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RESUMO E ABSTRACT



Albuquerque VC. Eficacia do indice de choque no diagnéstico inicial de hipovolemia: revisdo
sistematica e metanalise proporcional. Dissertacdo (Mestrado em Anestesiologia). Botucatu,
2017. 119p. Faculdade Medicina de Botucatu, UNESP — Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”.

Resumo

Introducgdo: A triagem e avaliagc&o inicial de pacientes com hipovolemia sdo guiadas pela
apresentacdo dos sintomas clinicos e pelas alteracdes nos sinais vitais. Frequéncia cardiaca
(FC) e presséo arterial sistélica (PAS), isoladamente, nem sempre refletem com acuracia o
inicio de quadros hipovolémicos. Contudo, a combinacdo dos sinais vitais tradicionais
(FC/PAS) origina o indice de choque (IC), que se postula ser indicador mais precoce de
hipovolemia. Objetivo: A proposta deste estudo foi estabelecer a acuracia diagndstica do IC
para o diagnodstico inicial de hipovolemia decorrente de hemorragia, tanto em ambiente
simulado, quanto em situagdes clinicas obstétricas. Método: Estudos transversais que
incluiram dados de individuos adultos de qualquer idade ou sexo com suspeita de
hemorragia, provenientes de estudos clinicos (obstétricos) ou simulados (doadores de
sangue ou submetidos a LBNP — Low body negative pressure), que avaliaram a acuracia do
IC e dos sinais vitais tradicionais (PA e FC) isolados no diagnéstico de hipovolemia foram
incluidos no presente estudo. Valores considerados como hipovolémicos foram IC > 0,7, FC >
100 bpm e/ou PAS < 100 mmHg. Obtiveram-se os estudos das seguintes bases de dados:
CENTRAL, MEDLINE, EMBASE e LILACS, com os termos “shock index” e “hypovolemia” e
suas variantes. Ultima pesquisa foi realizada em maio de 2016. A ferramenta QUADAS
avaliou a qualidade metodol6gica. Metanalise proporcional foi realizada com variaveis
dicotbmicas e seus respectivos intervalos de confianca de 95%, considerando o efeito
randémico. A heterogeneidade foi calculada por meio do I°. Resultados: A busca inicial
identificou 121.648 titulos. Apds selecédo por titulos e resumos, obtiveram-se 101 artigos com
provaveis critérios de inclusdo na revisdo. Entretanto, 87 estudos foram excluidos por serem
revisdes, cartas ao editor ou estudos fora do contexto. Desta forma, 14 estudos foram
incluidos para andlise, sendo 8 estudos de ensaios simulados e 6 de pacientes com quadro
de hemorragia de natureza obstétrica; destes estudos, 6 foram incluidos na metanalise. O
tamanho das amostras variou de 15 a 336 pacientes, com idade variando de 22 a 65 anos.
Os resultados da metanalise mostraram que quando IC > 0,7 foi utilizado para detectar perda
sanguinea nos pacientes simulados e obstétricos a proporcdo de deteccdo deste evento foi
de 67% (intervalo de confianga 95%: 0,46 - 0,84), quando comparado a deteccédo de 25%
(intervalo de confianca 95%: 0,12; 0,42) da PAS < 100 mm Hg (p < 0,05). Nao houve
diferenca estatistica entre IC e PAS em relagdo a FC > 100 bpm (proporcéo de deteccéo do
evento = 27% (intervalo de confianga 95%: 0,07; 0,54). Concluséo: Esta reviséo sistematica
e metandlise proporcional sugere que o IC > 0,7 apresenta maior propor¢cao na deteccao
inicial de hipovolemia causada por perda sanguinea em individuos submetidos a estudos
simulados e em pacientes obstétricas, quando comparado a PAS isoladamente. Mais estudos
sao necessarios para investigar se o IC é capaz de identificar maior propor¢cdo de casos de
hipovolemia quando comparado a FC isoladamente.

Palavras-chave: sinais vitais; pressao arterial; frequéncia cardiaca; choque; hipovolemia;
hemorragia.



Albuquerque VC. Shock index for early diagnosis of hypovolemia: systematic review and
proportion metanalisys. Dissertation (Master's degree in Anesthesiology). Botucatu, 2017.
119p. Faculdade Medicina de Botucatu, UNESP — Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho.

Abstract

Background: Screening and initial evaluation of patients with possible hypovolemia are
guided by the presentation of symptoms and changes in vital signs. Heart rate (HR) and
systolic blood pressure (SBP), alone do not always accurately reflect the onset of hypovolemic
state. However, the combination of traditional vital signs (HR / SBP) gives rise to shock index
(SI), which appears to be an more early indicator of hypovolemia. Aim: The purpose of this
study was to establish the diagnostic accuracy of Sl for the early diagnosis of hypovolemia
due to hemorrhage, in a simulated environment and in obstetric clinical situations. Methods:
Cross-sectional studies that included data from individuals adults of any age or sex with
suspected hemorrhage from clinical (obstetric) or simulated (blood donor or Lower Body
Negative Pressure) studies, who assessed the accuracy of the Sl and the traditional vital signs
(SBP and HR) isolated in the diagnosis of hypovolemia were included in the the present study.
We considered as hypovolemic patients which achieved the following cut-off values: SI> 0.7,
HR> 100 bpm, and / or SBP <100 mmHg. We obtained studies of the following databases:
CENTRAL, MEDLINE, EMBASE and LILACS, with the terms "shock index" and "hypovolemia"
and their variants. Last search was run in May 2016. QUADAS was the tool used to evaluate
the methodological quality. Proportional metanalysis was performed with dichotomous
variables and their respective 95% confidence intervals (CI), considering the random effect.
The heterogeneity was calculated by means of I°. Results: The initial search identified
121,648 titles. After selection by titles and abstracts, we obtained 101 articles that match the
inclusion criteria in the review. However, 87 studies were excluded because they were
revisions, letters to the editor, or studies out of context or off-topic. In this way, 14 studies
were included for analysis, being 8 simulated trial studies and 6 of patients with obstetric
hemorrhage; of these studies, 6 were included in the metanalysis. Sample sizes ranged from
15 to 336 patients, ranging in age from 22 to 65 years. The results of the metanalysis showed
that when SI> 0.7 was used to detect blood loss in simulated and obstetric patients, the
proportion of detection of this event was 67% (95% CI = 0.46; 0.84), when compared to
detection of 25% (95% CIl = 0.12, 0.42) when SBP <100 mm Hg was used to detect hyvolemia
(p <0.05). There was no statistically significant difference between Sl or SBP in relation to
HR> 100 bpm (event detection ratio = 27% (95% CI = 0.07; 0.54). Conclusion: This
systematic review and proportion metanalysis suggests that SI> 0.7 has a higher proportion of
early detection of hypovolemia caused by blood loss in subjects submitted to simulated
studies and in obstetric patients when compared to SBP alone. More studies are needed to
investigate these findings when compared to the detection of hypovolemia using HR.

Keywords: vital signs; blood pressure; heart rate; shock; hypovolemia; hemorrhage.
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Ao longo de mais de 100 anos de evolugdo, a monitoragcao
hemodinamica tem provado ser um importante meio para auxiliar o0 médico em
suas condutas clinicas, permitindo que estes reconhecam e avaliem problemas
fisiologicos potenciais por meio da identificacdo de tendéncias progndsticas de
uma forma convincente. A palavra monitor € derivada do Latim monere, que
significa “avisar” e, de fato, uma das principais fungdes da monitoracao é alertar o
anestesiologista das variacdes clinicas do paciente no perioperatério. Isto torna

claro o valor benéfico que o monitor traz ao paciente.

O nascimento da monitoracdo hemodinamica pode ser atribuida ao
anestesiologista britanico Joseph T. Clover que em meados do século 19
enfatizava a necessidade de monitorar o pulso do paciente por meio da palpacao
do mesmo enquanto anestesiava com cloroférmio (Cope D, 2002). A partir dai,
varias formas de monitoracdo surgiram para fornecer maior seguranca ao paciente
e ao médico durante o ato perioperatério. As técnicas de monitoracdo que nao
incluem a colocacdo de cateteres em camaras cardiacas ou grandes vasos séo
chamadas de nado-invasivas, como descrito por Wexler e Pohost (1976). Uma
dessas técnicas é a oximetria, descoberta no inicio do século 20 e desenvolvida ao
longo das décadas seguintes, até que, na década de 70, o japonés Takuo Aoyagi
elaborou a oximetria de pulso no modo conhecido e empregado atualmente.
Rapidamente por sua seguranca, acuracia e eficiéncia, a oximetria de pulso tornou-
se método indispenséavel de monitoramento do paciente (Severinghaus J, 2007).
Além da oximetria de pulso, o uso intra-operatorio do eletrocardiograma (ECG)
desenvolveu-se acentuadamente ao longo das ultimas décadas. Kaplan (Thys DM
e Kaplan J, 1987) cita que originalmente, este monitor foi utilizado principalmente

durante anestesia para a deteccdo de arritmias em pacientes de alto risco. Nos
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dltimos anos, contudo, tornou-se monitor padrao, usado durante a administracao
de todos os anestésicos, por ser método de baixo custo e ndo-invasivo para

deteccédo de isquemia miocardica e arritmias.

Da mesma forma, a medicdo frequente da pressdo arterial durante a
administracdo do anestésico € pratica comum em todo o mundo. Segundo
Ehrenwerth et al. (2013), o método auscultatério de Korotkoff (1905) tem sido o
método mais comum para a determinacdo da presséo arterial durante os ultimos
100 anos. No entanto, a técnica oscilométrica, originalmente descrita por Roy e
Adami, em 1890, rapidamente ganhou popularidade no final do século XX e €,
atualmente, a base tedrica para a fabricacdo de equipamentos de medicdo de

pressao sanguinea nao-invasiva automatizada.

Ha, também, outros métodos de monitoracdo hemodinamica nao-
invasivas que foram introduzidos ha bastante tempo e permanecem sendo
utilizados rotineiramente em Centros Cirargicos e Unidades de Terapia Intensiva
(UTI. Como exemplo temos a capnografia, que por meio da fracdo expirada de
diéxido de carbono pode estimar o débito cardiaco do paciente (Hartmann et al.,

2015).

Apesar de ja haver varios meios de monitoragdo hemodinamica nao-
invasiva, métodos alternativos que ndo necessitam diretamente de equipamentos,
mas sim da interpretacdo dos dados clinicos existentes, vém sendo testados ha
algum tempo, pois, por mais avancado que seja um equipamento ou tecnologia,
sem o fator humano para interpretar seus resultados, ele perde qualquer valor. A
integracdo de dados provenientes da monitoracdo hemodindmica parece ser

promissora.
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O Shock Index ou indice de Choque (IC), que é calculado pela razéo
entre a frequéncia cardiaca (FC) e a pressao arterial sistélica (PAS) é um meio
promissor para avaliacdo de hipovolemia em pacientes vitimas de trauma,
queimaduras ou sangramento agudo. Este método foi inicialmente descrito pelos
meédicos alemédes Allgéwer e Burri em 1967 e foi utilizado pelos mesmos para
identificar hipovolemia em doentes graves. Apesar de ndo ter sido divulgado, nem
utiizado amplamente, o IC vem sendo testado como método de identificacdo
precoce de alteracbes hemodinamicas decorrentes de sangramento agudo ou
perda volémica importante (Allgdwer e Burri, 1967). Utilizando variacdes do IC,
Campbell et al. (2012) descreveram o método ROPE (Pulse Rate Over Pressure),
calculado pela razdo da frequéncia de pulso pela presséo de pulso (diferenca entre
a PAS e diastolica), e Van Genderen et al. (2013), o indice de Perfusdo Periférica
(PPI), derivado do sinal pletismogréafico fotoelétrico da oximetria de pulso, que

também mostraram ser bons indices para avaliacdo de perda sanguinea aguda.
HIPOVOLEMIA

Hipovolemia e choque hipovolémico s&o conhecidos h4 mais de um
século. Entretanto, foi somente na década de 1940 que Wiggers aplicou uma
definicdo para choque hipovolémico que permanece significativa até os dias atuais:
“O choque é uma sindrome causada pela depressao de multiplas funcdes, na qual
a reducao de circulagdo de volume sanguineo € de importancia basica, e em que o
comprometimento desta circulacdo constantemente progride até que culmina em
estado de insuficiéncia circulatéria irreversivel” (Wiggers C, 1942). Atualmente,
choque hipovolémico pode ser definido como perturbacdo aguda na circulagao

levando ao desequilibrio entre suprimento e demanda de oxigénio nos tecidos,
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causado por diminuicdo do volume de sangue circulante, principalmente causado

por trauma e/ou hemorragia (Heckbert et al., 1998).

De acordo com Mange et al. (1997), o termo hipovolemia refere-se a
duas doencas de origem distintas: (1) a deplecdo de volume, a qual descreve a
perda de solutos a partir do espaco extracelular (ou seja, do intravascular e do
fluido intersticial) que ocorre durante hemorragia, vomitos, diarreia e diurese, e (2)
desidratacdo, que se refere a perda de agua intracelular (e agua corporal total)
que, finalmente, faz com que haja ressecamento celular, elevando a concentracao

plasmatica de sédio e a osmolaridade.

Vasoconstricdo periférica € um sinal de alerta precoce de choque
circulatério em pacientes criticamente enfermos, quando o fluxo de sangue é
desviado de tecidos menos importantes para manter a perfusdo dos 0rgaos vitais
em detrimento a circulacdo periférica. Devido a neuroatividade simpatica
predominar na pele e no muasculo, a resposta de vasoconstricdo neuro-humoral
simpatica manifesta-se principalmente como diminuicdo da perfusdo periférica.
Infelizmente, medidas fisiolégicas comumente padronizadas, tais como a presséo
arterial média (PAM), séo pobres indicadores para a avaliacdo precoce de choque
(Convertino et al., 2011). Da mesma forma, exames do estado mental,
caracteristica de pulso e FC fornecem informacfes tardias sobre a gravidade de
perda volémica (Mutschler et al.,, 2013). Subsequentemente, o aparecimento de
hipotensdo e outros sinais de choque ndo marcam o inicio de choque circulatério,
mas representam o inicio de descompensacéo cardiovascular e ndo permitem a
intervencdo precoce (Van Genderen et al., 2013). Portanto, maneira mais pratica e

eficiente para detectar os estagios iniciais do choque circulatério faz-se necessaria.
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Choque hemorragico esta entre as principais causas de morte apés
trauma (Evans et al., 2010). A identificacdo precoce de hipovolemia €, portanto, de
extrema importancia. Geralmente, o diagnostico clinico de choque hemorragico e
as medidas de sua gravidade sdo baseados em sinais vitais tradicionais, incluindo
FC, pressao arterial e frequéncia respiratoria, associados a avaliacao de nivel de
consciéncia, caracteristicas de pele e mucosas e da taxa de diurese (ml/h) (The
ATLS subcommittee et al., 2013). Infelizmente, estas variaveis modificam-se
somente apés 15% do volume sanguineo ser perdido e se tornam notavelmente
identificaveis somente apdés perda de pelo menos 30% da volemia, o que ja
caracterizaria potencial situacdo de risco de lesdo de o6rgdos vitais. A Tabela 1
mostra a sensibilidade e especificidade de alguns sinais e sintomas clinicos de
desidratacdo (Mcgee S, 2007). Hipovolemia pode ser diagnosticada mais
precocemente quando ferramentas de monitoracdo invasiva sdo utilizadas, tais
como a afericdo da pressao capilar pulmonar, do débito cardiaco e da variacao de
pressao/volume sistélica. Porém, Shamir et al. (2011) demonstraram que a
obtencdo dessas variaveis e suas interpretacdes tornam-se complicadas e
demandam tempo e experiéncia do prestador de assisténcia médica e, portanto,
nao sado considerados métodos padrédo de atendimento na fase inicial de avaliacédo

do paciente hipovolémico.

Por estes fatores complicadores da monitoragdo invasiva e devido a
baixa eficiéncia diagndstica dos métodos de avaliacdo clinica tradicionais, é que se
tem estudado, cada vez mais, formas nao-invasivas para diagnosticar

precocemente e com eficacia quadros iniciais de hipovolemia.
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Tabela 1— Sensibilidade e especificidade de sinais e sintomas de desidratacéo

Achados Clinicos Sensibilidade (%) Especificidade (%)
Pele, Olhos e Mucosas
Axilas secas 50 82
Mucosas de boca e nariz secas 49-85 58-88
Fissuras na lingua 85 58
Olhos profundos 62 82
Turgor da pele anormal (area 73 79
subclavicular)
Achados neuroldgicos
Confuséo 49-57 73-99
Fragueza 43 82
Fala sem clareza ou vagarosa 56 82

Adaptado de McGee et al., 2007

INDICE DE CHOQUE

Desde que foi descrito por Allgéwer e Burri, na Alemanha, em 1967,
como sendo método promissor para monitoracdo hemodinamica ndo-invasiva, o IC
tem demonstrado por pesquisadores ser forma rapida, simples e de baixo custo
para o diagnéstico de estados de choque, principalmente os de causa
hipovolémica (Birkhahn et al., 2005; Rady et al., 1994). Entretanto, talvez por nao
haver ainda estudos multicéntricos e com casuistica suficiente para demonstrar
estes beneficios, o IC ndo é considerado como método diagndstico nos diversos
protocolos de atendimento ao trauma ou choque hemorragico (Kortbeek et al.,

2008; The ATLS subcommittee et al., 2013).

O IC é obtido a partir do simples calculo da FC dividida pela PAS
(FC/PAS). Os valores descritos como normais desde sua descri¢do inicial estao
localizados entre 0,5 a 0,7. Estes valores elevam-se em situacdes de hipovolemia

aguda e disfungcdo ventricular esquerda como relatado por Rady et al. em trés



diferentes estudos (Rady et al., 1992; Rady M, 1992; Rady et al., 1992). No
entanto, alguns estudos recentes tém mostrado que esses valores sao alterados
pela idade e pelo sexo do paciente. Rappaport et al. (2013) avaliaram os valores
de IC em aproximadamente 13 mil pessoas saudaveis a partir de 8 anos de idade,
estratificados em faixas etarias de 5 anos, e puderam encontrar diferentes valores.
Em mulheres, os valores normais de IC sdo maiores que nos homens, ocorrendo
reducdo gradual dos valores normais do IC de acordo com o aumento da idade.
Estes autores sugerem que o consistente declinio do limiar de IC com a idade deve
ser fator insuficientemente sensivel na avaliacdo precoce de choque em pacientes
idosos, fato este consistente com o estudo de Zarzaur et al. (2008) que avaliou
pacientes vitimas de trauma. Outros estudos utilizaram valores superiores a 0,9
para indicar estados iniciais de hipovolemia (McNab et al.,, 2012; DeMuro et al,,

2013 e Cannon et al., 2009).

Assim, devido a baixa acuracia dos sinais vitais tradicionais (FC e PAS),
aferidos isoladamente, na avaliacdo inicial do choque, o IC torna-se método
promissor de diagnostico precoce de hipovolemia. Birkhahn et al. (2005), em
estudo com voluntarios adultos saudaveis durante doagdo de sangue, avaliaram a
eficacia do IC e da FC e PAS aferidos isoladamente em diagnosticar hipovolemia
apos a retirada de 450ml de sangue. Usando este modelo de perda sanguinea
aguda, os autores observaram elevagcdo estatisticamente significante nos valores
de IC e FC, além de simultinea reducdo na PAS apds hemorragia. Contudo, as
variacoes na FC e na PAS foram de questionavel utilidade clinica, uma vez que os
dados observados ndo ultrapassaram os limites dos valores considerados normais
para essas variaveis. Em contrapartida, houve aumento clinicamente significante

no IC (ou seja, valores acima do limiar de 0,7) apés a perda de 450ml de sangue, 0
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que, como sugerem 0S autores, 0 tornaria mais sensivel para o diagnéstico de
estagios precoces de hipovolemia do que os sinais vitais tradicionais (Birkhahn et
al., 2005). Por outro lado, o estudo de Karger et al. (2006), também com doadores
de sangue, observou que, embora o IC correlaciona-se com mudancas na volemia,
ele foi pior preditor do que a FC na deteccédo da hipovolemia causada pela perda
sanguinea. Este parece ter sido trabalho isolado, haja vista que varios outros
estudos demonstraram a superioridade do IC sobre os sinais vitais tradicionais
(Rady et al., 1992; Birkhahn et al., 2005; Van Sickle et al., 2013; Witting e

Smithline, 1996 e Bruijns et al., 2013).

O IC tem sido avaliado também como método para ser utilizado em
ambientes pré-hospitalares como forma de triagem de pacientes mais graves.
Zarzaur et al. (2010) demonstraram que quanto maior o IC, mais chances o
paciente tém de complicacbes. De modo semelhante, Kirkland et al. (2013)
mostraram que o IC pode ser usado para determinar a probabilidade de um evento
com piora clinica acontecer dentro de 2 a 12 horas Cannon et al. (2009)
demonstraram que pacientes com IC > 0,9 tém maiores taxas de mortalidade, o
que pbde ser confirmado em estudos posteriores que observaram, além do
aumento da mortalidade, maior disposicdo a internagdo e tempo de permanéncia
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), maior indicacdo de cirurgia (McNab et al.,

2012) e um maior tempo de permanéncia hospitalar (Newgard et al., 2010).

A avaliacdo pré-hospitalar do IC também tem sido usada para avaliar
sangramento e necessidade de transfusdo sanguinea. Recente andlise
retrospectiva realizada por DeMuro et al. (2013) com cerca de 4 mil pacientes,
utiizando o limiar de IC > 0,9, observou sensibiidade de 54,5%, com

especificidade de 93,6%, para sangramento agudo poOs-trauma. Este mesmo
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estudo avaliou que apdés reduzir o limiar para IC > 0,8, houve consideravel
aumento da sensibilidade para 76,1%, associada a especificidade de 87,4%.
Apesar de ter sua metodologia questionada por Pasquier et al. (2011), o estudo de
Vandromme et al. (2011) mostrou que pacientes identificados em ambiente pre-
hospitalar com IC > 0,9 tiveram risco aumentado para transfusdo macica, embora
tenham sido considerados normotensos pelos protocolos de triagem utilizados
nagquele momento. Este risco de transfusdo macica era multiplicado conforme se
elevava o limiar do IC. O risco era de 1,5 vezes se IC = 0,9 — 1,1, de 5 vezes

nagueles com IC =1,1 — 1,3 e 8 vezes maior quando o IC > 1,3.

Como descrito anteriormente, o IC tem sido estabelecido como um
parametro de gravidade do choque hemorragico em pacientes vitimas de trauma.
Todavia, seu uso em obstetricia parece ser igualmente promissor. O IC > 0,8 - 0,9
mostrou alto valor preditivo no diagnéstico de ruptura de gestacao ectdpica (Onah
et al., 2006; Birkhahn et al., 2002). Em outro estudo, observou-se que IC menor
que 0,77, associado a avaliagdo de outros parametros como ultrassonografia e
valores de B-HCG em pacientes com gravidez tubéria tratada conservadoramente
na admissao hospitalar, permaneceram sem necessidade de intervencéo cirargica
durante o manejo clinico (Kahyaoglu et al., 2006). Além disso, Sohn et al. (2013)
demonstraram que o IC foi independentemente associado a necessidade de
transfusdo sanguinea em pacientes obstétricas com hemorragia primaria poés-
parto. Estes achados sugerem que o simples calculo do IC a partir dos sinais vitais
tradicionais na admissdo dos doentes pode ajudar na identificacdo precoce e

manejo dos sangramentos obstétricos.

Recentemente, Van Sickle et al. (2013) desenvolveram o0 que eles

chamaram de “indice de choque melhorado”, que € o compensatory reserve index

27



(CRI), ou indice de reserva compensatério (IRC). O IRC foi desenvolvido utilizando
um conjunto de algoritmos matematicos obtidos a partir de sinais pletismograficos
de onda de pressdo sanguinea ndo-invasiva continua, sendo capaz de identificar
individuos com risco de instabilidade hemodinamica com maior precocidade em
comparacdo com o indice de choque (IC) e sinais vitais tradicionais. Os autores
concluiram que a utilidade do IC como acurado indicador precoce de hipovolemia
central € limitado devido sua inabilidade em fornecer quantificacdo métrica da
perda de volume sanguineo, bem como sua incapacidade de predizer o impacto
resultante desta reducdo de volume no estado clinico do paciente em compensé-la.
Entretanto, por ser método informatizado, o IRC torna-se modo de avaliacao
clinica mais complexo que o IC no diagndstico de hipovolemia, principalmente em
situacBes onde geralmente se dispde apenas da avaliacdo clinica para determinar

as condutas, como no ambiente pré-hospitalar.

Apesar do IC parecer ferramenta Util e potencialmente confiavel, ndo ha
trabalhos suficientes capazes de validar sua utilidade como mecanismo de triagem.
O IC pode ser preditor pratico e valido de resultados clinicos em pacientes vitimas
de trauma e, também, pode ser usado na chegada dos primeiros socorristas no
local do acidente sem qualquer equipamento ou custo adicional. IC pré-hospitalar
elevado pode alertar os cirurgibes ou clinicos no Centro Hospitalar para a
necessidade de intervencdo precoce e o0s preparar adequadamente para a

chegada do doente.

A fim de validar a utilidade do IC como preditor de hipovolemia precoce,
alguns autores (Hanson et al., 1998 e Simon et al., 2015) utilizaram a aplicacdo do
Lower Body Negative Pressure (LBNP) (Figura 1) para simular hipovolemia aguda.

Em revisdo, Cooke et al. (2004), compararam a resposta fisiolégica e
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compensacao cardiovascular @ hemorragia e a LBNP, e demonstraram que a
LBNP € técnica eficaz para estudar, de forma simulada, mecanismos fisiol6gicos

associado a hemorragia aguda em humanos.

Figura 1 — Voluntario adaptado no aparelho de LBNP
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Tabela 2 — Classificacéo de gravidade de hemorragia em humanos e magnitude da LBNP

LBNP Hemorragia
10 - 20 mmHg Leve
400-559 ml de fluido desviado 400 — 550 ml

20 — 40 mmHg

500 — 1000 ml de fluido desviado

>40 mmHg

>1000 ml de fluido desviado

Aproximadamente 10% do
volume sanguineo total

Moderada
550 — 1000 ml

Aproximadamente  10-20% do
volume sanguineo total

Grave

>1000 ml

>20% do volume total sanguineo

Adaptado de Cooke et al., 2004

Baseado nos dados acima relatados, estudos prospectivos adicionais para
investigar o uso de IC no ambiente pré e/ou intra-hospitalar como um indicador de
tiagem para ajudar a guiar a necessidade de transporte para um Centro
Hospitalar, modo de transporte (terrestre ou aéreo), reposicdo volémica ou
transfusdo sanguinea e qualquer outra abordagem clinica imprescindivel em

doentes graves hemodinamicamente instaveis sdo recomendados.

Embora exista literatura evidenciando o sucesso e seguranca no uso do
IC como indicador precoce de sangramento agudo, outros estudos mostraram nao
ser o IC melhor do que sinais vitais tradicionais na avaliacdo de hipovolemia (Onah
et al. 2006; Nadler et al., 2014). Portanto, € necessaria abordagem adequada,
quantitativa e qualitativa, das evidéncias na literatura avaliando a utilidade e

eficacia do IC. Ndo ha disponivel até o momento, apds a revisdo bibliografica



sistematica e abrangente realizada pelos autores, nenhuma metandlise avaliando o

valor diagnéstico do IC em casos iniciais de hipovolemia.
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OBJETIVOS
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o Primario

O objetivo priméario deste estudo é avaliar a acurdcia diagndstica do
indice de choque (tanto de modo quantitativo, como qualitativo) na deteccéo
precoce de pacientes adultos com suspeita de hipovolemia de causa hemorragica.
o Secundério

Como objetivo secundério, avaliaremos a acuracia diagnostica do indice
de choque utilizando valores > 0,7 e > 0,9, de estudos de hemorragia obstétrica e
simulados. Ainda, a influéncia da idade dos pacientes nos testes utilizados e
avaliaremos os desenhos de estudo incluidos nesta pesquisa. Realizaremos
também analises isoladas dos grupos de hemorragia da causa obstétrica e
daqueles que simularam hipovolemia de qualquer forma (ex.: doacdo de sangue ou

aplicacao do LBNP).



3 METODOS
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Esta pesquisa, por sua natureza, foi dispensada de parecer ético, pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB),
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP) (Anexo 5).
Foram seguidas as recomendacdes das declaracbes STARD (Standards for
Reporting of Diagnostic Accuracy) (Bossuyt et al., 2004) para elaboracdo do
protocolo desta pesquisa e descricdo de seus achados.
3.1 Local

O estudo foi conduzido na Unidade de Medicina Baseada em Evidéncias
da Universidade Estadual Paulista — Unesp, cadastrada no CNPqg, vinculada ao
Departamento de Anestesiologia da Faculdade de Medicina de Botucatu,— UNESP.
3.2 Desenho de estudo

Revisdo sistematica e metanalise proporcional de estudos de acuracia,
simulados ou clinicos obstétricos, que avaliaram o indice de choque como
indicador de hipovolemia.

A andlise agrupada de proporcdes de séries de casos foi realizada como
descrita previamente por ElDib etal. (2013).
3.3 Tamanho da amostra

Amostras de conveniéncia, sendo incluidos todos os estudos disponiveis
e que preencheram os critérios de inclusdo descritos abaixo.
3.4 Critérios deincluséo

3.4.1 Tipos de estudos incluidos

Foram incluidos estudos primarios (e.g., estudos coortes e transversais)
que avaliaram a hipovolemia por meio do indice de choque, sozinho ou em
combinacdo com outros testes. Estes estudos compararam os resultados do indice

de choque e outros index tests (e.g., compensatory reserve index (CRI)) com os
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resultados de um padrdo de referéncia (sinais vitais tradicionais — FC e presséo
arterial) nos mesmos pacientes. Ndo consideramos estudos diagndsticos de caso-
controle (por exemplo, pacientes sabidamente doentes ou saudaveis). Estudos que
comparavam resultados em pacientes doentes com o0s resultados em pacientes
relativamente sauddveis nao foram considerados representativos, porque a
precisdo do teste diagnéstico poderia ser superestimada em tal projeto. Estudos
relatando dados insuficientes para a construgcdo da tabela “dois-por-dois” foram
descritos, mas os seus dados excluidos da analise final.
34.2 Tipo de participantes

Foram incluidos adultos (> 18 anos de idade), independentemente do
sexo e raca, com diagnéstico de suspeita de hipovolemia, que deveria ser
confirmada por meio de variaveis (FC, PAS e IC).

Incluimos estudos realizados em centros de cuidados primarios, bem
como atendimento secundario e terciario com intuito de verificar a influéncia do
cenario de estudo no desempenho do diagnéstico.

Além disso, foram incluidos estudos realizados em pacientes com
suspeita de condicbes que promovam hemorragia (e.g., gravidez ectdpica rota),
também, estudos em voluntarios submetidos a situacées que simulam hemorragia
(e.g., doadores de sangue).

34.3 Teste sob investigacdo (Index test)

Estudos que avaliaram o IC ou suas variantes (e.g., frequéncia de pulso
dividida pela pressdo de pulso — ROPE (pulse rate over pressure) e indice de
reserva compensatério — CRI (compensatory reserve index)) foram elegiveis para

inclusao.
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Consideramos estudos em que os desempenhos de diagnéstico de
aspectos individuais do indice de choque foram avaliados separadamente ou em
combinacdo. No caso de uma combinacéo, o estudo deveria descrever claramente
quais testes foram incluidos na combinacdo e, como foram coletados e calculados
(e.g., utilizacdo de volume sistdlico, pressdo de pulso, ultrassonagrafia na
avaliacao conjunta de hipovolemia).

3.4.4 Testes de referéncia

O padrédo de referéncia preferencial foi a avaliagdo dos sinais vitais
tradicionais FC e PA ou suas variaces, isto €, frequéncia de pulso e componentes
isolados ou combinados da presséao arterial (PAS, PAD, PAM ou pressao de pulso
(calculada pela PAS - PAD)).

Se o0 estudo incluisse situacdo de hemorragia simulada (e.g., doacao de
sangue), a avaliacdo do desempenho dos testes estudados antes e depois da
inducdo da hipovolemia foi considerada.

Ambos o0s testes (index test e testes de referéncia) s6 seriam
considerados para este estudo se tivessem sido realizados no mesmo momento.
Entretanto, como o IC é calculado com base nos testes de referéncia (FC e PAS),
este estudo esteve livre do viés relacionado ao intervalo de tempo de coleta dos
dados.

345 Desfechos clinicos estudados

Determinamos como desfecho primario a deteccdo da presenca de
sinais de hipovolemia. Para tanto, os valores limites determinados para cada
variavel estudada foram PAS < 100 mm Hg, FC > 100 bpm e IC > 0,7. Ainda,
realizamos analise de sensibilidade, com os seguintes valores limites: PAS < 90

mm Hg e IC > 0,9. Além desta, foi realizada analise de sensibilidade considerando



pacientes adultos (idade < 65 anos) versus idosos (idade > 65 anos). Também foi
realizada a analise de sensibilidade de acordo com o tipo de hemorragia (simulada

versus obstétrica).

35 Critérios de excluséao

Seriam excluidos estudos nos quais hipovolemia foi devido a trauma ou
condi¢cdes clinicas como sepse, doencas cardiopuimonares ou gastrintestinais, por
apresentarem grande heterogeneidade entre os estudos. Outros artigos excluidos
seriam aqueles que néo correlacionavam o IC com hipovolemia, além das revisdes

narrativas e cartas ao editor.

3.6 Métodos para identificacdo de estudos

3.6.1 Pesquisas em bases de dados eletronicas

A estratégia de busca foi composta apenas por termos relacionados ao
IC e a hipovolemia para otimizar a sensibilidade da busca. Em relacdo a estratégia
para identificacdo dos estudos incluidos nesta metandlise, optou-se por ndo
combinar a estratégia mencionada acima com estratégias visando encontrar
“estudos para diagndstico de acuracia” (Leeflang et al., 2006; Ritchie et al., 2007 e

Whiting et al., 2008). A estratégia de busca detalhada esta descrita no apéndice 1.

Os estudos foram obtidos das seguintes fontes: CENTRAL (the
Cochrane Library, edicdo 5, 2016), MEDLINE (1946 a Maio de 2016), EMBASE
(1980 a Maio de 2016) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude) (1982 de Maio 2016) para identificar estudos que preenchiam
0s critérios descritos anteriormente. Nao houve restricdes de idiomas. A data da

Ultima busca foi em 31 de Maio de 2016.
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3.6.2 Pesquisas em fontes complementares

Também pesquisamos listas de referéncias, contatando autores
especializados neste assunto para assegurar que todos os estudos sobre o tema
foossem incluidos e, também, para elucidar possiveis davidas que surgissem no

processo de andlise dos dados obtidos.

3.7 Coleta de dados e analise

3.7.1 Selecao dos estudos

Dois revisores (VCA e AMFS) avaliaram independentemente os estudos
identificados na literatura e solicitaram o0s estudos na integra para verificar os
criterios de elegibilidade para inclusdo dos dados nesta metanalise. Qualquer
discordancia entre estes revisores foi avaliada por um terceiro pesquisador (LHNL)
guando houve necessidade. Para questdes metodolégicas, contamos com a
participacdo de um quarto pesquisador (RED) especializado neste tipo de estudo.

3.7.2 Extracdo de dados

Os autores extrairam os dados de cada estudo incluido de forma
independente. Para cada estudo incluido, utilizou-se um formulario padronizado
para extrair as caracteristicas dos participantes, testes de indice e de referéncia
padrdo, aspectos dos métodos de estudo, populacdo do estudo (causa de
hipovolemia, cuidados primarios ou secundarios, regibes geografica, critérios de
inclusédo e exclusdo, niumero de participantes (incluindo nimero de elegiveis para o
estudo, nimero de inscritos no estudo e, numero para o qual os resultados foram
relatados na tabela “2x2”), amostra utilizada, padrao de referéncia e index test e
seus respectivos desempenhos, incluindo as definicbes de resultados positivo e

negativo e acompanhamento dos dados).
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Para assegurar a uniformidade dos estudos selecionados, um guia foi
desenvolvido — QUADAS (anexo 2). Assim, a primeira selecdo, com base no titulo
e resumo, foi feita por trés autores (VCA; AMFS e LHNL) da revisdo. Artigos com

animais, in vitro e revisoes foram excluidos nesta fase.

3.7.3 Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A qualidade metodolégica dos artigos foi avaliada por meio da
ferramenta QUADAS (Handbook for DTA Reviews 2009). QUADAS tem sido
desenvolvida para utilizacdo em revisdes sistematicas de testes diagnosticos
(Whiting et al., 2009). Dois revisores (VCA e AMFS) independentes realizaram a
avaliacdo da qualidade. Em caso de discordancia, reunido de consenso foi
realizada por e-mail ou teleconferéncia com os outros pesquisadores (LHNL e
RED). Os resultados da avaliacdo da qualidade dos estudos individuais foram
apresentados em tabela, além de um grafico de sumario que mostra o0s
pormenores sobre o nimero de estudos que preencherem cada item da qualidade.
Cada item foi avaliado de forma independente como 'sim' (de forma adequada),
"nao" (inadequadamente abordados), ou "incerto” (falta de informacédo para permitir

um julgamento).

374 Analise estatistica dos dados e sintese

As analises descritivas foram inicialmente realizadas.

A metandlise proporcional dos estudos incluidos foi realizada utilizando
o software StatsDirect, versdo 2.8.0. Os desfechos de interesse foram tratados
como varidveis dicotbmicas, com seus respectivos intervalos de confianca de 95%

(IC 95%). Devido as claras diferencas entre os estudos incluidos, e outras variaveis
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nao controlaveis, o modelo de efeito aleatério foi utilizado para realizar a analise

conjunta das proporc¢des (DerSimoniam et al., 1986).

Graficos em floresta (forest plots) foram apresentados para resumir 0s
dados. Cada linha horizontal no gréfico representa uma série de casos incluida na
meta-andlise. O efeito estimado sobre o desfecho analisado é representado por um
quadrado preto solido, e o tamanho do quadrado representa o peso do estudo
correspondente na metanalise. A estimativa total combinada dos estudos é dada
por um diamante ndo preenchido, na parte inferior do forest plot. As proporc¢des
combinadas de cada intervencao, e seus IC 95%, foram, entdo, comparadas entre
si. A presenca de sobreposicdo dos IC 95% das intervencdes sugere que elas tém

efeitos similares sobre o desfecho.

ANALISE DE SUBGRUPOS

As analises de subgrupo sdo andlises secundéarias, nas quais 0s
participantes sdo divididos em grupos de acordo com as caracteristicas comuns e
os desfechos analisados sdo realizados para determinar se algum efeito
significativo do tratamento ocorre de acordo com essa caracteristica. Nesta

revisdo, a analise de subgrupo foi planejada no seguinte caso:

ediferentes tipos de cenéarios (simulados versus estudos clinicos);
ediferentes faixas etarias (inferior a 65 anos versus igual ou superior a 65
anos)

ediferentes pontos de corte para as variaveis PAS (< 100 mm Hg versus <
90 mm Hg) e IC (> 0,7 versus > 0,9)
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3.75 Investigacdes sobre heterogeneidade
A heterogeneidade estatistica foi avaliada utilizando o teste estatistico I,
e significancia foi assumida quando o resultado de I° foi superior a 50%. Esta
medida ilustra a porcentagem da variabilidade nas estimativas de efeito resultante

de heterogeneidade, ao invés de erros de amostragem.

As fontes de heterogeneidade encontradas foram: causas de
hipovolemia, diferentes pontos de corte, amostras diferentes, cenarios de saude,
idade dos participantes, diferencas no tempo dos testes e as caracteristicas do
desenho do estudo. NOs utilizamos andlises de sensibilidade para investigar se 0s
resultados encontrados foram robustos e condizentes com a metodologia descrita

(isto €, espectro representativo do QUADAS, teste de referéncia apropriado).
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4.1 Selecao de estudos

Foram identificados 121.648 citagdes a partir das buscas nas bases de
dados (Figura 2). Apos selecao por titulo e resumo, obtiveram-se cOpias completas
de 87 artigos potencialmente elegiveis para inclusdo na revisdo. Destes, 73 artigos
ndo preencheram por completo os critérios de inclusao e foram excluidos, pois se
tratavam de outras questdes clinicas e/ou eram revisdes, de avaliacao de variantes

do IC ou de cartas ao editor. (Quadro A).

Quadro A — Descricdo dos estudos excluidos

Identificagcéo do estudo Razé&o de exclusao

DeMuro et al, 2013; Hipovolemia devido ao trauma
Guyette et al., 2015; Yomoto et al.,
2014; Sloan et al., 2014; Singh et
al.,, 2014; Toccaceli et al., 2015; Liu
et al., 2015; Olaussen et al.,, 2015;
Acker et al., 2015; Newgard et al.,
2014; Pandit et al, 2014; King et al.,
1996; Rady et al., 1994; Mutschler
et al, 2013; Newgard et al., 2010;
McNab et al., 2012; Mcnab et al,
2013; Burri C, 1968; Yang et al,
2013; Vandromme et al., 2011; Akilli
et al., 2010; Thom et al., 2010; Ott
et al., 2000; Newgard et al., 2007,
Cannon et al., 2009; Chen et al,
2009; Paladino et al., 2011; Zarzaur
et al, 2010; Bruijns et al., 2013;
Salottolo et al.,, 2013; Hagiwara et
al., 2010; Chuang et al., 2016

Tseng et al, 2015; McCall Hipovolemia devido a causa
et al., 2015; Kilic et al., 2014; Huang clinica (sepse, doenca cardiopulmonar,
et al, 2014; Wilson et al, 2014, gastrointestinal, etc.)

Kirkland et al., 2013; Talmor et al.,
2007; Rady et al., 1996; Keller et al.,
2010; Rady et al., 1992;

Franchin et al., 2015; Edla Carta ao Editor
et al.,, 2015; Pasquier et al., 2015;
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Pasquier et al., 2011; Tourtier et al.,
2011; Li et al., 2013; Ley et al,
2012; Tourtier et al., 2010; Tourtier
et al, 2010; Pasquier et al., 2011;
Pasquier etal., 2012;

Olaussen et al, 2014,
Polena et al.,, 2015; Zaritsky et al.,
2013; Rady M, 1992;

Revisdes narrativas

Le Bas et al, 2014
Kahyaoglu et al., 2006; Karger et
al., 2006; Moulton et al, 2013;
Ardagh et al., 2001; Zarzaur et al.,
2008; Liu et al., 2012; Tanaka et al.,
2016; Chuang et al., 2016;

Estudos utilizando variantes do

Rappaport et al, 2013;

Metoki et al., 2012;

Estudos apresentando valores
normais de IC

El Ayadi et al.,, 2016; Rady
et al., 1992; Jones et al., 2004;

Pacientes
hipovolémicos

previamente

Witting e Gallagher, 2003;

Estudo no qual se avaliou a

variacdo ortostatica do IC, sem
hipovolemia
Schafer etal., 2013; Estudo no qual se avaliou

sensibilidade barorreflexa de pacientes
saudaveis

Trivedi et al., 2015

Estudo no qual se avaliou
hipotensdo apds intubacao orotraqueal

4.2

42.1 Estudos incluidos

O total de 14 estudos foram

Descricdo dos Estudos Incluidos

incluidos nesta revisdo sistematica,

perfazendo o total de 1757 participantes, sendo oito estudos coortes transversais

de hipovolemia simulada (Van Sickle et al, 2013; Witting e Smithline, 1996;

Birkhahn et al., 2005; Durukan et al., 2009; Campbell et al., 2012; Hanson et al.,
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1998; Nadler et al., 2014 e Simon et al.,, 2015) e seis estudos com cenario de
hemorragia de natureza clinica obstétrica (Onah et al., 2006; Sohn et al.,, 2013;

Birkhahn et al., 2002; Birkhahn et al., 2003; Era et al., 2015; Nathan et al., 2014).

Como meio de obtengdo de dados completos e confiveis, entramos em
contato com os autores via email. Sete autores ou coautores responderam aos
emails enviados: Van Sickle et al., 2013; Witting e Smithline, 1996; Campbell et al.,

2012; Simon et al., 2015; Sohn et al., 2013; Era et al., 2015 e Nathan et al., 2014.

Dentre os estudos incluidos, apenas seis (Van Sickle et al., 2013; Witting
e Smithline, 1996; Campbell et al., 2012; Sohn et al., 2013 e Birkhahn et al., 2003;
Nathan et al., 2014) foram selecionados para avaliacdo na metandlise proporcional,
dos quais trés foram provindos de estudos de coorte transversal simulados (Van
Sickle et al., 2013; Witting e Smithline, 1996 e Campbell et al., 2012), perfazendo o
total de 467 participantes e trés de pacientes obstétricas (n = 411) (Sohn et al.,
2013 e Birkhahn et al., 2003; Nathan et al., 2014). As caracteristicas dos estudos

incluidos nesta revisdo sistematica estdo descritas nos Quadros B e C.

Quadro B — Caracteristicas dos estudos de hemorragia simulada incluidos na
andlise qualitativa

Identificacéo n Critérios Intervencao Desfechos

do estudo de avaliados
inclusao

Van Sickle et 15 Adultos Aplicacao Comparacéo do IC

al.; 2013 saudaveis da LBNP com sinais vitais

tradicionais e CRl em
hipovolemia simulada

Witting e 336 Adultos Retirada de Comparacdo do IC em
Smithline, saudaveis 450ml  de posicao ortostatica com
1996 sangue sinais vitais em

hipovolemia simulada

Birkhahn et 46 Adultos Retirada de Comparacéo do IC
al.,, 2005 saudaveis 450ml de com FCe PAS na




47

sangue deteccao precoce de
hipovolemia simulada
Durukan et 50 Adultos Retirada de Comparacéo do IC
al., 2009 saudaveis 450ml  de com FC e PAS na
sangue deteccao precoce de
hipovolemia simulada
Campbell et al., | 116 Adultos Retirada  de | Comparacdo do IC com
2012 saudaveis 470ml de | ROPE, FC e PAS em
sangue hipovolemia simulada
Hanson et al., | 19 Adultos Aplicacdo de | Comparacédo do IC com
1998 saudaveis LBNP FC, PAS e distancia
sistélica por
ultrassonografia em
hipovolemia simulada
Nadler et al., | 230 Adultos Retirada  de | Comparacdo IC com
2014 saudaveis 450ml de | FC, PAS e CRI em
sangue hipovolemia simulada
Simon et al,| 22 Homens Aplicacdo de | Comparacao do IC com
2015 saudaveis LBNP sinais vitais tradicionais,

VS, VWS e VPP em
hipovolemia simulada

n = ndmero total de participantes em cada estudo. LBNP = low-body negative
pressure. IC = indice de choque. VS = volume sistélico. VVS = variacao de
volume sistolico. VPP = variacdo de presséo de pulso.

Quadro C — Caracteristicas dos estudos em pacientes obstétricas incluidos na

andlise qualitativa

Identificacéo Critérios de | Intervencao | Desfechos avaliados

do estudo n inclusao

Onah et al,| 152 Gestantes Afericdo dos | Comparacéo do IC com

2006 com sinais vitais | sinais vitais tradicionais em
sangramento predizer ruptura de
no primeiro gestacao ectopica
trimestre

Sohn et al,| 126 Puérperas Afericdo dos | Validagéo do IC como

2013 com sinais vitais | preditor de hemotrasfuséo
sangramento macica
pos-parto

Birkhahn et al., | 280 Gestantes Afericdo dos | Validacéo do IC como
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2002 com sinais vitais | preditor de ruptura de
sangramento gestacédo ectopica
no primeiro
trimestre

Birkhahn et al., | 52 Gestantes Afericdo dos | Comparacéo do IC com

2003 com sinais vitais | sinais vitais tradicionais em
sangramento predizer ruptura de
no primeiro gestacao ectopica
trimestre

Eraetal, 2015 | 80 Gestantes Afericdo dos | Validagdo do IC como
com sinais vitais | preditor de hemotrasfusao
sangramento macica

Nathan et al., | 233 Puérperas Afericdo dos | Comparagcdo do IC com

2014 com sinais vitais | sinais vitais tradicionais na
sangramento hemorragia pés-parto
pos-parto

n = nimero total de participantes em cada estudo. IC = indice de choque

4.3 Desenho dos estudos

Oito estudos foram considerados prospectivos, observacionais,
simulados, realizados com individuos adultos saudaveis (Van Sickle et al., 2013;
Witting e Smithline, 1996; Birkhahn et al., 2005; Durukan et al., 2009; Campbell et
al.,, 2012; Hanson et al., 1998; Nadler et al., 2014 e Simon et al., 2015), enquanto
que os seis outros foram realizados com pacientes gestantes ou puérperas (Onah
et al,, 2006; Sohn et al., 2013; Birkhahn et al., 2002; Birkhahn et al., 2003; Era et
al., 2015; Nathan et al, 2014). Destes, dois estudos sdo prospectivos,
observacionais (Onah et al., 2006; Birkhahn et al., 2002) e os outros quatro S&ao

retrospectivos (Sohn et al., 2013; Birkhahn et al., 2003; Era et al., 2015; Nathan et

al., 2014).



Estudos
identificados nas
bases: 121.648

Estudos adicionais
—_—> identificados por
outra fonte: 0

Estudos apods

Artigos fora do

duplicados serem
removidos: 2571

5 | contexto excluidos:
119.077

Artigos excluidos apds

Estudos rastreados: 1263 | —>| leitura de resumos:

1.176

|_I

Artigos completos

elegibilidade: 87

Estudos incluidos
na analise
qualitativa: 14

avaliados por —

Artigos completos excluidos: 73

Outros ensaios clinicos: 58
Cartas ao editor: 11
Revisoes: 4

Estudos incluidos na andlise
guantitativa: 6

Figura 2 — Fluxograma da revisao sistematica.
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4.4 Participantes dos estudos incluidos

44.1 Estudos com hipovolemia simulada

Dentre os trabalhos com hemorragia simulada selecionados neste
estudo, houve variacdo na selecdo dos participantes. Nadler et al. (2014)
selecionaram 230 doadores de sangue saudaveis das bases militares de Israel,
homens e mulheres, com idade entre 21 e 23 anos, seguindo como elegibilidade os
criterios do Banco de Sangue Nacional, porém sem reportar se 0s participantes
faziam uso de medicamentos ou tinham algum habito social capaz de alterar os

resultados do teste.

Os trabalhos de Birkhahn et al. (2005) e Durukan et al. (2009) incluiram
pacientes doadores de sangue saudaveis. Os critérios de exclusdo adotados foram
pacientes que estivessem com temperatura corporal acima de 38°C, hemoglobina
< 11mg/dl, idade < 17 anos, peso < 50kg, além de pacientes gestantes. Deste
modo, Birkhahn et al. (2005) selecionaram 46 pacientes, com idade entre 17 e 66
anos, prevalecendo mulheres (65%) entre os avaliados. Por sua vez, Durukan et al.
(2009) analisaram 50 adultos, entre 18 e 55 anos, sendo a maioria do sexo

masculino (96%).

Witting e Smithline (1996) incluram em seu estudo participantes
saudaveis que eram doadores de bancos de sangue, desde que ndo fosse a
primeira vez como doadores, e eliminou aqueles com doengas coexistentes para
minimizar efeitos vasovagais. Foi 0 Unico estudo que comparou sujeitos com idade
inferior ou igual ou superior a 65 anos em seus resultados. Foram arrolados no
trabalho 345 individuos, sendo 292 individuos com idade inferior a 65 anos e 44

com idade igual ou superior a 65 anos.
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O estudo de Campbell et al. (2012), diferentemente dos outros que
trabalharam com doadores voluntarios, ndo excluiu pessoas com diabetes nem
agueles em uso de antihipertensivos. Foram avaliados 116 adultos entre 17 e 65

anos, sendo em igual nimero homens e mulheres.

Van Sickle et al. (2013) selecionaram 15 pacientes, homens (n=7) e
mulheres (n=8), submetidos a exame fisico e médico para garantir suas
participacdes no estudo. As mulheres realizaram teste de urina 24 horas antes do
experimento para excluir possivel gestagdo. Além disso, todos sujeitos foram
instruidos a manter seu ritmo de sono normal, abster-se de exercicios fisicos,
cafeina ou qualquer outro estimulante autonémico, incluindo medicamentos 24
horas antes do estudo. Como se tratava de experimento com o aparelho de LBNP,
0s sujeitos foram familiarizados com o laboratério, o protocolo e o procedimento, a
fim de evitar variagcOes fisiologicas que pudessem modificar a avaliagdo. Hanson et
al. (1998) também utilizaram a abstinéncia de alimentos e tabaco como meio de
evitar alteracbes hemodinamicas, entretanto por um periodo de apenas 3h antes
da aplicacdo do LBNP. Além disso, todos os individuos foram questionados antes
do estudo se haviam esvaziado suas bexigas, a fim de evitar potenciais reflexos
autondmicos. Neste estudo foram selecionados 19 sujeitos previamente saudaveis,

com idade entre 21 e 48 anos.

Simon et al. (2015) avaliaram 22 homens saudaveis, com idade entre 23
e 53 anos, submetidos a pressao negativa (LBNP) simulando hipovolemia central.
Os voluntarios foram instruidos a evitar cafeina somente no dia do estudo. Apenas
consideraram-se para o estudo sujeitos sem doenca cardiovascular ou neuropatias

conhecidas.
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4.4.2 Estudos em pacientes obstétricas

Nathan et al. (2014) e Sohn et al. (2013) avaliaram puérperas com
quadro de hemorragia pés-parto, indiferente se por via vaginal ou cesariana. No
primeiro (Nathan et al., 2014), os autores coletaram informac¢des na primeira hora
apos reconhecimento de perda sanguinea maior do que 1500ml em 233 mulheres.
Ja o estudo de Sohn et al. (2013) foi menos permissivo quanto ao sangramento e
apresentou dados de 126 puérperas que apresentaram hemorragia de 500ml ou
mais ocorrido dentro de 24 horas ap0s o parto. Neste estudo, pacientes foram
excluidas se tivessem recebido transfusdo sanguinea de mais de um concentrado

de hemacias antes da chegada ao Departamento de Emergéncia.

Era et al. (2015) analisaram dados de 80 mulheres, gestantes ou
puérperas, a fim de correlacionar a causa da hemorragia com a utlidade de
indicadores de choque utilizados para avaliar a necessidade para transfuséo
sanguinea. As pacientes eram selecionadas se apresentassem pelo menos um dos
seguintes critérios: perda sanguinea estimada de 2000ml ou mais; nivel de
fibrinogénio de 150mg/dl ou menos; hemoglobina de 7g/dl ou menor; escore JSOG

DIC (Japan Society of Obstetrics and Gynecology) de 8 ou maior ou IC > 1.

Mulheres que apresentaram sangramento no primeiro trimestre de
gravidez foram avaliadas em trés estudos (Birkhahn et al., 2002; Birkhahn et al.,
2003 e Onah et al., 2006). Birkhahn et al. (2002) avaliaram 280 gestantes com
idade entre 21 e 34 anos, alocadas em grupos de pacientes com sangramento
vaginal devido a gravidez ectépica ou ndo. O mesmo grupo de pesquisadores
(Birkhahn et al., 2003) estudou 52 mulheres gravidas com idade entre 28 e 35 anos

a fim de correlacionar sinais vitais e hemoperitdnio devido a gravidez ectépica réta
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ou nao-rota. Seguindo a mesma linha, Onah et al. (2006) avaliaram 152 gestantes
com diagndstico de sangramento até a 122 semana de gravidez, com idade entre

15 e 42 anos.

4.5 Tipos de intervencgdes

Dos quatorze estudos selecionados, em seis (Birkhahn et al., 2002;
Birkhahn et al., 2003; Onah et al.,, 2006; Sohn et al., 2013; Nathan et al., 2014 e
Era et al., 2015) ndo houve intervencdo pois tratavam-se de pacientes gestantes
OU puérperas que ja apresentavam sangramento, sendo portanto, avaliadas por
meio dos sinais vitais tradicionais (PA e FC), a partir dos quais obteve-se o valor do
IC utilizado em nossa revisdo. Nas trés primeiras referéncias citadas, a
ultrassonografia abdominal foi usada para definir diagnéstico e conduta terapéutica

apos avaliacao clinica inicial.

Trés estudos utilizaram o aparelho de LBNP em individuos saudaveis
para obtencdo dos valores do IC. Van Sickle et al. (2013) submeteram seus
investigados a protocolo de LBNP que consistia em um periodo de 5 minutos (min)
de repouso, seguido de descompressao na camara em incrementos de - 15
mmHg até atingir -- 60 mmHg, quando, a partir dai, aplicava-se incrementos
adicionais de -- 10mmHg a cada 5 min até o inicio de descompensacao
hemodinamica, que era definida pela combinacdo de dois critérios: reducdo da
PAS < 100mmHg e solicitagcdo voluntaria do sujeito de interromper a aplicacdo da
pressdo negativa devido sintomas pré-sincope. Pressdes negativas de até -- 80
mmHg foram alcangadas em quatro sujeitos. Ja no estudo de Hanson et al. (1998),
os individuos permaneceram em repouso por 30 min na camara de LBNP,

iniciando a simulacdo em -- 20 mmHg e progredindo em igual proporcdo até -- 60



mmHg, a cada 5 min, quando era interrompido o processo. Simon et al. (2015)
aplicaram presséao inicial de -- 40mmHg atingindo posteriormente -- 60mmHg,
quando o estudo era finalizado. Nesta Ultima pesquisa era solicitado que cada
individuo respirasse profunda e lentamente (frequéncia de 6irpm) entre cada

variagdo descompressiva.

Os outros cinco estudos simulados foram realizados a partir de doacgéo
de sangue por doadores saudaveis. Witting et al. (1996), Nadler et al. (2014),
Birkhahn et al. (2005) e Durukan et al. (2009) retiraram 450 ml de sangue dos
voluntarios, sendo relatado pelos dois dltimos que esta exsanguinacdo durava em
torno de 20min. JA Campbell et al. (2012) retiraram 470ml de sangue de seus
doadores, também em 20min. A variacdo entre estes estudos foi o posicionamento
dos doadores no momento da doacéo e da aferi¢do final dos sinais vitais, além da
forma de obter estes valores. No estudo de Campbell et al. (2012) os sinais vitais
foram aferidos manualmente com os pacientes em posi¢do supina antes e apos a
doacdo. J& os voluntarios do estudo de Durukan et al.,, 2009 permaneceram em
posicdo semi-supina antes e apos a retirada de sangue e os sinais vitais foram
aferidos manualmente por uma Unica pessoa. Witting e Smithline (1996) e Birkhahn
et al. (2005) aferiram manualmente PA e FC, inicialmente com os participantes
sentados, no caso de Witting e Smithline, e deitados, no estudo de Birkhahn et al.
Em ambos os estudos, os autores também aferiram 0s sinais vitais com o0s
individuos em pé, 2 min (Witting e Smithline, 1996) ou 5 min apds a doacgéo de
sangue (Birkhahn et al., 2005). Nadler et al. (2014) ndo reportaram o
posicionamento de seus investigados, mas citaram que, diferentemente dos outros,

utilizaram monitor automatizado para aferir os sinais vitais.
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4.6 Tipos de desfechos analisados

Todos os estudos simulados incluidos nesta revisdo analisaram
parametros fisiologicos capazes de identificar precocemente, ainda na fase
compensatéria, perda volémica aguda. Van Sickle et al. (2013) e Nadler et al.
(2014) avaliaram por intermédio de um modelo de andlise computadorizada de
ondas arteriais se o IRC (indice de Reserva Compensatério) é indicador mais

precoce de descompensacao hemodinamica do que o IC.

Birkhahn et al. (2005) e Durukan et al. (2009) compararam o IC com 0s
sinais vitais tradicionalmente utilizados na avaliagdo de perda sanguinea (PA e
FC). De forma semelhante, Witting e Smithline (1996) avaliaram qual parametro
fisiologico seria mais precoce na andlise de hipovolemia aguda. Contudo, ele
mensurou € comparou a variacdo ortostatica destes sinais vitais, alegando que
esta variacdo pode detectar, acuradamente, a perda de volume sanguineo
circulante ndo observada com a afericdo dos sinais vitais em posicao supina.
Simon et al. (2015) também examinaram o poder diagnostico do monitoramento de

sinais vitais ndo-invasivos em situacao de hipovolemia aguda simulada.

Campbell et al. (2012), propondo um novo método de deteccéo precoce
de hipovolemia, compararam o ROPE com IC. J4, Hanson et al. (1998)
confrontaram os efeitos de perda volémica simulada na FC, na PA e no IC com o
stroke distance (SD), medida por meio ultrassonografico como indice de volume

sistolico cardiaco.

Dentre os estudos que avaliaram gestantes e puérperas, houve trés
estudos que procuraram determinar os valores preditivos de sinais vitais nao-

invasivos na deteccdo de gravidez ectépica réta. Onah et al. (2006) e Birkhahn et
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al (2002) avaliaram a utilidade do IC em diferenciar a gestacdo ectdpica rbta da
nao-rota e de outras causas de sangramento no primeiro trimestre da gravidez,
como, por exemplo, abortamento. O mesmo grupo de pesquisadores, em outro
estudo (Birkhahn et al., 2003), correlacionou, além da gravidez tubaria, o IC com o

grau de hemoperitdnio em gestantes com hemorragia.

Outros trés trabalhos avaliaram a utilidade de indicadores de choque,
como o IC, em predizer a necessidade para hemotransfusdo em pacientes,
gestantes ou puérperas, com hemorragia. Sohn et al. (2013) analisaram o IC inicial
no departamento de emergéncia em pacientes com hemorragia pés-parto primaria
e 0 correlacionou com a necessidade de transfusdo macica de concentrado de
hemécias (CH) (> 10 U) dentro das 24 horas iniciais de tratamento. Em avaliacdo
semelhante, o estudo de Era et al. (2015) ainda incluiu a necessidade de
transfusdo de plasma fresco congelado (PFC) como desfecho predito por
indicadores de choque (JSOG score, niveis de fibrinogénio e hemoglobina (Hb),
perda sanguinea estimada e IC). Ja, Nathan et al. (2014) avaliaram o IC como
indicador precoce de outros eventos maternos adversos decorrentes de
hemorragia pés-parto, além transfusdo de hemoconcentrados: admissao em UTI,

niveis de Hb < 7mg/dl e intervencdo cirlrgica invasiva.

Os estudos simulados avaliaram se o IC era preditor mais precoce ou
ndo, na avaliacdo de hipovolemia, do que os sinais vitais tradicionais (FC e PAS).
Van Sickle et al. (2013), assim como Nadler et al. (2014), concluiram que o IC ndo
prediz o choque hipovolémico mais precocemente do que FC e PAS, mesmo que
em seus estudos, apos a inducdo da hipovolemia, terem encontrado valores de IC
acima do aceito como normal (0,81 e 0,72, respectivamente), comparativamente a

valores de FC (87 e 85 bpm, respectivamente) e de PAS (111 e 119 mmHg,
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respectivamente) dentro dos limites considerados normais. Ja, Hanson et al. (1998)
e Simon et al. (2015) sugeriram que o IC somente seria melhor indice diagndstico
de hipovolemia quando comparado a PAS isoladamente, mas ndo quando
comparado a FC. O primeiro encontrou, apds a hipovolemia simulada, IC de 0,68,
enquanto o segundo, IC de 0,95, principalmente as custas de taquicardia,
conforme o0 mesmo concluiu. Os outros quatro estudos simulados (Witting e
Smithline, 1996; Birkhahn et al., 2005; Durukan et al., 2009 e Campbell et al., 2012)
sugeriram ser o IC melhor preditor precoce de hipovolemia do que os sinais vitais
tradicionais. Birkhahn et al. e Durukan et al. sugeriram utilizar IC > 0,7 na avaliacado
do choque, pois encontraram em seus estudos, apds a simulacdo, IC de 0,75 e
0,76, respectivamente. Os outros ndo citaram o valor acima do qual o IC é capaz

de determinar hipovolemia.

Dentre os estudos com pacientes obstétricas, Onah et al. (2006)
indicaram que o IC tem um alto valor preditivo positivo (VPP) para gestacao
ectopica réta e sugeriu utilizar um IC > 0,935 nestas avaliagfes. Da mesma forma,
Birkhahn et al., em seus dois estudos (Birkhahn et al., 2002 e Birkhahn et al., 2003)
concluiram que o IC € melhor preditor de ruptura de gestacdo ectépica do que FC
ou PAS isolados e sugeriram utilizar os valores de IC > 0,85 e IC > 0,7,
respectivamente, para o diagnéstico de hemorragia nas gestantes. Ja, Sohn et al.
(2013) concluiram que o IC foi independentemente associado com necessidade
para transfusdo macica em pacientes com hemorragia pés-parto, utilizando como
valor limite o IC > 0,7. Diferentemente, Era et al. (2015) sugeriram que ndo ha
vantagens em se utilizar o IC na abordagem inicial das hemorragias obstétricas

com consequente necessidade de hemotransfusdo. O estudo de Nathan et al.
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(2014) opinou que IC > 0,9 € um bom preditor para admissao precoce em UTI ou

abordagem cirurgica.

4.7 Qualidade metodolégica

47.1 Risco de viés nos estudos incluidos

O sumério da avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos
incluidos pode ser observado nas figuras 3 e 4. Em geral, nenhum dos estudos
pode ser considerado como alto risco de viés. Contudo, pode-se considerar que ha
risco de viés baixo a incerto nos estudos devido a forma de obtencdo dos sinais

vitais utilizados para calcular o IC.

) Viés de informacéo

Houve variagdo na maneira de aferir a FC e a PA dos investigados. Em
alguns estudos, relatou-se a utilizacdo do método auscultatério para afericdo dos
sinais vitais, enquanto que, em outros, a afericdo foi realizada por meio de
monitores automaticos. Nos dois modos existe a possibilidade de viés de
informacado: 1. no meio mais tradicional (método manual), a experiéncia de quem
afere é importante, além de que os Sons de Korotkoff sdo muitas vezes dificeis de
auscultar durante episodios de hipotensdo ou acentuada vasoconstriccao
periférica; 2. os monitores automaticos modernos, apesar de parecerem mais
confiaveis, também utilizam manguito de esfigmomandmetro, e o tamanho
inadequado deste para um determinado paciente, pode ocasionar em variacoes

dos resultados do exame.

Dentre os estudos simulados, Van Sickle et al. (2013) e Simon et al.
(2015) utilizaram monitores digitais para avaliacdo continua da pressao arterial

(Finometer® e Finapres 2300®, respectivamente). Hanson et al. (1998), Witting e



Smithline (1996) e Nadler et al. (2014) utilizaram monitores oscilométricos com
manguito (Propaq 102®, Dinamap® e Omrom®, respectivamente). Birkhahn et al.
(2005) e Durukan et al. (2009) utilizaram o método auscultatério. Dentre os estudos
com pacientes clinicos, Onah et al. (2006) e Sohn et al. (2013) utilizaram o modo
tradicional auscultatorio. Birkhahn et al. (2002) relataram que utilizaram o monitor
Model 1846SX da Critikon®. Os outros trés estudos (Birkhahn et al., 2003; Era et

al., 2015 e Nathan et al., 2014) ndo relataram a forma como aferiram a PA e FC.

o Viés de selecéo

Os estudos clinicos apresentaram metodologias diferentes entre si, o
que pode ter gerado chance de viés durante a selecado dos pacientes. Os estudos
de Onah et al. (2006) e Birkhahn et al. (2002) foram estudos prospectivos,
longitudinais, consecutivos e ndo-randomizados. Por ter realizado o estudo em
uma populacdo especifica (africanos), Onah et al. (2006) deduziram que o IC pode
mostrar variacfes geograficas e que cada populacdo pode ter seu préprio valor de
referéncia. Os outros quatro estudos (Sohn et al. (2013), Birkhahn et al. (2003), Era
et al. (2015) e Nathan et al. (2014)), foram restrospectivos, com todos o0s potenciais
erros inerentes a este tipo de estudo. Sohn et al. (2013), diferentemente dos outros
estudos retrospectivos citados anteriormente, limitaram seu estudo a pacientes
selecionados na sala de emergéncia (SE), ndo incluindo a unidade de obstetricia.
Além disso, excluiram pacientes que haviam recebido transfusédo de concentrados

de hemécias antes da admissao na SE.

Dentre os estudos simulados, a inclusdo de individuos saudaveis,
euvolémicos, a maioria jovens (exceto no trabalho de Witting et al. (1996)), pode

ter gerado viés de selecdo. Portanto, o fato de doadores de sangue nao
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representarem a populacdo em geral por serem, geralmente, isentos de doengas,
aumenta a chance de vieses metodoldgicos. Ainda em relacdo a este tipo de viés,
Simon et al. (2015) restrigiram ainda mais sua amostra por nao incluirem

individuos do sexo feminino em seu estudo.
o Viés de deteccao

A avaliacdo dos sinais vitais tradicionais (PA e FC) e, por conseguinte, 0
calcuo do IC em cenario clinico de sala de emergéncia, pode levar a
superestimacdo dos dados. Dor, ansiedade, pacientes em uso cronico de
medicamentos que possam alterar PA e FC (por exemplo, beta-bloqueadores), sao

fatores confundidores de afericdo destes sinais.

Além disso, nos estudos simulados que utilizaram doadores de sangue
(Witting e Smithline, (1996), Birkhahn et al. (2005), Durukan et al. (2009), Campbell
et al. (2012) e Nadler et al. (2014)), os dados antropométricos dos investigados nao
foram informados. Estes dados sao importantes a fim de avaliar se a quantidade de
sangue retirada (450-470ml) foi capaz de causar hipovolemia suficiente para

promover alteracdes fisiologicas em certos individuos.

° Outros vieses

Nao houve outros vieses nos estudos incluidos.

A revisdo dos julgamentos dos estudos incluidos acerca de cada item de

risco de viés esta apresentada nas figuras 3 e 4.
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Figura 3 — Porcentagem dos estudos incluidos apresentando baixo, incerto ou alto
risco de viés para selecdo dos pacientes, index teste, padrao-ouro, fluxo e
momento de coleta de dados.
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Figura 4 — Julgamento do risco de viés dos estudos incluidos sobre sele¢éo dos
pacientes, index teste, padrao-ouro e fluxo e momento de coleta de dados.
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4.8 Efeito das intervencdes

A comparagdo do indice de choque (IC) com os sinais vitais tradicionais
(FC e PAS) permitiu realizar o ensaio de identificacdo de hipovolemia como o
desfecho do trabalho. A andlise do grupo total do trabalho, ou seja, dos pacientes
dos estudos simulados e dos obstétricos, além do exame dos subgrupos serao
descritos a seguir, na forma de metanalise proporcional. Avaliaram-se 0s grupos,
primeiramente, utilizando os seguintes limites para os sinais vitais: IC > 0,7, PAS <
100 mmHg e FC > 100 bpm. Posteriormente, os grupos foram analisados com
valores mais rigorosos para o IC e a PAS (> 0,9 e < 90 mmHg, respectivamente).
Foram incluidos nesta metandlise trés estudos simulados (Van Sickle et al. (2013),
Witting e Smithline (1996) e Campbell et al. (2012)) e trés estudos com pacientes
obstétricas (Sohn et al. (2013), Nathan et al. (2014) e Birkhahn et al. (2003)). Para
cada avaliacdo de grupo e subgrupos foi realizada analise de sensibilidade, onde
se excluiu o estudo de Van Sickle et al. devido a identificacdo de que este estudo
poderia estar alterando o resultado do nosso trabalho, pois os sinais vitais e 0
indice de choque foram registrados somente quando 0s pacientes apresentavam
sincope, ou seja, ja apresentavam um grau de hipovolemia central mais avancado,
provavelmente promovendo, assim, alteracées significativas nos sinais vitais e

influenciando o resultado final deste estudo.

4.8.1 indice de choque >0,7

° Pacientes simulados + Pacientes obstétricas

Esta avaliagdo incluiu todos os trabalhos selecionados para a
metandlise (Van Sickle et al. (2013), Witting e Smithline (1996) e Campbell et al.

(2012), Sohn et al. (2013) e Birkhahn et al. (2003)).

62



63

A metandlise proporcional mostrou que houve diferenca estatisticamente
significante na propor¢cdo da detec¢éo de hipovolemia, favorecendo o uso do indice
de choque (IC) > 0,7 quando comparado a pressao arterial sistélica (PAS) < 100
mmHg, quando estudos com hipovolemia simulada e estudos em pacientes
obstétricas foram incluidos na andlise, visto que ndo ha sobreposicdo dos
intervalos de confianca de 95%. Entretanto, ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significante quando comparamos o IC > 0,7 com a frequéncia
cardiaca (FC) > 100 bpm, pois h& sobreposicdo dos intervalos de confianca de
95%, assim como ndo ha diferenca entre a PAS < 100 mmHg e a FC > 100 bpm

(Figura 1 e Quadro 1).

Figura 5 — Interpretacdo dos resultados encontrados na metanalise proporcional

incluindo estudos de hipovolemia simulada e estudos em pacientes obstétricas.
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. Andlise de sensibilidade
Excluindo-se o estudo de Van Sickle et al. (2013) os resultados nao se

alteraram, ou seja, a diferenca estatisticamente significante foi mantida, indicando

o0 uso do indice de choque (IC) > 0,7 em detrimento a pressao arterial sistélica



(PAS) < 100 mmHg na deteccdo de hipovolemia, quando estudos com hipovolemia
simulada e estudos em pacientes obstétricas foram incluidos na analise, visto que
ndo ha sobreposicdo dos intervalos de confianca de 95%. Nao foi identificada
diferenca estatisticamente significante quando comparamos o IC > 0,7 e a
frequéncia cardiaca (FC) > 100 bpm, pois ha sobreposicdo dos intervalos de
confianca 95%, assim como ndo ha diferenca entre a PAS < 100 mmHg e a FC >

100 bpm. (Figura 2).

Figura 6 — Andlise de sensibilidade, excluindo-se estudo de Van Sickle et al.,

2013. Interpretacdo dos resultados encontrados na metanalise proporcional incluindo
estudos de hipovolemia simulada e estudos em pacientes obstétricas.
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Quadro 1: Metanalise proporcional, incluindo os estudos de hipovolemia simulada
e os estudos na populacdo obstétrica. Graficos de floresta. A — Frequéncia cardiaca > 100
bpm. B - Frequéncia cardiaca > 100 bpm (analise de sensibilidade). C — Presséo arterial
sistélica < 100 mm Hg. D — Pressao arterial sistélica < 100 mm Hg (andlise de

sensibilidade). E — Indice de choque > 0,7. F — indice de choque > 0,7 (andlise de

sensibilidade).

A

Proportion meta-analysis plot [fixed effects]

B Proportion meta-analysis plot [random effects]
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° Pacientes simulados com idade inferior a 65 anos + Pacientes

obstétricas

Esta analise foi realizada incluindo-se todos os estudos selecionados
para a metanalise excluindo-se o0s pacientes maiores de 65 anos, que se

encontravam, exclusivamente, no estudo simulado de Witting e Smithline (1996).

Diferenca na proporcdo da deteccdo de hipovolemia esta presente,
favorecendo o uso do indice de choque (IC) > 0,7 quando comparado a pressao
arterial sistélica (PAS) < 100 mmHg, quando estudos com hipovolemia simulada
em pacientes com idade inferior a 65 anos e estudos em pacientes obstétricas sao
incluidos na andlise, visto que ndo ha sobreposicao dos intervalos de confianca de
95%. N&o foi encontrada diferengca estatisticamente significante quando
comparamos o IC > 0,7 e a frequéncia cardiaca (FC) > 100 bpm, pois ha
sobreposicédo dos intervalos de confianca de 95%, assim como ndo ha diferenca
entre a PAS < 100 mmHg e a FC > 100 bpm (Figura 1 e Quadro 2).

Figura 7 — Interpretacédo dos resultados encontrados na metanalise proporcional

incluindo estudos de hipovolemia simulada em pacientes com idade inferior a 65 anos e
estudos em pacientes obstétricas.
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. Analise de sensibilidade

Quando excluido o estudo de Van Sickle et al. (2013), manteve-se a
diferenca estatistica significante na proporcdo da deteccdo de hipovolemia,
favorecendo o uso do indice de choque (IC) > 0,7 em comparacdo a pressao
arterial sistélica (PAS) < 100 mmHg, quando estudos com hipovolemia simulada
em pacientes com idade inferior a 65 anos e estudos em pacientes obstétricas sao
incluidos na analise, visto que ndo ha sobreposicéo dos intervalos de confianca de
95%. N&o foi encontrada diferenga estatisticamente significante quando
comparamos o IC > 0,7 e a frequéncia cardiaca (FC) > 100 bpm, pois ha

sobreposicdo dos intervalos de confianca de 95%, assim como ndo ha diferenca

entre a PAS <100 mmHg e a FC > 100 bpm.

Figura 8 — Andlise de sensibilidade, excluindo-se estudo de Van Sickle et al.
(2013). Interpretacdo dos resultados encontrados na metandlise proporcional incluindo
estudos de hipovolemia simulada em pacientes menores de 65 anos e estudos em

pacientes obstétricas.

PAS =100 mm Hg
159 (0,08: 0.23)

IC = 0.7
62% (0.40; 0,82)

combined ‘

<

||'||||;|||i|
0. 0.2 04

¢
FC =100 bpm

17%(0,02; 0,44)

combined |

0,6 0.8 1,0

p<0,03

Propoargispara asvaridwiy hemoding micas (Tntervalo 4 conflanga 95 %) —
Andalive de venstbilidade (pacentes simulados < 65 anos+obstsoricas)

67



68

Quadro 2 - Metandlise proporcional, incluindo os estudos de hipovolemia

simulada em pacientes menores de 65 anos e os estudos na populacdo obstétrica.
Graficos de floresta. A — Frequéncia cardiaca > 100 bpm. B - Frequéncia cardiaca > 100

bpm (analise de sensibilidade). C — Pressao arterial sistolica < 100 mm Hg. D — Presséo

arterial sistolica < 100 mm Hg (anélise de sensibilidade). E — indice de choque > 0,7. F —

indice de choque > 0,7 (anélise de sensibilidade).
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Canpbell 2012 —.— 0.25(0.17, 0.34) Canpbell 2012 1— 0.25(0.17, 0.34)
Nathan 2015 l 087(0.82, 091)
Nathan 2015 l 0.87(0.82, 091)
Sohn 2013 1 0.79/(0.70, 0.85)
Sohn 2013 —l 0.79/(0.70, 085)
Van Sickle 2013 —— os0s10)
Witting 199 l 0.63(0.58, 0.69)
Witting 1996 I 0.63(0.58, 0.69)
conbined $ 0.62(0.40, 0.82)
conbined 0.67(0.46, 0.84)
T T T T J
L S LU S s 00 02 04 06 08 10
00 02 04 06 08 10

proportion (95% confidence interval)

proportion (95% confidence interval)
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° Pacientes simulados

Quando somente estudos com hipovolemia simulada s&o incluidos na
analise, ndo houve diferenca na proporcdo da deteccao de hipovolemia, usando
indice de choque (IC) > 0,7 quando comparado a pressao arterial sistolica (PAS) <
100 mmHg, visto que ha sobreposicdo dos intervalos de confianca de 95%. Da
mesma forma, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante quando
comparamos o IC > 0,7 e a frequéncia cardiaca FC > 100 bpm, pois ha
sobreposicéo dos intervalos de confianga 95%, assim como ndo ha diferenca entre

a PAS <100 mmHg e a FC > 100 bpm.

Figura 9 — Interpretacdo dos resultados encontrados na metanalise proporcional

incluindo estudos de hipovolemia simulada.

PAS <100 mm Hg IC > 0.7
34% (0.1; 0.64) 62% (0,27; 0.91)
combined ‘ i |
| T i T T | T iI T T | T T T T | ; T T T | T T :I T |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
combined ‘ ‘ '
FC >100bpm p<0,05

23% (0.01: 0.61)

Propeorgie para asvaridveis hemodindmicas (Tntervale de conflanga 95 %) —

{pacientes simulados)

° Andlise de sensibilidade

Quando retiramos o estudo de Van Sickle et al. (2013), a metandlise ndo

apresentou diferenca na proporcdo da deteccdo de hipovolemia com uso do indice
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de choque (IC) > 0,7 quando comparado a presséao arterial sistdlica (PAS) < 100
mmHg e a frequéncia cardiaca (FC) > 100 bpm, pois ha sobreposicdo dos
intervalos de confianca de 95%, assim como ndo houve diferenca entre a PAS <
100 mmHg e a FC > 100 bpm , quando somente estudos com hipovolemia

simulada sao incluidos na analise.

Figura 10 — Analise de sensibilidade, excluindo-se estudo de Van Sickle et al.
(2013). Interpretacdo dos resultados encontrados na metandlise proporcional incluindo

somente estudos de hipovolemia simulada.

PAS =100 mm Hg IC=0.7
12%(0.07; 0.18) 46%(0,1; 0.36)

* *

00 0,2 0.4 0.6 0.8 10
combined "’—
FC =100 bpm p=0,03
6% (0,02; 0,36)

combined ‘

Proporgiopara asvartiwis hemoding micas (Intervalo de conflanga 95 %) —
Analive de senstbilidade (peaentes simulados)
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Quadro 3: Metandlise proporcional, incluindo os estudos de hipovolemia

simulada. Gréficos de floresta. A — Frequéncia cardiaca > 100 bpm. B - Frequéncia
cardiaca > 100 bpm (andlise de sensibilidade). C — Presséo arterial sistdlica < 100 mm Hg.
D — Presséo arterial sistdlica < 100 mm Hg (andlise de sensibilidade). E — indice de

choque > 0,7. F — indice de choque > 0,7 (analise de sensibilidade).

A B

Proportion meta-analysis plot [random effects] Proportion meta-analysis plot [random effects]

Canpbell 2012] 0.00(0.00, 0.03)
Canpbell 201: 0.00(0.00, 0.03)

Van Sickle 2013 4.7 080 (0.52, 0.96)
Witting 1996 l 0.19(0.15, 0.23)
Witting 1996 . 019(0.15,0.23)

combined 0.06 (0.02, 0.36)
combined 0.23(0.01, 0.61)
T T T T J T T T J
0.0 0.2 0.4 0.6 08 10 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4
proportion (95% confidence interval) proportion (95% confidence interval)
C Proportion meta-analysis plot [random effects] D Proportion meta-analysis plot [random effects]

Canpbell 2012 0.16/(0.09, 0.23)
Canpbell 2012
Van Sickle 2013 4 0.93(0.68, 1.00)

Witting 1996
Witting 1996 . 010(0.07,0.13)

combined 012(0.07,0.19)
conbined 0.34(0.10, 065)

T T T 1 T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.00 0.06 0.12 0.18 0.24

0.16(0.09, 0.23)

010(0.07,0.13)

proportion (95% confidence interval) proportion (95% confidence interval)
Proportion meta-analysis plot [random effects] Proportion meta-analysis plot [random effects]

Canpbell 2012 0.25(0.17, 0.34)
Canpbell 2012 0.25(0.17, 0.34)

Van Sickle 2013 4 0.93(0.68, 1.00)
Witting 1996 . 0.68(0.63, 0.73)

Witting 1996 . 0.68(0.63, 0.73)
combined 0.46(0.10, 0.86)

combined 0.62(0.27, 0.91)

T T T T 1 T T J
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 10 0.0 0.3 0.6 0.9

proportion (95% confidence interval) proportion (95% confidence interval)




° Pacientes simulados com idade inferior a 65 anos

Quando estudos com hipovolemia simulada em pacientes com idade
inferior a 65 anos foram incluidos na analise, a comparacéo entre o IC > 0,7 e a
PAS < 100 mmHg e FC > 100 bpm ndo apresentou diferenca estatisticamente
significante na deteccdo de hipovolemia, pois h& sobreposicdo dos intervalos de
confianca de 95%, assim como ndo houve diferenca entre a PAS < 100 mmHg € a

FC > 100 bpm.

Figura 11 — Interpretacao dos resultados encontrados na metanalise proporcional

incluindo estudos de hipovolemia simulada em pacientes com idade inferior a 65 anos

PAS =100 mm Hg IC=0.7
353%(0,1;0,65) 60%6(0,27; 0.28)
combined | |
I T T : T T I T I| T T I T T T T I |I T T T I T ; T T I
0.0 | 02 0.4 0.6 0.8 1.0

combined |

FC =100 bpm p<0,03
24%(0,01; 0,62)

Proporgiopara asvarigwis hemoding mrcas (Tntervalo de conflanga 93 %) —

(pacientes simulados <63 anos)

. Andlise de sensibilidade

Nao houve diferenca estatisticamente significante na propor¢cdo da
deteccdo de hipovolemia com uso do indice de choque (IC) > 0,7 quando
comparado a pressao arterial sistolica (PAS) < 100 mmHg e a frequéncia cardiaca
(FC) > 100 bpm, pois ha sobreposicao dos intervalos de confianca de 95%, assim

como nao houve diferenca entre a PAS < 100 mmHg e a FC > 100 bpm , quando
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estudos com hipovolemia simulada em pacientes menores de 65 anos sao
incluidos na analise de sensibilidade, excluindo-se o estudo de Van Sickle et al.

(2013).

Figura 12 — Analise de sensibilidade, excluindo-se estudo de Van Sickle et al.
(2013). Interpretagéo dos resultados encontrados na metandlise proporcional incluindo
estudos de hipovolemia simulada em pacientes com idade inferior a 65 anos.

PAS <100 mm Hg IC = 0.7
12%(0.08; 0.1%) 44%%(0,11;0,20)
combined ‘ .
I:llj T IG-.IE, T T |$I:|4 T 1 |I:I:|5| L |I:I..|'8 T T 1 ‘|‘|II:I
combined | "’ '
FC =100 bpm p<0,03

6%5(0,02: 0,38)

Proporgiopara ayvaridwis hemoding mocas (Tneervalo de corfranga 95 %) —
Anilive de sensibilidade (pacentes simulados =65 anos)



Quadro 4: Metanalise proporcional, incluindo os estudos de hipovolemia simulada

em pacientes menores de 65 anos. Gréaficos de floresta. A — Frequéncia cardiaca > 100

bpm. B - Frequéncia cardiaca > 100 bpm (analise de sensibilidade). C — Presséo arterial

sistélica < 100 mm Hg. D — Pressao arterial sistélica < 100 mm Hg (andlise de

sensibilidade). E — Indice de choque > 0,7. F — indice de choque > 0,7 (andlise de

sensibilidade).

A

— :

Van Sickle 2013

Witing 1996

combined

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.00(0.00, 0.03)
0.80(0.52, 0.96)

4.7

0.20(0.15, 0.25)

0.24(0.01, 0.62)

I e e e e e e LA
02 04 06 08 10

proportion (95% confidence interval)

o Za

Witting 1996

combined

Proportion meta-analysis plot [random effects]

1 5

0.00(0.00, 0.03)

0.20(0.15, 0.25)

0.06(0.02, 0.38)

0.0

— T
01 0.2 03

proportion (95% confidence interval)
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C

Canpbell 2012

Van Sickle 2013

Witting 1996

combined

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.16(0.09, 0.23)

4 0.93(0.68, 1.00)

0.10(0.07, 0.14)

0.35(0.10, 0.65)

T T T 1
0.2 0.4 0.6 08 10

proportion (95% confidence interval)

D

Canpbell 2012

Witting 1996

combined

Proportion meta-analysis plot [random effects]

_
5N

0.16(0.09, 0.23)

0.10(0.07, 0.14)

0.12(0.08,018)

T T T
0.06 0.12

proportion (95% confidence interval)

E

Canpbell 2012

Van Sickle 2013

Witing 1996

combined

Proportion meta-analysis plot [random effects]

L B

0.25(0.17,0.34)

4.»093(06&100)

0.63(0.58, 0.69)

0.60(0.27, 0.88)

— T T
0.2 04 06 08 10

proportion (95% confidence interval)

F

Canpbell 2012

Witting 1996

combined

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.25(0.17, 0.34)

0.63(0.58, 0.69)

0.44(0.11, 0.80)

T T T T
0.2 0.4 0.6 0.8

proportion (95% confidence interval)
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o Pacientes obstétricas

Nesta andlise, foram selecionados apenas 0s estudos realizados em
pacientes obstétricas. O estudo de Nathan et al., (2015) foi incluido apenas na
avaliacdo do IC, pois ndo havia dados suficientes de FC e PAS. Diferenca na
proporcao da deteccdo de hipovolemia esté presente, favorecendo o uso do indice
de choque (IC) > 0,7 quando comparado a presséo arterial sistolica (PAS) < 100
mmHg, quando estudos em pacientes obstétricas sdo incluidos na andlise, visto
que ndo ha sobreposicdo dos intervalos de confianca 95%. N&ao foi encontrada
diferenca estatistica significante quando comparamos o IC > 0,7 e a frequéncia
cardiaca (FC) > 100 bpm, pois h& sobreposicao dos intervalos de confianga 95%,

assim como nao ha diferenca entre a PAS <100 mmHg e a FC > 100 bpm.

Figura 13: Interpretacdo dos resultados encontrados na metandlise proporcional

incluindo estudos em pacientes obstétricas.

PAS <100 mm Hg IC = 0.7
16% (0.03; 0.36) 74% (0.54; 0.89)
combined ‘ | ;
I T T T T | T T T T I T T T :I I T T T T I T I! T T I
0.0 | 0,2 04 06 | 08 1.0
combined | ' ‘

FC>=100bpm p<=0.05
33% (0.05; 0.70)

Propergdo para as varidveis hemodingmicas (Tntervalo de conflanga

{pacientes obstétricas)
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Quadro 5: Metandlise proporcional, incluindo somente os estudos na populagdo obstétrica.
Gréficos de floresta.. A - Frequéncia cardiaca > 100 bpm. B — Pressao arterial sistélica < 100
mm Hg . C — indice de choque > 0,7.

A Proportion meta-analysis plot [random effects]

Birkhahn 2003 l 0.15(0.07, 0.28)
Sohn 2013 l 0.52(0.43, 0.61)

conbined 0.33(0.05, 0.70)

— 77—
0.0 0.2 0.4 0.6 08

proportion (95% confidence interval)

B Proportion meta-analysis plot [random effects]

Birkhahn 2003 —.7 0.08(0.02, 0.19)
Sohn 2013 + 0.25(0.18, 0.34)

combined 0.17(0.04, 0.37)

T T T d
0.0 0.1 0.2 03 0.4

proportion (95% confidence interval)

C Proportion meta-analysis plot [random effects]

Birkhahn 2003 + 0.50(0.36, 0.64)
Nathan 2015 . 0.87(0.82, 0.91)
Sohn 2013 —.» 0.79(0.70, 0.85)

conbined # 0.74(0.54, 0.89)

—T——T—— 7T
0.3 05 0.7 0.9 11

proportion (95% confidence interval)




4.8.2 indice de choque > 0,9 + PAS < 90 mmHg

° Pacientes de estudos simulados + Pacientes obstétricas

Nao houve diferenca estatisticamente significativa na proporcdo da
deteccdo de hipovolemia com uso do indice de choque (IC) > 0,9 quando
comparado a pressédo arterial sistolica (PAS) < 90 mmHg e a frequéncia cardiaca
(FC) > 100 bpm, pois ha sobreposicao dos intervalos de confianca de 95%, assim
como nao houve diferenca entre a PAS < 90 mmHg e a FC > 100 bpm , quando
estudos com hipovolemia simulada e estudos em pacientes obstétricas foram

incluidos na andlise.

Figura 14 — Interpretacao dos resultados encontrados na metanalise proporcional

incluindo estudos de hipovolemia simulada e estudos em pacientes obstétricas, utilizando
valores de PAS <90 mmHg e IC > 0,9.

PAS =90 mm Hg IC=0.9
19%(0.03; 0.42) 46%(0.13; 0.82)
combmed E E
I I| AL |I T I T 1 1 T I : 1 T T : T I 1 T T T I : T T T T I
Q.0 . Q.2 0.4 i 08 0.8 1,0
combined | : L :
FC =100 bpm p<0.03

27%(0.07; 0.54)

Proporgdopara asvartdvely hemoding wacas (Theervalo de conflanga 95 %) —

(pacientes simulados +obstentoas)

. Andlise de sensibilidade

Excluindo-se o estudo de Van Sickle et al. (2013), a metanalise ndo

apresentou diferenca estatisticamente significante na propor¢édo da deteccao de
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hipovolemia com uso do indice de choque (IC) > 0,9 quando comparado a pressao
arterial sistélica (PAS) < 90 mmHg e a frequéncia cardiaca (FC) > 100 bpm, pois
houve sobreposicao dos intervalos de confianca de 95%, assim como nao mostrou
diferenca entre a PAS < 90 mmHg e a FC > 100 bpm, quando estudos com
hipovolemia simulada e estudos em pacientes obstétricas foram incluidos na

andlise.

Figura 15 — Andlise de sensibilidade, excluindo-se estudo de Van Sickle et al
(2013). Interpretagéo dos resultados encontrados na metandlise proporcional incluindo
estudos de hipovolemia simulada e estudos em pacientes obstétricas, utilizando valores de
PAS <90 mmHg e IC > 0,9.

PAS =90 mm Hg IC=09
5%(0.0; 0,14 37%(0,05;0,73)
combined ‘ i
EIIIE:F T 1 T T CIIEl T T T T GIcIEI T 1 1 EII5 T 1 T T CII8 T T T T {Iﬂ
combined | : ‘ :
FC =100 bpm p<005

17%(0,02; 0.43)

Proporgiopara asvaridwis hemoding macas (Tntervals de conflange 95 %) —
Andlize de senstbilidade (pacrantes simulados + o bsteoicas)
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Quadro 6: Metanalise proporcional, incluindo os estudos de hipovolemia simulada
e 0s estudos na populacdo obstétrica, utilizando valores de PAS < 90 mmHg e IC > 0,9.
Graficos de floresta. A — Frequéncia cardiaca > 100 bpm. B - Frequéncia cardiaca > 100
bpm (analise de sensibilidade). C — Pressao arterial sistélica < 90 mm Hg. D — Presséo
arterial sistolica < 90 mm Hg (analise de sensibilidade). E — indice de choque > 0,9. F —
indice de choque > 0,9 (anélise de sensibilidade).

A Proportion meta-analysis plot [random effects] B Proportion meta-analysis plot [random effects]

Birkhahn 2003 +— 0.15(0.07, 0.28) Birkhahn 2003 . 015(0.07, 028)
Canpbell 201’ 0.00(0.00,0.03) l

Canpbell 2012}
Sohn 2013 —.— 0.52(0.43, 0.61)
Sohn 2013 —.— 0.52(0.43, 0.61)
Van Sickle 2013 4.7 0.80(0.52, 0.96)

Witting 1996 l 0.19(0.15,023)
Witling 1996 l 0.19(0.15, 0.23)

conbined —o— 0.27(0.07, 0.54) corbined < > 0.17(0.02, 043)

T T T T 1 T T T d
0.0 0.2 0.4 06 08 10 0.0 0.2 0.4 0.6 08

0.00(0.00,0.03)

proportion (95% confidence interval) proportion (95% confidence interval)
( : Proportion meta-analysis plot [fixed effects] D Proportion meta-analysis plot [random effects]
Canpbell 2012 i 0.0086 (0.0002, 0.0471) -
Canpbell 2012| 0.0086 (0.0002, 0.0471)
Sohn 2013 —— 0.1508 (0.0933, 0.2254)

Sohn 2013 + 0.1508 (0.0933, 0.2254)

Van Sickle 2013 ————————=—— 0.9333(0.6805, 0.9983)
Witing 1996 ' 0.0208 (0.0084, 0.0425)

Witing 19«35. 0.0208 (0.0084, 0.0425)

conbined { — 0.0502 (0.0341, 0.0691) conbined # 00477 (0.0032, 0.1404)

T T T 1 T T T
0.0 02 04 06 08 10 0.00 0.05 0.10 015 020 0.25

proportion (95% confidence interval) proportion (95% confidence interval)
E Proportion meta-analysis plot [random effects] F Proportion meta-analysis plot [random effects]

Canpbell 2012- 0.0086 (0.0002, 0.0471) Canpbell 201' 0,0086 (0.0002, 0.0471)
Nathan 2015 . 0.8670 (0.8165, 0.9078) .

Nathan 2015 0.8670(0.8165, 0.9078)
Sohn 2013 —.— 0.4921 (04019, 0.5826)

Sohn 2013 l 0.4921 (0.4019, 05826)

Van Sickle 2013 4.— 0.8667 (0.5954, 0.9834)
Witting 1996 . 02440 (0.1991, 0.2936)

Witting 1996 l 02440 (01991, 0.2936)

combined 0.4630 (01258, 0.8211) conbined 03673 (0.0483, 0.7784)

T T T 1 T T T
0.0 02 04 0.6 0.8 10 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 10

proportion (95% confidence interval) proportion (95% confidence interval)




° Pacientes simulados

Quando somente estudos com hipovolemia simulada foram incluidos na
andlise, ndo houve diferenca na proporcdo da deteccdo de hipovolemia com uso
do indice de choque (IC) > 0,9 quando comparado a pressao arterial sistélica
(PAS) < 90 mmHg e a frequéncia cardiaca (FC) > 100 bpm, pois houve

sobreposicdo dos intervalos de confiangca de 95%, assim como ndo se apontou

diferenca entre a PAS <90 mmHg e a FC > 100 bpm.

Figura 16 — Interpretacao dos resultados encontrados na metanalise proporcional

incluindo somente os estudos de hipovolemia simulada, utilizando valores de PAS < 90
mmHg e IC > 0,9.

PAS =90 mm Hg IC=10.9
21%{0,01; 0,35 30%(0,03; 0.68)
combined
|= lI T T T | T T T T | T T T .I | T II T T | T T T T |
Q E' a2 0.4 Q E 08 1,0
combined | ’ '

FC =100 bpm p=005
23%(0.01; 0.61)

Proporgiopara asvartivers hemoding mocas (Tntervalo de confranga 953 %) —
{pacientes simula dos)

. Andlise de sensibilidade

Nao houve diferenga na propor¢céo da deteccdo de hipovolemia com uso
do indice de choque (IC) > 0,9 quando comparado a pressao arterial sistolica
(PAS) < 90 mmHg e a frequéncia cardiaca (FC) > 100 bpm, pois houve

sobreposicdo dos intervalos de confianca de 95%, assim como ndo se mostrou
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diferenca entre a PAS < 90 mmHg e a FC > 100 bpm , quando somente estudos
com hipovolemia simulada foram incluidos na analise, excluindo-se o estudo de
Van Sickle et al. (2013).

Figura 17 — Analise de sensibilidade, excluindo-se estudo de Van Sickle et al.
(2013). Interpretacdo dos resultados encontrados na metanalise proporcional incluindo
somente estudos de hipovolemia simulada, utilizando valores de PAS < 90 mmHg e IC >
0,9.

PAS =90 mm Hg IC=10.9
2%{0.01; 0.03) 10%(0.01; 0.43)
combined 5
I; T T T T I T T T I T T T T I T T T T I T T T T I
E'_.Ifli o2 0.4 08 08 1,0
combined | I_’—
FC =100 bpm p=10,05

6% (0,02: 0,36)

Proporgiopara asvaridweis hemoding macay (Tntervalo de conflanga 95 %) —
Andlise de senstbilidade (paasnres simulad oz)
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Quadro 7: Metandlise proporcional, incluindo os estudos de hipovolemia simulada,

utilizando valores de PAS < 90 mmHg e IC > 0,9. Gréficos de floresta. A — Frequéncia

cardiaca > 100 bpm. B - Frequéncia cardiaca > 100 bpm (andlise de sensibilidade). C —

Pressdo arterial sistélica < 90 mm Hg. D — Pressao arterial sistélica < 90 mm Hg (analise

de sensibilidade). E — indice de choque > 0,9. F — indice de choque > 0,9 (andlise de

sensibilidade).

A

Canpbell zn=

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.00(0.00, 0.03)
Van Sickle 2013 4.7 0.80(0.52, 0.96)
Witing 1996 . 0.19(0.15,0.23)
combined 0.23(0.01, 061)
T T T T J
0.0 02 0.4 0.6 08 10

proportion (95% confidence interval)

B

Camwﬂ

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.00(0.00, 0.03)
Witting 1996 l 0.19(0.15, 0.23)
conbined 0.06(0.02, 0.36)
T T T l
0.0 01 02 03 0.4

proportion (95% confidence interval)

C

e m'

Van Sickle 2013

-

combined

———

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.0086 (0.0002, 0.0471)

4.» 0.9333 (0.6805, 0.9983)

0.0208 (0.0084, 0.0425)

0.2093 (0.0129, 0.5513)

0.0

T T T T 1
0.2 0.4 0.6 0.8 10

proportion (95% confidence interval)

D Proportion meta-analysis plot [random effects]

Canpbell 2012

Witting 1996

combined

T
o. 0.02

.

]7
o

0.0086 (0.0002, 0.0471)

0.0208 (0.0084, 0.0425)

0.0194 (0.0088, 0.0342)

T
0.04

proportion (95% confidence interval)

E

Canpbell zm’

Van Sickle 2013

Witing 1996

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.0086 (0.0002, 0.0471)

4 0.8667 (0.5954, 0.9834)

0.2440(0.1991, 0.2936)

combined

0.2983 (0.0345, 0.6793)

0.0

T T T
0.2 04 06 08 10

proportion (95% confidence interval)

F

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Canpbell 20’

Witling 1996

combined

0.0086 (0.0002, 0.0471)

0.2440(0.1991, 0.2936)

0.0968 (0.0066, 0.4289)

T T
0.0 0.2 0.4

proportion (95% confidence interval)

06



Nao foi possivel realizar a analise de sensibilidade apenas com os
estudos realizados com pacientes obstétricas utilizando valores de IC e de PAS
mais rigorosos (isto é, IC > 0,9 e PAS < 90 mmHg), pois estes dados ndo estavam

disponiveis nos estudos incluidos na metanalise proporcional.
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5 DISCUSSAO
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O presente estudo é a primeira revisdo sisteméatica avaliando a utilidade
do indice de choque (IC) na abordagem diagndstica inicial de hipovolemia a
realizar metandlise dos estudos existentes. Recentemente, foram publicadas
outras duas revisdes sistematicas utilizando o IC, contudo, em uma (Olaussen et
al., 2014) avaliou-se o IC como preditor de sangramento critico pds-trauma, e em
outra (Polena et al., 2015), incluiu-seo IC no rol de ferramentas diagndsticas nao-
invasivas em emergéncias ginecoldgicas. Portanto, a semelhanca com esta
presente revisdo se restringe ao tema IC como método diagndstico. Além disso, as
duas revisdes citadas realizaram somente a andlise qualitativa dos estudos

selecionados.

Ao analisar os 14 estudos incluidos nesta revisdo, verificou-se grande
variabilidade na metodologia dos estudos e nos desfechos avaliados, tornando
dificil a realizagdo da metanalise, mas ndo uma tarefa impossivel. Ao estabelecer
os critérios e valores dos métodos diagnésticos para determinar hipovolemia,
conseguimos agrupar os trabalhos e, associado a resposta de email dos autores
de grande parte estudos, foi possivel o calculo estatistico para o desfecho
especifico analisado. Baseado nos resultados encontrados em nosso estudo, o IC
> 0,7 é ferramenta Util na deteccdo de hipovolemia quando comparado a PAS <
100 mm Hg, quando incluimos na metanalise proporcional os individuos
provenientes dos estudos de hipovolemia simulada e as pacientes obstétricas,
mesmo quando pacientes com idade superior a 65 anos foram incluidos na andlise

estatistica.

Identificamos vasto nimero de artigos que analisavam o IC como
preditor de desfechos clinicos. Porém, muitos ndo se adequavam a metodologia

desta revisdo e nao foram incluidos nas analises qualitativa e quantitativa. A
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qualidade metodolégica dos estudos incluidos nesta revisdo foi considerada
moderada. Ainda que estudos prospectivos estejam menos inerentes a erros
metodoldgicos, nesta revisdo foram incluidos quatro estudos retrospectivos (Sohn
et al., 2013; Birkhahn et al., 2003; Era et al., 2015; e Nathan et al., 2014), pois se
tratavam de trabalhos nos quais se buscava comparar o IC com outros indices
diagndsticos e prognosticos de choque hipovolémico, em abordagens que se

adequavam ao nosso estudo.

Houve ainda diversificacdo entre o0s participantes incluidos nesta
revisdo, somando-se pacientes saudaveis que se submetiam a estudos simulados
de doacédo de sangue ou aplicacdo de LBNP com pacientes obstétricas, gestantes
ou puérperas que apresentavam sangramento real em algum momento da
gestacao ou logo apds o parto. Esta mescla de participantes pode ter influenciado
nos resultados da metanalise proporcional, visto que na analise dos pacientes
combinados (simulados + obstétricos) houve diferenca estatisticamente significante
na avaliagcdo da hipovolemia em favor do IC em detrimento da PAS, enquanto que,
quando analisamos somente o0s pacientes simulados, ndo houve diferenca
estatistica significante entre os indices (IC, PAS e FC). Ou seja, a inclusdo dos
pacientes simulados, provavelmente, contribuiu para uma avaliagdo negativa do IC
em pacientes hipovolémicos. Este dado foi comprovado quando analisamos
somente 0s estudos que incluiam pacientes obstétricas, pois neste subgrupo o IC
> 0,7 apresentou-se melhor do que a PAS < 100mmHg na avaliagéo inicial da
hipovolemia. Na metanalise dos estudos simulados, foram utilizados dois estudos
com voluntarios doadores de sangue (n= 452) (Witting e Smithline, 1996; e
Campbell et al., 2012), com retirada de 450 e 470 ml de sangue, respectivamente,

e um estudo com individuos submetidos a LBNP (n= 15) (Van Sickle et al., 2013),
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que atingiu pressdes negativas de 80mmHg, equivalente a perda volémica maior
gue 1 litro. Talvez, a quantidade de sangue retirada dos pacientes dos dois
primeiros estudos ndo tenha sido suficiente para simular uma situacdo de
hemorragia capaz de causar alteracdes significativas nos sinais vitais, como no
caso das pacientes obstétricas, a ponto de produzir alteracbes volémicas
significativas nos individuos, haja vista que cada sujeito possui uma volemia
propria, que depende de varios fatores, entre eles o peso, como apontaram
Campbell et al. (2012) em seu estudo. Por outro lado, a perda volémica simulada
por Van Sickle et al. ja pode ser considerada hemorragia de moderada a intensa
dependendo do peso do paciente. Assim, no momento que se aferiram 0s sinais
vitais dos pacientes, estes ja haviam passado do ponto de compensacao
hemodinamica fisiolégica. Por este motivo, achamos por bem fazer a andlise de
sensibilidade, excluindo-se este estudo. Interessante notar que a analise de
sensibilidade ndo mostrou diferenca em seus resultados quando comparada as
analises realizadas incluindo-se o estudo de Van Sickle et al. Em nenhum estudo
simulado incluido nesta revisdo foram citados dados antropométricos dos

investigados.

A maioria dos artigos completos, avaliados pelos revisores, foram
estudos realizados em cenarios de trauma e, em decorréncia da natureza destes
cenarios, apresentaram enorme variabilidade metodolégica. Sendo assim, optou-se
por exclui-los desta revisdo. Ainda assim, ressalta-se a relevancia destes trabalhos
em apresentar a importancia do IC como ferramenta em potencial na avaliacdo do
paciente vitima de choque hemorragico. Hagiwara et al. (2010) e DeMuro et al.
(2013) concluiram em seus trabalhos que IC > 0,8 pode ser usado para identificar

pacientes viimas de trauma com necessidade de intervencdo hemostatica
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precoce, inicio da fluidoterapia ou, ainda, transfusdo sanguinea. Ademais, outros
estudos (Cannon et al., 2009; Sloan et al., 2014; e Bruijns et al., 2013) avaliaram a
utiidade do IC em predizer mortalidade (desfecho ndo avaliado nesta revisao), em
individuos que sofreram trauma contuso ou penetrante, indicando forte relacéo
deste indice com o desfecho analisado, principalmente se o limiar utilizado for IC >
0,9 (Cannon et al.,, 2009). Apesar de parecer teste diagndstico promissor em
pacientes vitimas de trauma, Paladino et al. (2011), mesmo sugerindo que o IC
pode ser ferramenta valiosa na suspei¢cdo da hipovolemia no trauma, encontrou em
seu estudo que IC > 0,9 possui baixa sensibilidade (24%) e alta especificidade
(92%) em discriminar a gravidade do trauma. Na metanalise proporcional deste
estudo, embora a populacéo estudada nédo tenha sido a mesma, encontramos que
o IC > 0,9 ndo é melhor indicador de hipovolemia precoce do que frequéncia
cardiaca (FC) > 100 bpm ou pressado arterial sistélica (PAS) < 90 mmHg
isoladamente. Resultados semelhantes haviam sido descritos por King et al.
(1996), mostrando que IC > 0,83 era semelhante a FC e PAS na avaliagdo de
mortalidade < 24 horas, tempo de permanéncia em UTI > 1 dia, Injury Severity
Score (ISS) > 16 e quantidade de sangue transfundida > 2 unidades. Portanto,
embora IC > 0,9 possa ser um bom preditor de indices prognésticos na populacédo
vitima de traumas mais graves, este mesmo limiar parece ndo ser confidvel na
avaliacdo inicial do estado de choque hemorragico secundario ao trauma, se
avaliado isoladamente, assim como ndo foi preditor mais eficiente de hipovolemia
nos individuos incluidos neste estudo, quando comparado aos sinais vitais

tradicionais.

Outra populacdo excluida da presente revisédo foi a pediatrica. Durante a

fase de selecdo dos artigos foram identificados apenas trés estudos que
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direcionavam claramente seus objetivos a avaliagdo do IC como preditor de
hipovolemia na populacdo pediatrica (Ott et al., 2000; Newgard et al., 2007; e
Acker et al., 2015). Ott et al. (2000) avaliou em criancas de 1 més a 17 anos de
idade, escores prognosticos de trauma utilizados em adultos (e.g., ECG, ISS, etc.)
e apresentou o IC como o indice com mais baixo valor preditivo progndstico entre
todos parametros investigados, concluindo que o IC ndo pode ser propriamente
avaliado no caso de criangas por estas ja possuirem fisiologicamente altas FC e
baixas pressfGes sanguineas. Talvez por este fato, o IC tem sido amplamente
ignorado como medida de avaliacdo de criancas de alto risco vitimas de trauma,
apresentando menor grau de importancia do que outros parametros fisiologicos
como a ECG e a frequéncia respiratdria na avaliacao desta populacdo (Newgard et
al., 2007). No entanto, Acker et al. (2015) estabeleceu um novo IC para criancas
(shock index pediatric age adjusted (SIPA)), definindo pelo maximo valor normal de
FC e o minimo valor normal de PAS para as faixas etarias infantis (IC > 1,22 (4-6
anos); IC > 1,0 (7-12 anos) e IC > 0,9 (13-16 anos)). Estes autores encontraram
em seu estudo que o SIPA identificou mais acuradamente a gravidade do quadro
de hipovolemia quando comparado com o IC ndo ajustado para idade. Rappaport
et al. (2013) também sugeriram valores de IC para criancas, porém somente para
aguelas a partir de 8 anos de idade. Assim, novos estudos incluindo a populacao
pediatrica devem ser realizados avaliando o IC ajustado para idade (SIPA), para

assim podermos determinar a real importancia do IC nesta populacéo.

Dentre o0s estudos clinicos incluidos nesta revisdo, todos foram
realizados em ambiente hospitalar: na sala de emergéncia geral ou obstétrica, ou
ainda na enfermaria. Os estudos simulados foram todos realizados ou em

ambiente de doacgédo de sangue (hemocentros) ou ainda em salas experimentais,
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onde se localizava o aparelho de LBNP. E interessante salientar que alguns
estudos tém demonstrado a utilidade do IC também em ambientes pré-
hospitalares. McNab et al. (2012) compararam o uso do IC pré-hospitalar com o IC
hospitalar em pacientes vitimas de trauma e concluiram que o IC antes da chegada
ao hospital possui correlagdo positiva com o IC hospitalar quando os desfechos
analisados foram dias de internacdo, dias de ventilacdo mecénica, uso de
hemocomponentes e mortalidade, sugerindo, portanto, que IC pré-hospitalar
elevado (> 0,9) pode alertar os cirurgides de um Centro de Trauma para se
prepararem antes da chegada do paciente, além de poder avaliar a necessidade
de intervencbes precoces. O mesmo limiar de IC > 0,9 pré-hospitalar foi
recomendado ser inserido em protocolos de triagem por Vandromme et al. (2011)
para identificar risco de transfusdo macica em pacientes relativamente
normotensos (PAS > 90 mmHg) vitimas de trauma. No entanto, outros autores
propuseram que o IC pré-hospitalar somente teria utiidade em associacdo ou
fazendo parte de outros métodos ou indices diagnésticos (Liu et al., 2015; Yumoto
et al., 2014; e Newgard et al., 2010), principalmente se a populacdo em questao
estiver nos extremos de idade (McNab et al., 2013; Salottolo et al., 2013). Na
populacdo mais velha (> 55 anos), Zarzaur et al. (2008) e Zarzaur et al. (2010)
mostraram que o produto da idade com o IC (idade x IC) é melhor preditor de

mortalidade do que sinais vitais tradicionais e o IC avaliados isoladamente.

Estas “novas” formulacdes para o IC foram propostas por varios autores
a fim de minimizar os resultados conflitantes apresentados pelo IC original. Liu et
al. (2012) descreveram o IC modificado (ICM) (modified shock index (MS)),
considerando a pressao arterial diastélica (PAD) tdo importante quanto a PAS na

avaliagcdo da gravidade clinica de pacientes. Estes autores calcularam o ICM como
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a razdo da FC pela pressédo arterial média (PAM) (ICM = FC/PAM). Desta forma,
tanto o0 estudo de Liu et al. (2012), quanto o de Singh et al. (2015) mostraram ser o
ICM melhor preditor de mortalidade do que o IC tradicional em pacientes que
sofreram trauma. De forma analoga, Ardagh et al. (2001) também consideraram a
importancia da PAD e desenvolveram o ROPE (pulse rate over pressure
evaluation), que é a relacdo da FC pela pressao de pulso (calculada pela seguinte
formula: PAS - PAD) (ROPE = FC/PP). O mesmo grupo validou o ROPE como
sendo bom indicador precoce de perda sanguinea no estudo que foi incluido em
nossa revisao e metanalise (Campbell et al., 2012). No entanto, Thom et al. (2010)
ndo encontraram resultados semelhantes para o ROPE em pacientes vitimas de
trauma. Outra variacdo do IC original foi descrita por Chuang et al. (2016), o que 0s
autores chamaram de IC reverso (ICR) (reverse shock index (RSI), ou seja a
relacdo entre a PAS e a FC (ICR = PAS/FC). Estes autores sugerem em seu
estudo ser o ICR bom indice de avaliacdo de desfechos clinicos em pacientes
vitimas de trauma, porém este indice diagndstico, bem como todas as outras

variagdes do IC tradicional, precisam ser mais bem validados.

O IC ainda foi estudado em varias outras situacdes a fim de determinar
desfechos clinicos (e.g., mortalidade, tempo de permanéncia em UTI, etc.), como
em pacientes sépticos (Rady et al.,, 1992; Tseng e Nugent, 2015), pacientes que
sofreram acidente vascular encefalico (McCall et al., 2015), embolia pulmonar (Kilic
et al., 2014), ou infarto agudo do miocéardio com supra-ST (Huang et al., 2014). Os
resultados mostraram-se conflitantes quanto a utilidade prognostica do IC. Senso
assim, ha necessidade de estudos metodologicamente mais confiaveis para que se

possa chegar a qualquer concluséo definitiva nestas situacdes clinicas.
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Nesta revisdo, os pacientes clinicos investigados foram gestantes ou
puérperas que apresentaram sangramento em algum momento durante ou poés-
gestacdo. Le Bas et al. (2014) descreveram recentemente o indice de choque
obstétrico (ICO) (obstetric shock index (OSI)) para estabelecer os valores normais
do IC para gestantes ap6s o parto. Os valores normais recomendados do ICO
foram entre 0,7 e 0,9. Dois estudos em puérperas incluidos em nossa revisao
(Nathan et al., 2014; e Sohn et al., 2013) foram condizentes com os valores de ICO
citados anteriormente e concluram em seus estudos que o IC foi
independentemente associado a transfusdo macica (Sohn et al., 2013) e que,
quando comparado a FC e PAS, apresentou resultados mais satisfatorios em
predizer admissdo em UTI, hemotransfusdo e intervencdo cirdrgica (Nathan et al,
2014). Desde que seu uso em mulheres gestantes foi apresentado por Birkhahn et
al. em 2002, o IC tem sido estudado com entusiasmo por pesquisadores
demostrando resultados satisfatorios, porém faltando ainda estabelecer quais
seriam os valores ideais de IC a serem utilizados neste grupo populacional. Em
seu estudo pioneiro, Birkhahn et al. mostrou que IC > 0,85 era Util para identificar
pacientes sob risco de ruptura de gravidez ectopica. Enquanto em outro estudo de
seu grupo (Birkhahn et al., 2003), IC > 0,7 foi melhor preditor de ruptura ectdpica
do que FC ou PAS isoladas. No estudo de Onah et al. (2006), IC > 0,935 e FC >99
bpm foram mais eficientes em identificar pacientes com gravidez ectdpica rota.
Contudo, o IC apresentou odds ratio (OR) 2 vezes maior do que a FC nesta
analise. Sohn et al. (2013) apresentou, de forma semelhante, que o IC e a FC
foram as Unicas variaveis associadas com necessidade de hemotransfusdo macica
na populacdo obstétrica com suspeita de ruptura de gravidez ectdpica, no entanto,

0 OR do IC foi aproximadamente 9 vezes maior do que a FC. Estes resultados sao
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condizentes com a metanalise realizada em nosso estudo que apresentou o IC >
0,7 mais eficiente em diagnosticar hipovolemia do que a PAS < 100 mmHg,
guando a populacdo obstétrica foi avaliada. Por outro lado, em nosso estudo, o IC
> 0,9 ndo se mostrou melhor indicador de choque hemorragico do que a FC ou
PAS. A despeito de o IC > 0,9 parecer ndo ser uma boa ferramenta diagnostica
inicial de hipovolemia, este limiar parece ser o mais indicado quando se avalia
desfechos clinicos em gestantes, como sugerido no estudo recente de El Ayadi et
al. (2016). Com excecdo de Era et al. (2015), que sugeriram que o IC ndo é
preditor confidvel na avaliagdo de hemorragia obstétrica, todos outros estudos
incluidos nesta revisdo estabeleceram o IC como importante preditor dos eventos

adversos do choque hipovolémico de causa hemorragica na populacdo obstétrica.

Houve divergéncias entre os estudos simulados incluidos nesta revisao
sistematica quanto a importancia diagnéstica de hipovolemia por meio do IC.
Alguns autores indicam que a utilidade do IC como indicador precoce acurado de
hipovolemia central é limitada por sua incapacidade de quantificar a perda de
volume sanguineo e o impacto resultante da reducdo de volume no estado clinico
do paciente, igualando o IC aos métodos tradicionais (FC e PAS) e apresentando o
indice de reserva compensatério (IRC) (compensatory reserve index (CRI)) como
meio diagnostico mais eficiente na fase inicial de hipovolemia. (Van Sickle et al.,
2013; e Nadler et al., 2014). Entretanto, o IRC é método que necessita de
instrumentos computadorizados para sua avaliacdo, o que torna o custo mais
oneroso, além de complicar tecnicamente o diagndstico da hipovolemia. Por outro
lado, outros autores demonstraram que o IC é melhor marcador de hipovolemia
aguda do que os sinais vitais tradicionais (FC e PAS) (Durukan et al.,, 2009;

Birkhahn et al., 2005; e Witting e Smithline, 1996). Estes resultados conflitantes
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podem ser devidos a metodologia utilizada para simular hipovolemia em cada
estudo. Dentre os pacientes que se submeteram a hipovolemia por doagdo de
sangue, o volume maximo retirado foi de 470 ml, engquanto nos trabalhos nos quais
0s pacientes se submeteram ao LBNP para simular hemorragia, valores negativos
de até 80mmHg foram utilizados, o que sugere uma “perda” de mais de 1000 ml de
sangue no compartimento corporal central. Analisando na metanalise somente dos
estudos simulados deste trabalho (Van Sickle at al., 2013; Campbell at al., 2012; e
Witting e Smithline, 1996), o IC ndo se mostrou estatisticamente mais eficiente do
que os sinais vitais tradicionais (FC e PAS) na avaliacao inicial de hipovolemia.
Contudo, a quantidade total de individuos incluidos nesta metanalise (n= 467) pode
ndo ter sido suficiente para este fim, reafirmando-se a necessidade de mais
estudos com metodologias semelhantes para avaliagdo mais fidedigna dos

desfechos analisados.
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6 LIMITACOES
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Os resultados encontrados na presente revisdo sistematica apresentam
limitacbes por incluir estudos retrospectivos primarios na analise. Mesmo
associando estes trabalhos aos prospectivos, a quantidade de individuos analisada
foi aguém do esperado. Uma alternativa para aumentar esta quantidade de
individuos seria a andlise dos estudos de hipovolemia decorrente de trauma. No
entanto, a enorme heterogeneidade metodolégica entre estes estudos inviabilizou

ainclusdo nesta revisdo e metanalise.

Além disso, a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos € discutivel.
NOs identificamos varios fatores potencialmente causadores de viés: modo de
afericdo dos sinais vitais, cenario da detec¢do dos parametros hemodinamicos e,
ainda, as caracteristicas individuais dos participantes envolvidos. Considerando
que os estudos foram bastante heterogénios entre si, a metanalise pode levar a
conclusbes altamente precipitadas. Entretanto, para minimizar este risco, mas nao
elimina-lo, procurou-se realizar a metanalise com dados dos estudos provenientes
de contato pessoal com cada autor via email. Com isso, pudemos selecionar de

forma mais criteriosa os trabalhos incluidos nesta metanalise.
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7 CONCLUSOES
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Diante do exposto, concluiu-se que existe moderada evidéncia
demonstrando que o indice de choque (IC) > 0,7 é indicador mais eficiente de
hipovolemia do que a pressao arterial sistolica (PAS) < 100 mmHg quando
pacientes obstétricas e individuos provenientes de estudos com hipovolemia

simulada sao incluidos na analise.

Assim, em sujeitos com hemorragia simulada associados a pacientes com
quadro de hemorragia obstétrica (gestantes ou puérperas), IC > 0,7 apresenta
maior proporcao de diagnostico de hipovolemia do que PAS < 100mmHg, podendo
ser util para triagens, facilitando a selecdo de pacientes que necessitam de
intervencbes mais urgentes. Por outro lado, utilizando-se IC > 0,9 em nossa
metandlise, este ndo se mostrou mais eficiente na deteccédo de hipovolemia do que
PAS e/ou FC, mesmo a maioria dos estudos sugerindo a utilizacdo deste limiar

para gestantes.

Quando analisamos apenas a populacdo obstétrica, o IC > 0,7 mostrou-se
como indicador mais eficiente de hipovolemia do que a presséo arterial sistélica
(PAS) < 100 mmHg, porém nao houve diferenca na proporcado de deteccdo de
hipovolemia quando o IC > 0,7 foi comparado a FC > 100 bpm. Da forma

semelhante, ndo houve diferenca na proporcdo de deteccdo de hipovolemia

quando FC > 100 bpm foi comparada a PAS < 100 mmHg.

Salienta-se que a analise isolada dos estudos simulados ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa entre o IC > 0,7 e > 0,9 quando comparado

aos sinais vitais tradicionais na avaliagdo inicial de hipovolemia.

Tornam-se necessarios estudos prospectivos de alta qualidade

metodolégica, com maior nimero de pacientes e que apresentem maior
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consisténcia nos métodos de avaliacdo dos desfechos para assegurar sugestao da
implementacdo do IC como ferramenta de diagnostico de hipovolemia, assim como
determinar qual o limiar seguro de IC para garantir sua utilidade na avaliacdo de

desfechos clinicos.
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Apéndice 1 — Estratégia de busca completa

(Shock index OR ROPE OR Pulse rate over pressure evaluation OR traditional vital
signs OR traditional vital sign OR vital signs OR vital signs OR heart rate OR Heart
Rates OR Pulse Rate OR Pulse Rates OR Cardiac Chronotropy OR Cardiac
Chronotropism OR Heart Rate Control OR Blood pressure OR Systolic Pressure
OR Systolic Pressures OR Diastolic Pressure OR Pulse Pressure) AND
(hypovolemia OR hypovolemias OR Hypovolemic OR Hypovolemics)




Anexo 1 — Formulario QUADAS

QUADAS-2
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Phase 1: State the review question:

Patients (setting, intended use of index test, presentation, prior testing):

Index test(s):

Reference standard and target condition:

Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study
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Phase 3: Risk of bias and applicability judgments

QUADAS-2is structured so that 4 key domains are each rated in terms of the risk of bias and

the concern regarding applicability to the research question (as defined above). Each key domain
has a set of signalling questions to help reach the judgments regarding bias and applicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection:

Was a consecutive orrandom sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear

Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear

Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear
Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients (priortesting, presentation, intended use of index test and setting):

Is there concern that the included patients do not match the review question?
CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR

DOMAIN 2: INDEX TEST(S)

If more than one index test was used, please complete for each test.

A. Risk of Bias

Describe the index testand how it was conducted and interpreted:
Were the index testresultsinterpreted without knowledge of the results of the
reference standard? Yes/No/Unclear
If athreshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear

Could the conduct or interpretation of the index test have introduced bias?
RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or interpretation differ from the review

question?
CONCERN: LOW/HIGH / UNCLEAR
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DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD

A.Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted:

Is the reference standard likely to correctly classify the target condition? Yes/No/Unclear
Were the reference standard results interpreted without

knowledge of the resultsof the index test? Yes/No/Unclear

Could the reference standard, its conduct, or its interpretation have introduced bias?
RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by the reference standard does not match

the review question?
CONCERN: LOW/HIGH / UNCLEAR

DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard orwho
were excluded fromthe 2x2 table (referto flow diagram):

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard:

Was there an appropriate interval between index test(s) and reference standard?
Yes/No/Unclear

Did all patients receive areference standard? Yes/No/Unclear
Did patientsreceive the same reference standard? Yes/No/Unclear
Were all patientsincluded inthe analysis? Yes/No/Unclear

Could the patient flow have introduced bias
RISK:LOW/HIGH/UNCLEAR
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Anexo 2 — Formulario de extracdo de dados

Authors and year of publication

Country

Type of participants

N total =

N shock index =

N SBP =

N HR =

Mean age (years)

Mean age total =
Mean age shock index =
Mean age SBP =

Mean age HR =

Index t

est:

Reference standard:

OUTCOMES OF INTEREST

Hypovolemia:

Shock index:

Reference standard:

Mortality:

Shock index:

Reference standard:

Massive transfusion:

Shock index:

Reference standard:
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Apéndice 2 — Exemplo de Cartas aos autores

Dear Dr Birkhahn

We are doing a systematic review of diagnostic tests on Hypovolemia, entitled:
“Shock Index for a Early Diagnosis of Hypovolemia During Non- or Simulated Hemorrhage.

A Systematic Review and Meta-Analysis”.

We would highly appreciate wheter you could provide us with some data regarding
your paper published on: American Journal of Emergency Medicine (2005) 23, 323 — 326.

“Shock index in diagnosing early acute hypovolemia”.

Could you please fill the attached table with the data related to the three cut-off

you’'ve used in your paper? It's easy, you only need to provide both the number of patients

with hypovolemia and total participant.

Do you have data related to all SBP, HR and Si for a cut-off of < 90, < 100 and <

0,7, respectively?

If yes, could you please provide it along with the cut-off you defined in your article

as per the table attached?
As sooner as we get your data better.
Thank you very much in advance,
Vagner Albuquerque

On behalf of

Lais Navarro

Regina El Dib

Anesthesiology Department

Botucatu Medical School

UNESP - Univ Estadual Paulista, Sao Paulo, Brazil
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Anexo 3 — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

& Universidade Estadual Paulista »
unesp Facuidade de Medicina de Botucatu
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Oatris utle Joresr, atv® . Botucaty - 40
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Botucaty, 16 de setembro de 2016 OF. 86/2016-CEP

Ilustrissima Senhora
Profa Dra Lais Helena Navarro ¢ Lima

Departamento de Anestesiologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Profa. Lots,

Com referéncic a solicita¢do de Vossa Senhoria, referemte oc Estudo
"Eficicia do indice de choque no diagnéstico precoce de hipevolemia,
Revisdo sistemética e metondlise propercional”, que serd desemvolvido por
Vegner Cavalcorti de Albugquergue, orientado por Vossa Senhorsa, informo
tratar-se de "Rewvisdo Sistemdtica da Literature”, sem necessidode de
obtencdo de parecer ético,

Atercosamente,

Prof* Dr‘ Silvana Ardréa Molina Lime
Coordenadora do CEP.
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