilizando
método baseado na variancia, o resultado para esse subgrupo foi -0,23(+/-

0,07), p<0,05.

Poeze (2005) relacionou os estudos clinicos recuperados
através de uma revisdo sistematica da literatura com suas respectivas
qualidades metodolégicas, utilizando uma tabela de pontuacdo validada
anteriormente (Chalmers, Smith et al. 1981). No total de 30 estudos
selecionados, tanto em pacientes cirlrgicos quanto em pacientes clinicos,
houve uma reducdo na taxa de mortalidade combinada,quando se utilizou
intervengbes para otimizacdo hemodinamica, com uma razao de risco relativo
de 0,75 (0,62 — 0,90 com 95% de intervalo de confiangca). Quando os estudos
incluiram pacientes com sepse ou disfungdo organica, foram analisados
separadamente, e nao foi demonstrado beneficio, tendo uma razao de risco

relativo de 0,92 (0,75 — 1,11 com 95% de intervalo de confianga).

Assim, ha a necessidade de constante atualizacao cientifica
para esse assunto tdo complexo e contraditério, motivando esta revisdo
sistematica e todas as outras que ainda virdo, na tentativa de elucidar, baseada
na melhor evidéncia possivel, todas as questdes pertinentes (Cook and Guyatt

1994).
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5.1 — DISCUSSAO DA METODOLOGIA

A partir da década de 80, surgiu a conscientizagcdo da
necessidade de revisdes, em uma forma sistematizada, da literatura médica,
analisando as repercussoes epidemiolégicas das intevencgdes realizadas dentro
da area médica, seja ela clinica ou cirurgica. Através desse tipo de andlise é
possivel desenvolver diretrizes ou orientacbes baseadas nas revisdes
bibliograficas consideradas de boa qualidade metodoldgica (Schoenfeld, Guyatt

et al. 1999).

Por tanto, diferente da revisdo narrativa tradicional que
apresenta aspectos mais abertos, sem protocolos rigidos para a sua
realizacdo, ficando a selecdo dos artigos por conta da subjetividade do
julgamento do autor, a revisao feita de maneira sistematica, procura identificar,
selecionar e avaliar estudos primarios, permitindo a somatéria (metanalise) de
seus resultados, com o objetivo de responder a uma pergunta especifica (Mills,

Montori et al. 2005).

Esta revisdo sistematica foi realizada nos moldes determinados
pela Colaboragdo Cochrane, e comparando os resultados com as outras

revisdes ja publicadas.
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5.1.1 — FORMULAGCAO DA PERGUNTA

Com a populacdo e a terapéutica a ser estudada bem
estabelecida, ou seja, intervengdes para otimizar a hemodinamica de pacientes
cirurgicos de alto risco, diferente das outras revisdes sistematicas recuperadas
na literatura médica, foi excluido da revisdo os estudos com pacientes mistos
(clinicos e cirurgicos no mesmo estudo) e os que tinham pacientes com sepse
grave e/ou choque séptico como populacéo alvo, ja que esses Ultimos tinham
desde o inicio do protocolo, a presenca de pelo menos uma disfungao
organica, e portanto, o objetivo ndo seria otimizar uma possivel hipoperfusao
tissular e sim tratar o distirbio hemodindmico que estaria levando-os a faléncia
organica, e conforme estudos prévios, eles ndo se beneficiam de uma

supranormalizagao da sua hemodinamica (Kern and Shoemaker 2002).

5.1.2 — LOCALIZAGAO DOS ESTUDOS

Igualmente as outras revisdes sistematicas, as bases de dados
primarias como MEDLINE, EMBASE, LILACS, foram consultadas no sentido de
recuperar os estudos publicados (Montori, Wilczynski et al. 2005), porém,
devido a problemas logisticos, a procura pelos possiveis estudos nao
publicados nao foi realizada, aumentando assim, a chance de viés de

publicacao desta revisao sistematica.
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Questdes relacionadas com intervengdes terapéuticas sao
melhores respondidas por estudos clinicos aleatérios, controlados e encobertos
(Guyatt, Sackett et al. 1993), por tanto, uma estratégia de busca desses
estudos foi realizada utilizando o truncamento de palavras chaves e
modificando para cada base de dados pesquisada. Com a utilizacdo do método
de pesquisa proposto por esta revisdo, foram incluidos 31 estudos clinicos
aleatoérios, um namero superior ao das revisdes feitas por Heyland et a.l (1996)
que foi de 7 artigos, Kern & Shoemaker (2002) que recuperou 21 estudos, Boyd
(2003) 17 e Poeze et al. (2005) que icluiu 30 artigos, provavelmente por ter sido
aceito tanto os estudos com taxa de mortalidade zero no seu grupo controle
quanto todo os objetivo de intervencao terapéutica aplicada a pacientes

cirurgicos de alto risco.

5.1.3 — AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS

Apbs a recuperagao dos artigos na literatura, os 31 estudos
clinicos incluidos para a revisao final foram submetidos a uma avaliagdo da
qualidade metodolégica (Guyatt, Sackett et al. 1994), utilizando uma tabela de
pontuacdo proposta e validada por (Chalmers, Smith et al. 1981), e
previamente utilizada nas revisdes feitas por Heyland et al.(1996) e Poeze et al.

(2005) cujo conteudo se encontra no Anexo 2

Conforme A FIGURA 10, a média da pontuagao dos estudos

incluidos foi 9,48, isso representa 59,27% da pontuacdo total de 16,
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comparando com as revisées que utilizaram a mesma validacédo, Heyland et
al.(1996) encontraram uma representacdo de 52,74% e Poeze et al. (2005)
encontraram 57%, nao houve discrepancias, porém chama atencdo a
deficiéncia metodolégica da maioria dos estudos clinicos primarios que
utilizaram intervencdes terapéuticas com objetivo de aumentar variaveis
hemodinamicas, podendo ser um grande fator confusional na elaboracao final

do efeito-sumario.

5.1.4 — COLETA DE DADOS

Foi utilizado um formulario padrao (Anexo 1), para coleta de
dados, sendo os desfechos clinicos utilizados em grau de importancia
decrescente: Taxa de mortalidade, Taxa de morbidade (definida como numero
de pacientes que tiveram pelo menos uma disfuncao organica, contra aqueles
que nao tiveram nenhuma) e dias de internacao hospitalar, optou-se para as
variaveis dicotdmicas taxa de mortalidade e morbidade (presenca ou auséncia
de pelo menos uma disfuncdo organica) o modelo de andlise de Mantel-
Haenszel, com efeito fixo, determinando a razdo de chances (odds ratio) com
intervalo de confiangca de 95% por ser o método padrao da Colaboracao
Cochrane, inclusive o seu software REVMAN ®, vem calibrado para esse
método. O mesmo método foi utilizado por Boyd (2003), sendo que Heyland et
al.(1996) e Poeze et al. (2005) utilizaram a diferenca de risco relativo e Kern &
Shoemaker (2002) utilizaram o método baseado na variancia inversa para

calcular seu efeito-sumario.
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Outra particularidade da metanalise é a presenca de resultados
homogéneos como condicado metodoldgica para se combinar os resultados sob
a forma de efeito-sumario, onde cada resultado € tratado como se contribuisse
para testar uma mesma intervencdo em circunstancias parecidas, assim como
para os outos estudos incluidos na analise. Se os resultados dos varios
estudos ndo forem semelhantes, é possivel que os estudos ndo tenham
testado exatamente a mesma intervencdo em contextos semelhantes.
Infelizmente, os testes estatisticos formais costumam ter baixo poder para
detectar a heterogeneidade. Assim, foi utilizado nesta revisao o teste de 12, que
calcula a porcentagem da variagao total dos estudos que se deve a
heterogeneidade. A Colaboracdo Cochrane estimula essa abordagem. Sob o
ponto de vista pratico, essa heterogeneidade quando encontrada deve ser
avaliada para se encontrar as fontes. Assim cada grafico de efeito sumario traz
uma interpretacao do 12 no final do mesmo. Além desse teste, foi calculado o
teste de qui-quadrado para esse fim com p<0,05 para rejeitar a hipétese nula

de que os estudos sdao homogéneos.

Com relacao a estimativa da magnitude do potencial viés de
publicacdo, ja que por motivos logisticos ndo houve uma procura por potenciais
artigos nao publicados (lembrando que o mais provavel tipo de estudo nao
publicado é aquele de pequeno porte e/ou que contenha auséncia de
associacao entre o fator causal ou intervencao e os desfechos), foi utilizado a
curva em funil, onde na auséncia de viés de publicacdo, se os tamanhos de

amostra (ou peso do estudo) forem plotados contra os desfechos, o resultado
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deve apresentar uma curva em forma de funil com o apice préximo da
estimativa-sumario do efeito, no caso razdo de chances (odds ratio). Ha uma
curva em funil para cada grafico de efeito-sumario e sua respectiva

interpretacao.

5.2— DISCUSSAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS

ESTUDOS CLINICOS

A figura 10 demonstra a distribuicdo conforme a pontuacéo da
avaliacao metodoldgica dos estudos incluidos na revisdo. Em uma escala que
variou de 0 a 16 pontos, a média foi 9,48, a mediana foi 9 e a moda 10,
sugerindo uma distribuicdo préxima da normal. Com isso, foi realizada uma
divisdo, para realizagdo de metanalise com os resultados Mortalidade e
Morbidade (presenca de pacientes com pelo menos uma disfungéo organica),
em estudos clinicos com pontuacao entre 0 e 9 (abaixo da média) e entre 10 e
16 (acima da média). Os de menor rigor metodoldgico mostraram um beneficio
maior em favor da otimizacdo hemodindmica peroperatéria diminuindo as
chances de morte (p< 0,05, Grafico 2) e aparecimento de disfuncao organica
(p< 0,05, Gréfico 6) no pds-operatério, do que os de maior rigor metodolégico,
que demonstraram uma reducao significativa em favor da otimizacado apenas
na reducao da disfuncdo organica (p< 0,05, Grafico 8) e uma tendéncia a
reducao da mortalidade (p=0,13, Gréafico 4); Poeze (2005) obteve 0 mesmo
resultado com um odds ratio de 0,45 (0,32-0,64 com 95% de intervalo de

confianga) para os estudos com um menor rigor metodolégico e 0,84 (0,66-1,07
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com 95% de intervalo de confianca) para os estudos com maior rigor
metodoldgico. Sendo assim nao se pode relacionar o resultado da otimizacao
hemodinamica a um melhor desenho metodol6gico dos estudos clinicos

incluidos nesta revisao.

5.3— CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A literatura médica demonstra que os pacientes cirdrgicos com
piores resultados sédo idosos, com doencas coexistentes e que se submetem a

cirurgias de urgéncia e/ou emergéncias (Boyd and Bennett 1999).

Kern (2005) dividiu a sua metanalise em dois grandes grupos,
conforme a taxa de mortalidade no grupo controle, um com taxa menor que
15% e outro com taxa igual ou superior a 20%, mais grave, e que melhor se
beneficiou da otimizagdo hemodindmica quando ela foi realizada
precocemente, antes do desenvolvimento das faléncias organicas. O grande
detalhe é que, dos 7 estudos clinicos que compuseram o grupo de maior
mortalidade, 6 diziam respeito a pacientes cirdrgicos (cirurgias de urgéncia e

politraumatizados) e apenas 1 a pacientes clinicos.

Por tanto, para definir melhor os resultados desta revisao, os
31 estudos clinicos aleatérios controlados com pacientes cirlrgicos ou
politraumatizados, foram divididos em 3 subgrupos conforme a taxa de

mortalidade no grupo controle (Figura 3); um primeiro com taxa de mortalidade
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entre 0 e 10% no seu grupo controle, no qual se espera uma populacao menos
grave; um segundo com taxa de mortalidade intermediaria, entre 10 e 20%; e
finalmente, um terceiro com taxa de mortalidade acima de 20%, sendo esse
ultimo grupo, provavelmente, os de maior gravidade e que se beneficiariam

desta otimizacao, principalmente antes de desenvolver disfungdes organicas.

Assim, com relacdo aos desfechos estudados, taxa de
mortalidade, taxa de morbidade (relacionada ao numero de pacientes que
desenvolveram pelo menos uma disfuncdo organica no pdés-operatério) e
reducao de dias de internagdo hospitalar, as metanalises demonstraram uma
reducao estatisticamente significativa tanto na reducao da taxa de mortalidade -
odds ratio de 0,71 com 95% de intervalo de confianca entre 0,58 - 0,87 (Grafico
10), quanto no numero de pacientes com disfuncao organica - odds ratio de
0,64 com 95% de intervalo de confianga entre 0,57 - 0,73 (Gréfico 12) e
diminuindo o tempo de internacao hospitalar - diferengca de médias de -1,06
com 95% de intervalo de confianca entre - 1,19 / - 0,93 (Gréfico14), quando
todos os 31 estudos clinicos foram incluidos juntos. Embora os resultados se
apresentem de uma maneira geral heterogéneos e com algum grau de viés de
publicacdo, fica claro o beneficio para pacientes cirargicos de alto risco, que

sua hemodinamica seja otimizada perioperatoriamente.

Ja com relagdo ao subgrupo menos grave, com taxa de
mortalidade no grupo controle de 0 a 10%, ndo ha diferenga estatisticamente

significativa em se realizar ou ndo otimizacdo hemodinamica
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peroperatoriamente, quando se pensa em reduzir mortalidade - odds ratio de
0,96 com 95% de intervalo de confianga entre 0,72 - 1,27 (Grafico 16), porém
ha beneficio na reducao de disfungdes organicas - odds ratio de 0,75 com 95%
de intervalo de confianca entre 0,65 - 0,86 (Grafico 22) e no tempo de
internacao hospitalar - diferenca de médias de -0,80 com 95% de intervalo de
confianca entre -0,93/ -0,66 (Grafico 28). As caracteristicas desses 3 578
pacientes que fizeram parte desse subgrupo sdo muito diferentes dos
pacientes considerados de alto risco (Shoemaker, Appel et al. 1988), ou seja,
sao pacientes mais jovens (média de idade menor que 65 anos), submetidos a
cirurgias de grande porte porém, de maneira eletiva, com um tempo habil para
compensar possiveis comorbidades. Mesmo assim, ha beneficio, com menos
complicagcdes pobs-operatdérias e consequentemente menos tempo de
internacao hospitalar na otimizagdo hemodindmica, mesmo em pacientes

menos graves.

No grupo intermediario, com taxa de mortalidade do grupo
controle entre 10 e 20%, também nao houve diferenca estatisticamente
significativa na reducdo da taxa de mortalidade - odds ratio de 1,02 com 95%
de intervalo de confianca entre 0,66 - 1,57 (Grafico 18) dos 630 pacientes
estudados nessa condicdo, porém ha diminuicdo importante do numero de
disfungéo orgéanica- odds ratio de 0,61 com 95% de intervalo de confianga entre
0,44 - 0,85 (Grafico 24) e de dias de internacao hospitalar- diferenca de médias
de -15,36 com 95% de intervalo de confianga entre -17,46/ -13,26 (Grafico 30).

Chama a atencdo o fato que em dois estudos, um com
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duodenopancreatectomia (Boldt, Papsdorf et al. 1998) e outro com
hepatectomias (Ueno, Tanabe et al. 1998), duas condigcdes sabidamente
potenciais de complicagcdes, ndao houve mortes no grupo submetido a

otimizacdo hemodinamica.

O unico grupo com reducao estatisticamente significativa na
taxa de mortalidade foi aquele em que em seu grupo controle, ela superava os
20%, os 622 pacientes estudados nesse grupo, tiveram uma reduc¢ao no seu
odds ratio para mortalidade (Grafico 20) de 0,33 (0,22-0,49 com 95% de
intervalo de confianga), sendo os resultados caracterizados estatisticamente
como homogéneos. Houve também reducdo no numero de pacientes com
disfuncdes orgéanicas (Grafico 26) no pds-operatério (odds ratio de 0,38 com
95% de intervalo de confianca entre 0,26 - 0,56), e dos dias de internacéo
hospitalar- diferenca de médias de -4,04 com 95% de intervalo de confianca
entre -4,54/ - 3,53 (Grafico 32), corroborando com os achados das outras

revisdes feitas por Kern (2002) e Poeze (2005).

5.4 — DETERMINACAO DO DEBITO CARDIACO ATRAVES

DO CATETER DA ARTERIA PULMONAR NOS ESTUDOS INCLUIDOS

A utilizacao do cateter da artéria pulmonar para monitorizagao
do débito cardiaco a beira do leito, embora seja considerado padrao ouro, vem
sendo questionada ao longo dos ultimos anos. Em um dos estudos incluidos

nesta revisdo, o grupo submetido a intervengcdo hemodindmica foi manejado
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com o cateter da artéria pulmonar, nao sendo evidenciado nenhum beneficio
em relagcdo ao grupo que nao utilizou o cateter (Sandham, Hull et al. 2003).
Existem estudos inclusive, mostrando um aumento da mortalidade com o uso

do cateter (Connors, Speroff et al. 1996).

Todavia, o cateter da artéria pulmonar é apenas um
instrumento de monitorizacao diagnéstica e ndo uma modalidade terapéutica. A
modulacdo hemodinamica proporcionada, como a titulacdo da infusdo de
fluidos e drogas vasoativas peroperatérias, pode melhorar os resultados

clinicos e ndo o uso isolado do cateter (Vincent and De Backer 2004).

Um estudo europeu multicéntrico investigou a utilizacao do
cateter da artéria pulmonar em pacientes de terapia intensiva, e ndo encontrou
associagcao entre aumento de mortalidade e uso do cateter da artéria pulmonar

(Sakr, Vincent et al. 2005).

O fato & que, dos 31 estudos clinicos aleatérios que fizeram
parte desta revisdo sistematica, 19 deles (61,29%) utilizaram o cateter da
artéria pulmonar acoplado a algum tipo de protocolo para otimizacado
hemodinamica peroperatéria (Figura 9). A metanalise demonstrou uma reducao
estatisticamente significativa na taxa de mortalidade, com uma reducao no
odds ratio de 0,71 (0,57 — 0,89 com 95% de intervalo de confianga), existindo
assim, um beneficio evidente na utilizacao do cateter em pacientes de alto risco

cirurgico (Grafico 34), de maneira precoce, antes da instalacdo de disfuncdes
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organicas no pés-operatério, em contraste com a falta de beneficio quando ele
é utilizado em terapia intensiva, com disfuncdes organicas presentes (Gattinoni,
Brazzi et al. 1995), e existindo até mesmo um aumento na mortalidade com o

seu uso tardio em pacientes graves (Hayes, Timmins et al. 1994).

5.5 — PERFIL DAS VARIAVEIS DE PERFUSAO TECIDUAL

Uma vez instalado o quadro de hipoperfusao tissular e iniciado
mecanismos reflexos de compensacao, variaveis clinicas, ditas também de
variaveis tradicionais, sao Uteis na identificacao inicial, porém sao limitadas na
sua habilidade de acompanhamento do mesmo (Mikhail 1999). Na realidade,
embora rotineiramente monitorizadas no intra-operatério, sdo incapazes de
reconhecer disturbios de perfusdo tissular quando estdo presentes estados
inflamatoérios e alteracbes de microcirculacao (Shoemaker, Wo et al. 1999).
Dessa forma, por exemplo, niveis pressoricos normais nao garantem adequada

perfusdo tecidual (Mikhail 1999).

A pressado arterial sanguinea tem uma fungdo crucial na
determinacao da perfusdo de varios 6rgaos incluindo cérebro, rim, coragao,
intestino, sendo a pressao arterial média, um indicador melhor do que as
medidas sistélica ou diastdlica isoladas, refletindo os limites de autoregulacao
do fluxo sanguineo tecidual (Pinsky and Payen 2005). Uma vez iniciado os
mecanismos compensatérios do estado de ma perfusao tecidual, aparecem

alteracoes de frequéncia cardiaca e vasoconstricio que manterdao a pressao
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arterial média em niveis normais até o momento em que entrarem em
exaustdo. Assim a monitorizacdo isolada da pressédo arterial falha em
demonstrar alteracdes precoces de ma perfusdao tecidual (Rady 2005). A
utiizagdo da pressao arterial sanguinea como um objetivo durante a
reanimagcao volémica nao foi suficiente para discriminar hipovolemia, sendo
necessario recorrer a medidas diretas de fluxo ou a outros marcadores como
lactato, saturacdo venosa de oxigénio, déficit de bases, em pacientes
politraumatizados atendidos em sala de emergéncia (Pinsky and Payen 2005),
e em pacientes que se mantiveram estaveis hemodinamicamente, submetidos
as cirurgias de alto risco (Meregalli, Oliveira et al. 2004). Esta situacao pode
caracterizar choque criptico ou hip6xia oculta e se relaciona ao aumento de
morbimortalidade quando ndo reconhecida e nao tratada precocemente

(Rivers, Nguyen et al. 2001).

A frequéncia cardiaca é outra variavel monitorizada durante a
reanimac¢ao hemodinamica. Infelizmente ela é suscetivel a uma série de fatores
(uso de medicamentos, presenca de marca-passo, atletas condicionados por
exemplo), tornando-a um indicador inespecifico para determinacao precoce de
ma perfusdo, inclusive outras situagées, como dor, ansiedade, febre, podem

altera-la sem que exista estados de choque instalado (Mikhail 1999).

Diminuicdo do nivel de consciéncia € sugestivo de
hipoperfusdo cerebral. A despeito da sua importancia em determinar a

progressao do choque, muitas condicbes podem altera-lo, uso de drogas ou
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alcool, sem que exista disturbio de perfusdo sanguinea, ou até mesmo, pode-
se perder a chance de monitoriza-lo de maneira seriada, quando ha

necessidade de sedacéo e intubagao orotraqueal (Mikhail 1999).

Débito urinario se constitui num valioso indicador de perfusao
renal e mesmo perfusdo sanguinea global, porém também é afetado por outros
fatores como uso de diuréticos, condi¢des clinicas prévias como faléncia renal
ou cardiaca. Assim um débito urinario adequado, usado sozinho como objetivo
de reanimacdo volémica nem sempre reflete adequada perfusdo tecidual

(Mikhail 1999).

Avaliacdo da perfusdo cutanea inclui verificacdo de cor,
temperatura, tempo de enchimento capilar. Durante estados de choque,
mecanismos compensatérios causam vasoconstricdo e diminuicao da perfusao
cutdnea que sao traduzidos como pele fria, Umida, com lentificacdo do
enchimento capilar. Estas alteracbes sao de dificil quantificacdo e séao

considerados sinais tardios de hipovolemia (Pinsky and Payen 2005).

Infelizmente, tem sido demonstrado que a monitorizacédo
isolada das variaveis acima citadas, possuem uma correlacdo muito fraca com
oxigenacao e perfusdo tecidual sistémica (Rady 2005), podendo se normalizar
durante a reanimacao, a despeito da existéncia de débito de oxigénio, falhando
no reconhecimento de estados de choque compensado e necessidade de

prolongar a reanimagao hemodinamica (Rivers, Nguyen et al. 2001).
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Portanto é necessario adicionar outros indices de perfusao
tecidual as variaveis clinicas, contribuindo assim, para um reconhecimento
mais precoce de hipdxia tissular e diminuindo disfungdes orgénicas poés-

operatorias (Rady 2005).

5.5.1 — VARIAVEIS GLOBAIS DE PERFUSAO TECIDUAL

A habilidade de mensurar de maneira rotineira variaveis como
saturacdo de oxigénio no sangue venoso misto e arterial, bem como estimar
débito cardiaco, calcular o transporte (DO2) e consumo (VO2) de oxigénio,

permitiu a formulacao do conceito de dependéncia patoldgica (Cain 1984).

Segundo esse conceito, haveria uma relagao linear entre DO2
e VO2, na qual existe utilizacdo de oxigénio e metabolismo aerdbico,
independente de alteracdes no seu fornecimento, ou seja, uma independéncia
fisiologica, até um determinado ponto dessa relacdo em que a utilizacdo de
oxigénio se torna dependente do seu fornecimento, gerando um déficit de
metabolismo aerdbico e presenca de metabolismo anaerébico - dependéncia
patolégica (Cain 1984). Portanto, a monitorizagdo dessas variaveis ditas
globais de perfusdo tecidual pode melhorar os resultados em pacientes

submetidos a cirurgia de alto risco (Shoemaker, Appel et al. 1986).
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5.5.2 — DEBITO DE OXIGENIO

Estudos referindo principalmente a fisiologia do exercicio
intenso em poucos minutos, levaram ao conceito de débito de oxigénio, ou
seja, durante o esforco o consumo de oxigénio aumenta de 0,2-0,3 I/min (taxa
metabdlica ao repouso) para 3-5 I/min, mantendo-se neste nivel até o final do
exercicio muscular. O consumo de oxigénio entdo declina de maneira
exponencial, porém, mantém-se maior que os niveis basais, para o qual retorna
apos 20 minutos a 2 horas. Este “consumo de oxigénio extra” foi chamado de
“débito de oxigénio”, refletindo o consumo de adenosina trifosfato (ATP) pela
contracdo muscular que excede sua sintese devido ao fornecimento de

oxigénio insuficiente (di Prampero and Ferretti 1999).

O lactato produzido pelo musculo através da utilizacdo da via
anaerdbica é transferido para o figado, o qual o converte em glicose, que
entdo, retorna ao musculo para ser transformada em glicogénio. Assim o
“débito de oxigénio do musculo” foi pago pelo figado. Dessa forma, o conceito
da presenca de um “débito de oxigénio” a ser pago, acompanhou a evolugao
do estudo da hemodindmica a partir da introdugcdo do cateter da artéria
pulmonar na pratica clinica, e continua até hoje, sendo motivo de intenso

debate (di Prampero and Ferretti 1999).

Pode-se dizer que o transporte de oxigénio (DO2) se

inicia quando o oxigénio é captado da atmosfera, difundindo-se do espaco
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alveolar para o sangue capilar, onde é transportado ligado a hemoglobina e,
em pequena quantidade, dissolvido no plasma. Entdo, através do débito
cardiaco (DC), o fluxo sanguineo é distribuido na circulacdo sistémica e,
posteriormente, na microcirculacdo. Finalmente, o oxigénio € liberado da
hemoglobina e se difunde do espacgo intravascular para o espaco intracelular,
onde é utilizado para manter as fungdes vitais, o que se traduz na obtencao de
energia, através do ciclo de Krebs e da cadeia respiratoria (Hameed, Aird et al.

2003).

Processos celulares essenciais, tais como transporte de
membrana, sintese protéica, trabalho mecanico podem ser afetados caso a
quantidade de ATP nao seja adequada, assim, se a disponibilidade de oxigénio
é limitada, os estoques de energia sdo esgotados e o consumo de oxigénio fica

dependente do seu fornecimento (Hameed, Aird et al. 2003).

Nos estados de ma perfusao tissular, a causa mais importante
para o desequilibrio intracelular decorre da hipoxemia e da diséxia. Quatro

motivos principais levam a disoxia celular:

a) Inadequada oferta de oxigénio decorrente de ma perfusdao aos
tecidos. Esta situacdo pode ser encontrada em condi¢cées de
baixo débito cardiaco, determinadas por falta de volume
circulante (grandes hemorragias, desidratacdo extremas), ou por

faléncia de bomba cardiaca (choque cardiogénico).
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b) Inadequada oferta de oxigénio por um conteldo de oxigénio no

sangue arterial insuficiente. Esta situacdo ocorre em pacientes
com reduzido potencial de transporte de oxigénio por perda de
hemoglobina (anemia extrema), ou ainda, em pacientes com
concentragdo de hemoglobina normal, mas com acentuada
dessaturacao resultando em grave hipoxemia, freqlentemente
encontrada nos casos em que a troca gasosa pulmonar esta

comprometida por pneumopatia grave.

c) Inadequada extracdo de oxigénio. Ha fluxo tecidual adequado,

conteudo de oxigénio do sangue arterial normal, mas ha
incapacidade de liberagdo do oxigénio pela hemoglobina. Esta
situacao, muito rara, pode ocorrer em casos de extremo desvio
da curva de dissociacdo de hemoglobina para a esquerda, como
na hipotermia profunda, alcalose extrema ou ainda, na reducgéo
do fosfato orgéanico intra-eritrocitario, o 2,3 difosfoglicerato

(2,3DPG).

d) Inadequada utilizacdo de oxigénio. Decorrente de processos ainda

mal compreendidos, que desestruturam o metabolismo intermediario

e que tém sido relatados como “hipéxia citopatica” (Lobo, De Backer

et al. 2003).

por

Primeiramente, a hipdxia leva a uma resposta sistémica,

um aumento da atividade do sistema nervoso simpatico
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(CHERNIACK, 2004), levando junto com o controle tissular intrinseco, a

redistribuicao de fluxo sanguineo (Vallet, Chopin et al. 1993).

Segundo, a falta de oxigénio € reconhecida pelas células por
uma variedade de sensores de oxigénio (Wenger 2000), cuja ativagdo, em
ultima analise promove um aumento das vias glicoliticas e diminui as enzimas
relacionadas ao ciclo de Krebs (Ratcliffe, O'Rourke et al. 1998), maximizando a
producdo de ATP anaerdbico e lactato. Pode ocorrer também, em alguma
extensdo, uma diminuicdo no consumo de oxigénio, de maneira particular para
a sintese protéica, como observado em musculo cardiaco, musculo

esquelético, e hepatdcitos (Schumacker, Chandel et al. 1993).

De fato, a resposta adaptativa do doente critico pode consistir
em uma modesta diminuicdo do consumo de oxigénio devido a diminuicdo do
metabolismo celular e aumento da utilizacdo da glicélise anaerdbica. A
depressdo metabdlica (diminuicdo do VO2) pode ser vista como parte da
relacdo de dependéncia DO2/VO2, enquanto que o aumento da energia

anaerdbica resulta em aumento do lactato e acidose (Gnaiger 2003).

Tem sido sugerido que estados de acidose pode ter efeitos
protetores durante hipdxia severa (Portner, Finke et al. 1996). Na realidade,
embora por mecanismos ainda ndo completamente elucidados, algumas

evidéncias experimentais sugerem uma inibicado pH-dependente, dos canais de
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troca i6bnica Na+/H+ e Na+/Ca+, levando a reducéo do consumo de energia da

atividade Na+/K+ ATPase (Atsma, Bastiaanse et al. 1996).

Contudo isso, dificilmente uma célula se manteria viva por
longo periodo de privacdo de oxigénio. De fato, a producdo de energia
anaerodbica & muito ineficiente, a extrema acidose pode inibir a via glicolitica e a
diminuicdo da sintese protéica pode levar as alteracdes estruturais da

mitocondria, incompativeis com a vida (Atsma, Bastiaanse et al. 1996).

A quantidade de oxigénio disponivel na célula é determinada
por um numero de fatores centrais e periféricos. Os fatores centrais dependem
de adequada funcao cardio-respiratéria (indice cardiaco e pressao parcial de
oxigénio arterial) e da concentracdo de hemoglobina. Fatores periféricos
dependem da distribuicado do débito cardiaco aos varios 6rgaos, e a regulagao
da microcirculacdo, a qual é determinada pelo controle autonémico do ténus
vascular, por respostas microvasculares locais, e o grau de afinidade da

molécula de hemoglobina pelo oxigénio.

Entre os fatores centrais, o débito cardiaco é mais importante
que o conteudo arterial de oxigénio, no que diz respeito ao transporte de
oxigénio (DO2). A diminuicdo da hemoglobina ou da saturacdo de oxigénio
arterial pode ser compensada por um aumento do débito cardiaco, o contrario
nao é verdadeiro, uma transfusdo sanguinea para compensar uma possivel

queda do débito cardiaco pode diminui-lo ainda mais por um aumento da
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viscosidade (De Backer 2000). Portanto, as alteragdes nos fatores centrais e
periféricos que determinam o fornecimento de oxigénio e nutrientes (perfusao
tissular), influenciardo o aparecimento de complicacbes, em ultima analise

faléncia organica e morte, no pés-operatério de cirurgias de grande porte.

Varios estudos experimentais em animais, usando diferentes
modelos, tém mostrado que o consumo de oxigénio (VO2) permanece
independente de seu transporte em ampla extensdo de valores, devido a uma
adaptacdo da taxa de extracdo (TE) de oxigénio celular. Assim, quando se
reduz agudamente o DC, a TE aumenta, permanecendo o VO2 estavel, até um
valor de DO2, chamado DO2 critico, quando o VO2 comega a diminuirr. Um
progressivo aumento de lactato sanguineo ocorre, indicando metabolismo

anaerébio (Cain 1977).

Na presengca de mediadores inflamatérios, o VO2 pode se
tornar dependente do DO2 mesmo quando este Ultimo esta normal ou elevado
(Zhang and Vincent 1993). Em humanos, essa relagdo DO2/VO2 bifasica foi
observada em hemodiluicao profunda (van Woerkens, Trouwborst et al. 1992),
e durante a retirada da terapia de suporte (Ronco, Fenwick et al. 1993). Juntas,
estas observagdes podem caracterizar os principais tipos de alteracdo de
perfusdo tecidual (alteracbes de volemia, cardiacas, obstrutivas ou

distributivas).
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Devido a sua complexidade, a aplicacao destes conceitos nao é
tdo uniforme e € menos convincente que nos estudos em animais. A primeira
limitacdo deriva das dificuldades encontradas pela presenga de fatores
confusionais nos pacientes, que diferem a respeito da gravidade do choque,
perfil hemodindmico, estagio de evolucdo da doengca e intervencoes
terapéuticas. Inclusive alguns autores chamam a atencao sobre a possibilidade
de existirem armadilhas metodoldgicas no estudo da relagdo DO2/VO2, estas
incluem alteracbes na demanda de oxigénio, acoplamento matematico de

dados e efeito termogénico (de BACKER, 2000).

Alteracdes no VO2 que podem ser observadas durante varias
intervengcdes como fisioterapia, dor e ansiedade, podem mimetizar
dependéncia VO2/D0O2, portanto essa andlise deve ser feita dentro de um
intervalo de tempo curto e distante destas intervengdes em um ambiente
quieto. Quanto ao acoplamento matematico de dados, tanto o DO2 quanto o
VO2 determinados pela equacao do principio de Fick sdo calculados a partir
das mesmas variaveis, isto é, débito cardiaco, hemoglobina, saturagéo arterial
de oxigénio, permitindo o aparecimento de questionamentos sobre o valor real
dessa relacdo. Assim o VO2 calculado a partir da analise dos gases
expiratorios (calorimetria ou espirometria) seria mais fidedigno (Pepe and
Culver 1985). O aumento do metabolismo pela utilizacdo de agentes
termogénicos, por exemplo, catecolaminas, no intuito de aumentar o DO2,
podem simular efeito de dependéncia de VO2/DO2, se ha relevancia clinica

neste fendmeno, permanece a discussao (Vincent and Preiser 1993).
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Na realidade, talvez a melhor abordagem fosse a analise da
inclinagdo da curva de relagdo DO2/VO2 e ndo a andlise de seus valores
absolutos sozinhos, sempre associados a dosagem de marcadores de
metabolismo anaerdbio, lactato sérico por exemplo. De fato a parte
independente da relacdo nao é plana, uma pequena inclinagao positiva (menos
que 10%) foi observada tanto em estudos com animais (Zhang and Vincent
1993), quanto em humanos (van Woerkens, Trouwborst et al. 1992), muito
menor que a inclinacdo da parte dependente, que esteve entre 30% e 50%
nestes estudos. Esta pequena inclinacdo da parte independente seria
provavelmente devido as alteragdes do VO2 induzidas pelo trabalho do
miocardio ou pela filtracdo glomerular. Outra abordagem, diz respeito a
utilizacdo da relacao entre indice cardiaco e extracdo de oxigénio, que por
serem variaveis independentes de simples interpretacao, excluiria o fator de
acoplamento matematico, além de evitar calculos complexos (Silance and

Vincent 1994).

Transferir o conceito de “débito de oxigénio” introduzido a partir
de estudos sobre a fisiologia normal do musculo para pacientes criticamente
doentes, com ma perfusdo tecidual e/ou disfuncdo mitocondrial parece
interessante, a primeira vista. Entretanto importantes diferencas devem ser
enfatizadas. Primeiro, o débito de oxigénio, medido como um aumento no VO2
na fisiologia muscular, nos pacientes criticamente doentes é estimado como
uma diminuicdo no VO2 com relacao a uma linha de base hipotética (que por

sua vez, pode ser dificil de ser estabelecido, quando o paciente esta realmente
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sobre stress energético). Segundo, a formacao do débito de oxigénio implica
que a célula continue a trabalhar, tendo algum gasto energético durante a
“linha de base”. Isto pode ser aplicado em hemorragia aguda, como mostrado
experimentalmente em caes (Siegel, Fabian et al. 2003) e porcos (Rixen,
Raum et al. 2001)). Nestas condi¢coes a hemorragia é aguda (minutos), o VO2
diminui, e os marcadores de débito de oxigénio passam a ser o aumento do
lactato, aumento do déficit de bases e aparecimento de acidose metabdlica.
Em um tempo maior (dias), parece dificil de aceitar o conceito de “débito de
oxigénio”. Assumindo, como um exemplo, que o gasto energético para ser
mantido em 250 mlO2/min, um débito de oxigénio de 10% para ser pago pela
producéao de ATP anaerdbico implicaria na producao de 0,017 moles de ATP (1
mole de ATP fornece 7,3 Kcal). Uma quantidade de lactato (0,017 moles/min)
devera ser produzido durante o processo (cerca de 12240 mmol lactato/24h).
Isto ndo é realistico. Para sobreviver, a célula deve parar o seu gasto
energético, desaparecendo o conceito de “débito de oxigénio”. Assim para
alguns autores (RIXEN et al., 2001; SIEGEL et al., 2003), € dificil aplicar o
conceito de “débito de oxigénio” em pacientes criticamente doentes comparado

com outros marcadores de falha energética.

De qualguer maneira, pode ser relevante distinguir no cenario
clinico, entre ma perfusao tissular e disfungdo mitocondrial devido a um insulto
direto (disfuncao primaria) e perda estrutural mitocondrial devido a prolongada
hipoxia (disfuncao secundaria), ja que o tratamento hemodinamico agressivo

normalmente é perigoso quando a falha energética deriva da disfuncao



119

mitocondrial e ndo de inadequado status hemodinamico (Brealey, Brand et al.
2002). Para discriminar, de maneira aproximada, estas duas causas de falha
energética (ao lado da oximetria venosa mista - SVO2, baixa na faléncia
hemodinamica), dois testes sao Uteis: uma carga de fluidos e o uso de
dobutamina, o primeiro ndo implica por si, em um aumento do VO2, e o
segundo pode contribuir para um aumento do VO2 por efeito termogénico da
dobutamina (De Backer 2000). Se a causa final da falha energética for devido
a uma hemodindmica baixa, o aumento do transporte de oxigénio devera
aumentar o consumo de oxigénio e diminuir ou corrigir o lactato sérico.
Demonstrando fungcao mitocondrial ainda integra, caso contrario, pode-se inferir

que ha desestrutura mitocondrial.

Nesta reviséo sistematica, dos 31 estudos clinicos aleatérios
incluidos, 18 utilizaram como objetivo de otimizagdo hemodinamica, as
variaveis indice cardiaco, IDO2 e/ou IVO2, isso resultou na metanalise, em
uma redugao estatisticamente significativa tanto da taxa de mortalidade- odds
ratio de 0,75 com 95% de intervalo de confianca entre 0,60 e 0,94 (Grafico 36),
quanto do numero de pacientes com disfuncées organicas no pos-operatorio-
odds ratio de 0,71 com 95% de intervalo de confianca entre 0,62 e 0,82

(Gréfico 42).
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5.5.3 - OXIMETRIA VENOSA

A saturagdo venosa de oxigénio, que mensurada a partir de
amostra de sangue da artéria pulmonar é denominada saturacédo venosa mista
(8VO2), e quando as amostras provem da veia cava superior, € denominada
de saturacao venosa central (SVCOZ2), reflete de uma maneira global, o
balanco entre a oferta e consumo de oxigénio, podendo servir como um indice

indireto de oxigenagéo tissular (Reinhart and Bloos 2005).

E bem estabelecido na literatura médica que até 50% dos
pacientes ditos reanimados hemodinamicamente, caracterizados por
normalizacao dos sinais vitais ap6s determinadas medidas terapéuticas, podem
apresentar ma perfusao tecidual, demonstrada entre outras medidas, por uma
baixa saturacdo venosa de oxigénio, € o que se denomina de hipdxia oculta

(Rady 2005).

Na realidade uma baixa saturacdo venosa de oxigénio esta
relacionada ao aumento de mortalidade em diversos estados patolégicos como:
Faléncia cardiaca(Bloos and Reinhart 2005), insuficiéncia respiratoria (Springer
and Stevens 1979), sepse (Rivers, Nguyen et al. 2001), cirurgia cardiaca

(Polonen, Ruokonen et al. 2000).
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A SVO2 depende do fornecimento de oxigénio a uma dada
regiao do organismo, ou do consumo de oxigénio nesta regido durante um

tempo determinado. De acordo com a equacao de Fick :

SVO2 = Sa02 - VO2/Q X 1/(1,36 X HB)

Esta equacao, mostra claramente que a SVO2 é uma funcéao de
algumas variaveis, de fluxo (Q = débito cardiaco ou hemodinamica), saturacao
arterial (funcao respiratoria, Sa02), metabolismo (VO2), e disponibilidade de
um carreador de oxigénio (hemoglobina, HB), de fato, alteracées de SVO2 sao

muito sensiveis, porém nao especificas como sinal de ma perfusao tecidual.

Assim a saturacado venosa de oxigénio, principalmente medida
no sangue venoso misto (SVO2), pode ser usada como um indice global do
balanco entre a oferta de oxigénio (DO2) e o consumo de oxigénio (VO2),

algumas vezes substituindo-os (Rivers, Nguyen et al. 2001).

Quando o DO2 é reduzido durante um estado de doenca critica
seja por hipoxemia (hipdxia hipdxica), anemia (hipéxia anémica), diminui¢cdo do
débito cardiaco (hipdxia estagnante) ou por qualquer combinagdo destes, o
VO2 se mantém de maneira constante (independéncia fisiolégica), até um
determinado ponto (DO2 critico) em que o VO2 comeca a diminuir
concomitantemente (dependéncia patolégica), levando em ultima analise a

acidose latica, disfungdo organica, instabilidade fisiologica e morte (Routsi,
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Vincent et al. 1993). Durante este estado de dependéncia patolégica, a SVO2
diminui, refletindo um aumento da captacgao tissular de oxigénio a custa de
aumento da taxa de extracdo e da diferenca artério-venosa de oxigénio. Isto
sugere que a SVO2 pode prové um sinal precoce para determinar uma
adequacdo do DO2. E importante perceber que a taxa de extragdo ndo é
maxima no ponto critico de DO2, ela continua a aumentar quando o DO2
diminui abaixo dele, embora ndo seja suficiente para manter o VO2 o qual se
torna dependente de seu fornecimento. Uma SVO2 normal, refletindo o
equilibrio entre DO2 e VO2, esta entre 65% e 75% (KANDEL & ABERMAN,

1983).

A SVO2 diminui quando DO2 esta reduzido ou ha um aumento
no VO2 que excede seu fornecimento, porém isso é refletido de uma maneira
global nesta alteracdo da SVO2, assim, se cada tecido tem uma capacidade
diferente de elevar sua taxa de extracdo de oxigénio, uma SVO2 normal nao
significa que todos os tecidos estejam protegidos da hipdxia, o que é
comumente observado em estados de inflamacao sistémica, onde apesar de
valores normais de SVO2, dessaturacao regional pode ocorrer (Krafft, Steltzer

et al. 1993).

Varios fatores diminuem a SVO2 seja por aumentarem o VO2
(estresse, dor, febre, calafrios), ou por diminuirem o DO2 (dessaturacado da
hemoglobina arterial, diminuicdo da hemoglobina ou do débito cardiaco). Em

contrapartida, fatores que diminuem o VO2 (hipotermia, anestesia), ou que
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elevam o DO2 (elevacao da hemoglobina ou do débito cardiaco), podem elevar
a SVO2. Em pacientes sépticos, pode ser observada uma elevagao da SVO2
refletindo uma utilizacado inadequada de oxigénio em nivel celular, o que pode
ser devido a hipdxia citopatica por disfuncao mitocondrial (Fink 2001), ou por

alteragdes microcirculatérias (Ince 2004).

A SVO2 é rotineiramente medida pela retirada de uma amostra
de sangue da ponta distal de um cateter de artéria pulmonar ndo encunhado,
ou de maneira continua, através de um cateter de fibra Optica. Algumas vezes
0 acesso ao cateter de artéria pulmonar pode nao ser facil, sendo atualmente
motivo de intenso debate na literatura, o seu real valor em termos de resultado
final (Connors, Speroff et al. 1996). Assim, através da cateterizacdo da veia
cava superior, procedimento relativamente simples e comum no cuidado
padrao de pacientes criticos, pode-se aferir a saturacdo venosa central de
oxigénio (SVCO2), que similarmente a SVO2, procura-se abordar a relagao
DO2/VO2 de uma maneira global. Se a SVCO2 espelha fielmente a SVO2,
ainda é motivo de davidas, porém o fato € que a partir da introducao na pratica
clinica do cateter de artéria pulmonar, essa relacao é motivo de investigacao (e
atualmente vem ganhando espaco cada vez maior na abordagem de pacientes
graves clinicos (Rivers, Nguyen et al. 2001); e cirargicos (Pearse and Hinds

2006).

Com um pouco de cautela e base fisiologica é possivel

entender as armadilhas que a relagdo SVCO2 e SVO2 podem representar.
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Primeiro, é preciso entender que a saturacdo venosa de oxigénio difere entre
0s varios 6rgaos e que isso é dependente da sua taxa de extracao de oxigénio.
Assim as medidas também serdo diferentes a depender do sitio anatdémico
mensurado. Em um estudo com 26 voluntarios saudaveis, demonstrou-se que
a saturagao de oxigénio na veia cava inferior (SVCI) é maior que na veia cava
superior (SVCO2) e, uma vez que a saturacdo medida na artéria pulmonar
nada mais € que uma mistura do sangue proveniente das veias cavas com
alguma contribuicdo do sangue do seio venoso coronariano, sua medida se
situa em posicao intermediaria — Médias de: SVCI: 83%; SVO2: 78%; SVCO2:
76,8% (Barratt-Boyes and Wood 1957). A explicacdo tedrica para essa
diferenca reside na baixa extracao de oxigénio que os circuitos vasculares do
rim, portal e hepatico, que drenam na veia cava inferior, apresentam (Marx and

Reinhart 2006).

Essa diferenca fisiolégica entre as saturagdes venosas de
oxigénio ndo é constante e pode ser afetada por algumas condicées. Durante
anestesia geral, por exemplo, a SVCO2 pode exceder em até 6% a SVO2,
devido ao aumento do fluxo sanguineo cerebral pelo anestésico inalatorio,
diminuindo a taxa de extracao de oxigénio do cérebro (Reinhart, Kersting et al.
1986). Um efeito similar pode ser visto em pacientes com elevada pressao
intracraniana, onde o trauma cerebral e coma barbitdrico podem diminuir o
metabolismo cerebral. Pacientes com elevadas pressdes intracranianas podem

apresentar altas diferengas entre SVO2 e SVCO2 (Reinhart, Kuhn et al. 2004).
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A reversao da diferenca fisiolégica entre SVO2 e SVCO2 pode
ser encontrada em estados de ma perfusdo tissular, onde a deterioracao
hemodinamica leva a uma diminuicao do fluxo sanguineo mesentérico, seguido
por um aumento da extracdo de oxigénio por esses 6rgaos, em contra partida,
a manutencao do fluxo cerebral por um periodo maior de tempo atrasa a queda

da SVCO2 mais que a SVO2, invertendo a relacao (Reinhart, Kuhn et al. 2004).

Na realidade varios estudos demonstram essa reversao da
relagao fisiolégica entre SVCO2 e SVO2 presente nos mais diversos estados
de choque, sugerindo que a extragao de oxigénio pelos tecidos esta diminuida,
seja por alteracdo da microcirculacdo e desvio do fluxo tecidual, seja por
disfuncao celular grave, morte progressiva e faléncia organica. (Bloos and

Reinhart 2005).

Existe um intenso debate atualmente com relagdo a
equivaléncia entre as medidas de SVO e SVCO2, especialmente em taxas
acima de 65% (Edwards and Mayall 1998). Embora em valores absolutos elas
sejam diferentes, estudos vém demonstrando uma relacao estreita de evolugao

em varias condicdes hemodinamicas (Reinhart, Rudolph et al. 1989).

Alguns autores chamam atencdo para outro aspecto em
relacdo ao método estatistico utilizado para comparar SVCO2 e SVO2. Nos
estudos que utilizaram método de regressao linear e sua correlacdo de forma

isolada, pode levar a um erro de sugestao, por exemplo, se os dados de SVO2
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e SVCO2 fossem constantemente diferentes em 20%, teriam uma correlagcéao
de 1,0, porém claramente ndo teriam o mesmo valor. Assim para verificar se
dois métodos diferentes podem ser intercambiaveis, deve-se utilizar o método

de BLAND-ALTMAN (Rigg, Nightingale et al. 1993).

De qualquer modo, a utilizacdo da SVO2/SVCO2 vem se
tornando uma ferramenta Util, seja como uma forma de discriminar pacientes
graves que mesmo com sinais vitais normais, necessitariam de mais
intervencdes (Rady 2005); como substituto na abordagem da relacdo
DO2/VO2, plotando em uma curva SVO2 e indice cardiaco, buscando fugir de
possiveis armadilhas metodolégicas e permitindo otimizacdo do transporte de
oxigénio (Vincent 1996); no acompanhamento de reanimagdo de parada
cardiaca onde uma falha em alcancar SVCO2 de pelo menos 40% durante as
manobras de reanimacdo foi associada com 100% de mortalidade (Rivers,
Rady et al. 1992); no curso de choque hipovolémico ou trauma, onde uma
SVCO2 menor que 65% discriminou os pacientes que necessitariam de uma
reanimacgao adicional ou procedimento cirirgico (Scalea, Hartnett et al. 1990);
em casos de choque cardiogénico, demonstrando uma significativa prevaléncia
de “choque cardiogénico oculto”, caracterizado por uma variagdo da SVCO2
entre 26,4% e 36,8%, na presenca de sinais vitais normais, demonstrando a
necessidade de reanimacéo adicional, na abordagem da sepse severa/ choque
séptico, em que a utilizagdo da SVCO2 como objetivo precoce de reanimacgao
(primeiras seis horas apds o diagnostico, com alvo de SVCO2 >70%) reduziu

mortalidade em 28 dias de 48,2% para 30,5% entre outros beneficios (Rivers,
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Nguyen et al. 2001). Isso é interessantissimo, se compararmos com um
trabalho prévio, onde o objetivo em uma populacado heterogénea de pacientes
em terapia intensiva, foi a busca de uma SVO2 > 65%, 0 qual ndo demonstrou
nenhum beneficio, muito provavelmente por ter sido iniciada mais tardiamente

e na vigéncia de disfuncdes organicas (Gattinoni, Brazzi et al. 1995).

O fato é que devido ao sucesso da utilizacdo da SVCO2 como
ferramenta discriminatéria de estados de choque compensado , mesmo na
presenca de inflamacéao sistémica e que sua normalizagdo melhora resultados
pos-tratamento (Rivers, Kruse et al. 2007), junto com a facilidade e rapidez com
que pode ser aferida, existe uma tendéncia atual, de uma forma cautelosa, de
obter dados que descrevam modelos de alteragcdes da SVCO2 apéds cirurgias

de alto risco (Pearse and Hinds 2006).

Assim, a partir de dados coletados de 118 pacientes submetidos
a um protocolo de otimizacdo hemodinamica Peri operatoria, observou-se
flutuacdes significantes na SVCO2 no periodo de pdés-operatério imediato, e
que um valor menor que 64,4% foi um fator preditivo de morbidade tao
importante quanto a presengca de um indice cardiaco baixo. O mais
interessante € que estas flutuacées na SVCO2 nao sdo sempre associadas
com alteragdes de DO2, sugerindo que o VO2 seja também um importante

determinante da SVCO2 (Pearse, Dawson et al. 2005).
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Em outro estudo mais recente, multicéntrico, os autores
verificaram perioperatoriamente, as variagées da SVCO2 e, diferentemente da
grande maioria dos trabalhos prévios que utilizaram cateter de fibra éptica e
monitorizagdo continua da SVCO2, neste foi retirada amostras sanguineas
antes do inicio da cirurgia e a seguir a intervalos regulares de duas horas
durante a cirurgia e até doze horas de pds-operatério. Assim, em 60 pacientes
gue apresentaram dois ou mais critério de alto risco de Shoemacker ou estado
fisico ASA igual ou maior que 2, submetidos a cirurgia intra abdominal ou retro
peritoneal com duracdo de 2 horas ou mais, ou cirurgia de aorta abdominal,
baixa SVCO2 Peri operatéria esteve relacionada a um maior risco de
complicagdes no pds operatoério. O valor médio de SVCO2 que discriminou 0s
pacientes que desenvolveram ou nao complicacoes foi 73% (Pearse and Hinds

2006).

Nesta reviséo sistematica, dos 31 estudos clinicos aleatérios
controlados, apenas 3 estudos utilizaram a SVO2 ou SVCO2 como objetivo de
otimizacdo hemodinamica perioperatéria, que reunidos em uma metanalise,
embora sugira uma tendéncia a diminuicdo da taxa de mortalidade e do
namero de disfuncdes organicas, elas nao foram estatisticamente significativas-
odds ratio de 0,68 com 95% de intervalo de confianga entre 0,22 e 2,10 para o
resultado mortalidade (Grafico 38) e odds ratio de 0,49 com 95% de intervalo
de confianca entre 0,23 e 1,06 para o resultado disfuncdao organica (Grafico

44), sugerindo a necessidade de realizagdo de mais estudos aleatérios
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controlados com esse objetivo, para realmente termos alguma posicdao bem

definida do valor dessas variaveis.

5.5.4 - LACTATO

A hipoperfusdo tecidual & responsavel por uma série de
alteracdes celulares que se nao controladas, levara a disfungdo orgéanica e
morte. Experimentalmente e clinicamente, caso o fornecimento celular de
oxigénio nao seja suficiente para manter as suas necessidades, normalmente o
nivel sanguineo de lactato ird aumentar, refletindo metabolismo anaerébio

(Meregalli, Oliveira et al. 2004).

Assim o nivel sérico de lactato e, talvez mais importante, sua
evolucao durante o periodo de choque, se relaciona ao prognéstico em
pacientes criticamente doentes (Bakker, Coffernils et al. 1991). Porém ¢é
necessario ter em mente que nem sempre a hiperlactatemia pode ser
considerada marca de diséxia tecidual, caso contrario, conclusées errbneas
podem ser tiradas levando a intervencdes terapéuticas nao justificadas

(Gutierrez, Wulf-Gutierrez et al. 2004).

O lactato é um bioproduto da glicélise. Nesse processo
metabdlico, dois distintos processos ocorrem. A primeira série de reagdes
enzimaticas ocorre no citosol celular (via de Enden-Mierhoff), transformando de

maneira anaerébica, uma molécula de glicose em duas moléculas de piruvato,
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gerando duas moléculas de ATP. O piruvato pode entao ser convertido em
lactato, produzindo uma molécula adicional de ATP ou, iniciar uma segunda
seqUéncia de reacOes enzimaticas, dentro do nucleo celular, mais
principalmente na mitocondria (ciclo de Krebs), sendo necesséaria a presenca
de oxigénio, onde a oxidacdo do piruvato gera CO2 e H20 produzindo 18
moléculas de ATP. Na auséncia de oxigénio, o piruvato nao pode entrar no
ciclo de Krebs, e preferencialmente é transformado em lactato para manter
alguma producdo de energia. Isto causa um aumento na relacédo
lactato/piruvato (razdo normal de 10/1). Uma vez restabelecido o fornecimento
de oxigénio e assumindo que a funcdo mitocondrial esteja preservada, o
excesso de lactato é rapidamente metabolizado em piruvato, reiniciando a via
do ciclo de Krebs. Algumas células, tais como hemacias, ndo possuem
mitocéndria e por isso sdo produtores primarios de lactato. Uma vez que o
lactato seja rapidamente metabolizado pelo figado e musculo esquelético, a
sua elevacao pelas células primariamente anaerbbicas, € clinicamente

irrelevante (De Backer 2003).

Uma vez na corrente sanguinea, o lactato é metabolizado
principalmente pelo figado (50%) e pelos rins (20%), sendo influenciado,
portanto pelas disfuncbes hepaticas e renais (principalmente cortical).
Condigdes extremas de pH podem influenciar também o clearence do lactato.
Outros tecidos como musculo estriado, coracdo e cérebro também
metabolizam o lactato em algumas situacbes. Assim o balangco entre a

producédo e o clearence de lactato € o responsavel pela manutencao de um
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nivel basal metabdlico entre 0,5 e 1 mEqg/l. Portanto, embora tradicionalmente
uma elevacao do nivel de lactato em pacientes hemodinamicamente instaveis,
traduza choque, hipoxemia arterial ou ambos, outros fatores podem coexistir,

complicando a interpretacao da hiperlactatemia (Trzeciak and Rivers 2005).

As primeiras medidas dos niveis de lactato, descritas por
Gaglio em 1886, necessitavam de uma amostra de 100 — 200 ml de sangue, e
levavam alguns dias para serem completadas, impossibilitando a tomada de
decisOes terapéuticas baseadas em sua mensuragdo. Em 1964, Broder e Weil
foram os primeiros a usarem um método de fotoespectrometria para medir o
lactato sérico. Atualmente aparelhos de méao e analisadores de gases
sanguineos utilizam uma minima quantidade de sangue, levando minutos para
fornecer seus niveis séricos, permitindo com essa tecnologia uma rapidez e
facilidade para o diagnéstico, tratamento e monitorizagcdo em pacientes criticos

(Brinkert, Rommes et al. 1999).

A relacao entre aumento do lactato sanguineo e a presenca de
débito de oxigénio (hipdxia tissular) é sugerida desde os primérdios do século
vinte (Meakins and Long 1927), onde, em pacientes com sinais clinicos de
choque, o nivel de lactato tem sido referido como o melhor indicador objetivo
da severidade do choque (Rackow and Weil 1990), e mais recentemente o0 seu
clearence precoce € associado a um melhor resultado, principalmente na

presenca de estado inflamatério sistémico (Nguyen, Rivers et al. 2004).
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A monitorizagdo de outras varidveis como pH sanguineo,
excesso de base ou anion gap, falha em prevé hiperlactatemia. A
hiperventilagao corrige o pH sanguineo, medidas de excesso de base ou anion
gap refletem niveis de lactato na acidose lactica pura, porém podem ser
influenciados por outros fatores em situagdes complexas. Concomitantemente
insuficiéncia renal, desordens acido-basicas pré-existentes, e diminuicdo do
nivel de albumina alteram a sensibilidade e especificidade da medida de
excesso de base. Assim medidas séricas do lactato sdo mandatérias para

detectar hiperlactatemia (Levy, Sadoune et al. 2000).

Assim, o lactato € mensurado no plasma usando o método de
colorimetria enzimatica com a desidrogenase lactica. Analisadores mais
recentes utilizam a amperometria enzimatica com a oxidagdo do lactato e
formacao de H202, o qual é detectado por eletrodos. O tempo de resposta com
esses dois métodos é de aproximadamente 1 hora. Alternativamente, niveis de
lactato sanguineo podem ser medidos por um analisador de gases sanguineos
usando a mesma técnica de amperometria enzimatica com tempo de resposta
de apenas dois minutos, porém para ser valido, o tempo entre a coleta e a
analise deve ser curto ( menos que cinco minutos, com a seringa estocada no
gelo). A utilizacdo da amperometria enzimatica € o método de referéncia
quando medidas mais acuradas sdo necessarias, especialmente para estimar

diferencas artério-venosas de lactato (De Backer 2003).
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A concentragdo normal de lactato no sangue é menor que 2
mmol/l, em condi¢des de repouso, e até 5 mmol/l durante o exercicio. A
acidose lactica, por definicao, esta presente quando existe uma alteracao no
PH sanguineo (menor que 7,35) e o lactato estd aumentado. Alguns autores
definem de maneira basica dois tipos de acidose lactica: tipo A, onde a
hipoperfusao tecidual esta presente, e tipo B, onde a causa tem uma origem
mais obscura (sepse, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, diabetes
mellitus, drogas e toxinas, exercicios fisicos extenuantes), portanto,
independente das limitacdes, os niveis de lactato tém importancia definida nos

estados de choque (Mizock and Falk 1992).

A principio, 0 aumento da producao de lactato € marcador de
ativacdo do metabolismo anaer6bico, mas a anaerobiose pode ocorrer como
fenbmeno normal metabdlico de alguns pools celulares, como os leucdcitos
ativados (10% da demanda metabdlica), e também como resultados de
bloqueios metabdlicos intramitocondriais por mediadores proé-inflamatérios,
como endotoxinas, interleucina 1, fator de necrose tumoral alfa, situacdo que
configura uma doenga mitocondrial primaria e ndo um déficit de acoplamento
entre oferta e consumo de oxigénio. A reducéo do clearence de lactato pode
ocorrer por déficit de perfusdo hepatica e renal ou disfuncao celular primaria

desses 6rgaos (De Backer 2003).

Embora muitos estudos clinicos e experimentais demonstrem

uma relagao entre elevacao do lactato sérico e hipdxia tissular, mostrando um
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valor prognostico em varios ambientes clinicos e cirargicos (Bakker and de
Lima 2004), ainda nao dispomos de dados suficientes que demonstrem que
intervencoes terapéuticas com obijetivo especifico de normalizar o nivel sérico
de lactato, diminuam mortalidade (De Backer 2003), porém, o reconhecimento
e intervencao precoce, em estados de ma perfusao tissular compensados onde
ha normalizacdo dos sinais vitais e presenca concomitante de débito de
oxigénio (hipdxia oculta), suspeitado através de um quadro de hiperlactatemia,
diminuem mortalidade, por exemplo, em sepse/choque séptico (Rivers, Nguyen
et al. 2001), po6s-operatério imediato de cirurgias de alto risco (Meregalli,

Oliveira et al. 2004), e em politraumatizados (Blow, Magliore et al. 1999).

Nesta revisdo sistematica, dos 31 estudos clinicos aleatdrios
controlados, apenas 1 estudo utilizou o lactato sérico como objetivo de
otimizacdo hemodindmica perioperatoria, mostrando uma tendéncia a
diminuicdo da taxa de mortalidade, que nao foi estatisticamente significativa -
odds ratio de 0,33 com 95% de intervalo de confianca entre 0,07 e 1,65,
(Gréfico 40), porém, a redugdo do numero de pacientes com disfungbes
organicas foi estatisticamente significativa - odds ratio de 0,17 com 95% de

intervalo de confianca entre 0,04 e 0,80 (Grafico 46).
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6- CONCLUSAO

1- Os 31 estudos clinicos aleatérios controlados incluidos nesta
revisdo sistematica apresentaram problemas metodoldgicos, estando a média
da pontuacdo em torno de 60% da pontuacado total; os estudos abaixo dessa
média apresentaram reducdes estatisticamente significativas tanto da taxa de
mortalidade quanto do numero de pacientes com alguma disfuncdo, e os de
melhor teor metodologico apresentaram uma tendéncia de maneira nao
significativa na reducao da taxa de mortalidade e uma redug¢do no numero de
disfungbes organicas estatisticamente significante, como a metanalise de todos
os estudos juntos demonstrou um beneficio estatisticamente significante tanto
na reducao da taxa de mortalidade quanto na de redugdo do numero de
disfuncdes organicas, foi concluido que a qualidade metodoldgica dos estudos

clinicos incluidos nao influenciou no resultado final.

2- O principal método de afericdo do débito cardiaco foi através
da utilizacdo do cateter de artéria pulmonar, utilizado em 19 dos 31 estudos
clinicos aleat6rios incluidos. Seu uso determinou uma reducao estatisticamente
significativa tanto na taxa de mortalidade quanto na taxa de disfuncdes
organicas. Assim, conclui-se que ha beneficio na utilizagao precoce do cateter
da artéria pulmonar em pacientes cirargicos com um alto risco para

complicacdes pos-operatorias.
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3- Como objetivo de otimizagcdo hemodindmica, as variaveis de
perfusao tissular global, derivadas do transporte (IDO2) e consumo de oxigénio
(IVO2), foram utilizadas em 18 dos 31 estudos clinicos aleatérios incluidos,
demonstrando um beneficio estatisticamente significante tanto na reducéo da
taxa de mortalidade quanto na reducao do numero de disfungdes organicas; a
SVO2 e/ou SVCO2 foram utilizadas em 3 estudos e o lactato sérico em apenas
1, como objetivos de otimizacdo, levando a uma reducédo estatisticamente
significativa na taxa de disfuncbes organicas, porém apenas sugerem uma
diminuicdo na taxa de mortalidade, sem diferenga estatistica significativa. Por
tanto, foi concluido que ha beneficio com a utilizagdo precoce das variaveis
derivadas do transporte e consumo de oxigénio em pacientes cirurgicos de alto
risco para complicacbes pds-operatdrias, sendo necessario, mais estudos
clinicos aleatérios controlados para se verificar o real valor da utilizacdo da

SVO2, SVCO2 e do lactato em reduzir mortalidade neste tipo de populacéo.

4- Finalmente, a metanalise total dos 31 estudos aleatérios
controlados que foram incluidos nesta revisao sistematica, demonstrou um real
beneficio, estatisticamente significativo, na utilizacdo precoce de um protocolo
de otimizacdo hemodinamica em pacientes cirurgicos de alto risco tanto na
reducao da taxa de mortalidade, quanto no niumero de disfuncdes organicas no
pds-operatorio e do tempo de internacao hospitalar. Esse beneficio ficou muito
mais evidente quanto maior a taxa de mortalidade do grupo controle (acima de

20%).
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Anexo 1 — Formulario de coleta de dados das variaveis estudadas

EXTRACAO DOS DADOS

Estudo ID: Data /]
Titulo resumido:
Referéncia(s):
Variaveis Dicotébmicas
Variavel Tempo Grupo experimental Grupo controle
(dias)
Observados Total Observados Total
Variaveis Continuas
Variavel | Tempo Grupo experimental Grupo controle
(dias)

N Média DP | N Média DP

Legenda: N = tamanho da amostra; DP = desvio-padrao




Anexo 2 — Controle de qualidade metodolégica dos estudos

Score

Critério 0 1 2

Metodoldogico

Aleatorizacao Nao aleat6rio Aleatério

Mascaramento Nao mascarado Duplo-
mascaramento

Analise QOutras Intencao de
tratamento

Desfecho primario Outro que né&o | Mortalidade Mortalidade como

mortalidade como desfecho | desfecho primario
secundario
Populacao
Selecao Pacientes eleito ou | Pacientes
ndo evidente eleitos
consecutivos
Populagbes comparaveis | Nao ou nao | Sim
na linha de base evidéncia
Seguimento Incompleto Completo
Intervencao
Protocolo N&o evidente Reprodutivel

Co-intervencbes

Nao descritas

Descritas,
porém nao
idénticas ou

nao evidentes.

Bem descritas e

evidentes

Cruzamento

Nao descritas

>10 %

< 10%
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Anexo 3- Formulario para avaliagcdo dos critérios de inclusdo

AVALIACAO INICIAL DOS ESTUDOS

Estudo ID: Data /]

Titulo resumido:

Referéncia(s):

Sim | ndo | Indeterminado

Alocacao aleatéria

Participantes apropriados

Intervencéao claramente definida

Presenca de um grupo controle

Desfechos clinicos bem estabelecidos




Anexo 4 - Atributos dos estudos clinicos incluidos
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Estudos Tipo de cirurgia Intervencao Pontuagéao Objetivos de tratamento
metodoldgica
Fluidos, sangue, 8 | PCWP 8-14;1C>2,8;
BENDER et al., 1997 VASCULAR ELETIVA drogas. RVS<1100
) Fluidos, drogas 9 | PCWP 8-15;1C>2,8;
BERLAUK et al., 1991 VASCULAR PERIFERICA RVS<1100
Fluidos, drogas 10 | PCWP <18;1C>4,5;
BISHOP et al., 1995 CIRURGIA GERAL IDO2>670; IVO2>166
CIRURGIA drogas 8 | PCWP 12-14;1C>2,5;
BOLDT et al., 1998 PANCREATICA PAM>70
VASCULAR AORTICA Fluidos, drogas 10 | PCWP <18; IC>3;
BONAZZ et al., 2002 INFRARENAL IDO2>600; RVS<1450
BOYD et al., 1993 CIRURGIA GERAL Fluidos, drogas 10 | 1DG2>600
CIRURGICOS Fluidos, sangue, 10 | FTc 0,35-0,40
CHYTRA et al., 2007 TRAUMATIZADOS drogas
CONWAY et al., 2002 | GASTROINTESTINAL Fluidos 8 | ICOTIMIZADO
Fluidos, sangue, 10 | TE<27%
DONATI et al., 2007 GASTROINTESTINAL drogas
CIRURGICOS Fluidos, sangue, 7 | 1C>4,5; IDO2>670;
FLEMING et al., 1992 TRAUMATIZADOS drogas IVO2>166
GAN et al., 2002 CIRURGIA GERAL Fluidos 10 | VS OTIMIZADO
Fluidos, drogas IC-2,54,2; IDO2-450-600;
) VVS<10%; SVC02>70%;00-
KAPOOR et al., 2008 CIRURGIA CARDIACA 2500 RVS -15
LOBO et al., 2000 CIRURGIA GERAL Fluidos, drogas 11| 1DG2-600
LOBO et al., 2006 CIRURGIA GERAL Fluidos, drogas 11 | 1D02>600
LOPES et al., 2007 CIRURGIA GERAL Fluidos DPP <10 %
MYTHEN et al., 1995 CIRURGIA CARDIACA Fluidos VS OTIMIZADO
Fluidos, sangue, 11 | IDO2>600
PEARSE et al., 2005 CIRURGIA GERAL drogas
) Fluidos, sangue, 7 | SVO2>70; LACTATO<2
POLONEN et al., 2000 | CIRURGIA CARDIACA drogas
Fluidos, sangue, 11 | IDO2 550-600; IC 3,5-4,5
SANDHAM et al., 2003 | CIRURGIA GERAL drogas
SHOEMACKER et al., Fluidos, drogas 5 | IC>4,5; IDO2>600;
1988 CIRURGIA GERAL IVO2>170
FRATURA DE COLO DE Fluidos, drogas 8 | LVSW/PCWP OTIMIZADO
SCHULTZ et al., 1985 FEMUR
FRATURA DE COLO DE | Fluidos 8 | FTc 0,35-0,40
SINCLAIR et al., 1997 FEMUR
CIRURGIAS Fluidos, drogas 13 | VS OTIMIZADO
ABDOMINAIS
STONE et al., 2003 GRANDES
CIRURGIAS Fluidos, sangue, 13 | IC>2,5
ABDOMINAIS drogas
TAKALA et al., 2000 GRANDES
CIRURGIA HEPATICA Fluidos, drogas 7 | IC>4,5; 1DO2>600;
UENO et al., 1998 ELETIVA IVO2>170;
Fluidos, sangue, 10 | PCWP <15; 1C>2,8;
VALENTINE et al., 1997 | CIRURGIA DE AORTA drogas RVS<1100
VELMAHOS et al., CIRURGICOS Fluidos, sangue, 11 | 1C>4,5; IDO2>600;
2000 TRAUMATIZADOS drogas IVO2>170; SPO2/FIO2 >200
FRATURA DE COLO DE | Fluidos 10 | VS OTIMIZADO
VENN et al., 2002 FEMUR
CIRURGIAS Fluidos 12 | VS OTIMIZADO
ABDOMINAIS
WAKELING et al., 2005 | GRANDES
WILSON et al., 1999 CIRURGIA GERAL drogas 12| 1002600
Fluidos, sangue, 9 | SVO2>65; PCWP>12;
ZIEGLER et al., 1997 CIRURGIA VASCULAR drogas HB>10




Anexo5 — Resumo das estimativas sumarios
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Categoria

Odds ratio (95% de
intervalo de confianga)

p para heterogeneidade

Todos os estudos clinicos

Mortalidade 0,71 (0,58 - 0,87) >0.05
Disfuncdes organicas 0,64 (0,57 -0,73) <0,05
Score metodolégico 0 -9

Mortalidade 0,27 (0,15 - 0,49) <0,05
Disfuncdes organicas 0,46 (0,31 —0,69) >0,05
Score metodolégico 10 -16

Mortalidade 0,84 (0,68 — 1,05) >0,05
Disfuncdes organicas 0,67 (0,59 - 0,76) <0,05
Mortalidade do grupo

controle entre 0 e 10%

Mortalidade 0,96 (0,72 -1,27) >0,05
Disfuncdes organicas 0,75 (0,65 - 0,86) <0,05
Mortalidade do grupo

controle entre 10 € 20%

Mortalidade 1,02 (0,66 — 1,57) >0,05
Disfuncdes organicas 0,61 (0,44 —0,85) <0,05
Mortalidade do grupo

controle acima de 20%

Mortalidade 0,33 (0,22 -0,49) >0,05
Disfuncdes organicas 0,38 (0,26 — 0,56) >0,05
Utilizacdo do cateter de

artéria pulmonar

Mortalidade 0,71 (0,57 - 0,89) <0,05
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Utilizacao do IC / IDO2 /

V02

Mortalidade 0,75 (0,60 — 0,94) <0,05
Disfuncdes organicas 0,71 (0,62 —0,82) <0,05
Utilizacdo da SVO2 /

SVCO2

Mortalidade 0,68 (0,22 —2,10) >0,05
Disfuncdes organicas 0,49 (0,23 — 1,06) >0,05

Utilizac¢do do Lactato

Mortalidade

0,33 (0,07 - 1,65)

Nao aplicavel

Disfung¢des orgénicas

0,17 (0,04 — 0,80)

Nao aplicavel

p< 0,05 demonstra achado heterogéneo
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