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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Hidratac&o; Introdugdo: Foram feitos miltiplos ensaios clinicos em fluidoterapia guiada por objetivos (FGO),
Hidratacao guiada muitos deles com o uso de coloides para aprimoramento da pré-carga. Apos a decisdo da Agén-
por objetivos; cia Europeia de Medicamentos, existe ainda controvérsia sobre seu uso, seus beneficios e sua
Coloides; possivel contribuicao para a faléncia renal. O objetivo desta revisdo sistematica e metanalise
Derivados de € comparar o uso de coloides de Ultima geracéo, derivados de milho, com cristaloides em FGO
hidroxietil amido; para determinar as complicacées e a mortalidade associadas.

Solucées isotonicas; Métodos: Busca bibliografica em Medline, Pubmed, Embase e Biblioteca Cochrane de ensaios
Reviééo sistematica; clinicos aleatorios nos quais se comparam cristaloides com coloides dentro de FGO para cirurgia
Metanalise nao cardiaca de grande porte em adultos.

Resultados: Foram obtidas 130 referéncias das quais se selecionaram 38 e 29 foram analisadas;
dessas, seis foram incluidas para revisao sistematica e metanalise, incluindo 390 pacientes.
Observou-se que o uso de coloides ndo esta associado a um aumento de complicacdes, mas sim
a uma tendéncia a maior mortalidade (RR [IC 95%] 3,87 [1,121-13,38]; 12=0,0%; p=0,635).

Conclusoes: Devido as limitacdes desta metanalise em decorréncia do nimero escasso de
ensaios clinicos aleatorios e pacientes incluidos, os resultados devem ser usados com cautela
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Introducao

e propoe-se a feitura de novos ensaios clinicos aleatorios, com poténcia estatistica suficiente
naqueles em que se comparam coloides balanceados e nao balanceados com cristaloides balan-
ceados e nao balanceados, dentro de protocolos de FGO, que respeitem as indicacoes atuais e
as sugestoes emitidas pelos grupos de especialistas.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Colloids versus crystalloids in objective-guided fluid therapy, systematic review and
meta-analysis. Too early or too late to draw conclusions

Abstract

Introduction: Several clinical trials on Goal directed fluid therapy (GDFT) were carried out,
many of those using colloids in order to optimize the preload. After the decision of European
Medicines Agency, there is such controversy regarding its use, benefits, and possible contribution
to kidney failure. The objective of this systematic review and meta-analysis is to compare the
use of last-generation colloids, derived from corn, with crystalloids, in GDFT, to determine
complications and mortality associated associated.

Methods: A bibliographic research was carried out in Medline, Pubmed, Embase and Cochrane
Library, corroborating randomized clinical trials in those crystalloids are compared to colloids
in GDFT for mayor non-cardiac surgery in adults.

Results: One hundred thirty references were found, among those 38 were selected, and 29
analyzed; of these, 6 were included for systematic review and meta-analysis, including 390
patients. It was perceived that the use of colloids it not associated with the increase of
complications, but rather with a tendency to a higher mortality (RR [95% IC] 3.87 [1.121, 13,
38]); 12=0.0%; p=0.635).

Conclusiones: Due to this meta-analysis’ limitations for small humber of randomized clinical
trials and patients included, the results should be taken cautiously, and it is proposed to carry
out new randomized clinical trials, with enough statistical power, comparing balanced and non-
-balanced colloids to balanced and non-balanced crystalloids, following the protocols of GDFT,
respecting current guidelines and suggestions made by groups of experts.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee da Agéncia
Europeia de Medicamentos concluiu que os beneficios do uso

Durante os ultimos anos foram publicados multiplos ensaios
clinicos, assim como metanalises,”'" nos quais se demons-
trou que o uso de fluidoterapia guiada por objetivos (FGO) no
perioperatério diminui as complicacées pos-cirrgicas,?* !
a permanéncia no hospital>® e a mortalidade."”® A FGO
baseia-se no aprimoramento da pré-carga com o uso de liqui-
dos, inotropicos e/ou vasoconstritores mediante algoritmos
projetados para esse fim, para alcancar um determinado
objetivo de volume sistolico (VS), indice cardiaco ou trans-
porte de oxigénio. O objetivo final desse aprimoramento é
evitar a sobrecarga de liquidos, assim como a hipoperfusao
tissular e a hipoxia.'

A partir de um ponto de vista fisiopatologico, a
estabilizacdo hemodinamica com coloides deveria ter
como resultado uma menor quantidade de liquidos
administrados,’® assim como um tempo menor em que o
paciente se encontraria em uma situacao de hipovolemia
relativa e possivel hipoperfusao tissular.'

Apds examinar a evidéncia disponivel, e com base prin-
cipalmente em trés estudos,”' em junho de 2013 o

de coloides (hidroxietilamidos [HEA]) eram menores do que
seus riscos,'® da mesma maneira que a Food and Drug Admi-
nistration, que recomendou evitar seu uso nos pacientes com
sepse e em pacientes com insuficiéncia renal (IR)."® Essas
conclusdes basearam-se em estudos feitos em pacientes
com sepse, ndo no contexto de estabilizacdo hemodinamica
intraoperatoria por sangramento ou hipovolemia relativa,
e a possibilidade de extrapolar as conclusdes é discutivel.
Recentemente, Gillies et al.,?® apds fazer uma revisao siste-
matica e metanalise nas quais coloides foram comparados
com tipos distintos de liquidos, concluiram que o uso de
HEA nao aumentava a mortalidade, a permanéncia no hos-
pital, a IR ou a necessidade de depuracédo extrarrenal;?° no
entanto, nessa metanalise nao se compararam coloides com
cristaloides em estudos em que se usasse um algoritmo de
FGO e somente incluiram trés ensaios clinicos randomizados
(ECR) nos quais se comparassem coloides com cristaloides
em cirurgia ndo cardiaca.?’?* O objetivo desta revisao sis-
tematica e metanalise é determinar se o uso de coloides
de ultima geracao, derivados do milho (HE 6%: 130/0,4),
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para o aprimoramento hemodindmico em FGO diminui as
complicagdes pos-operatorias e a mortalidade.

Material e métodos

Critérios de selecao

Os estudos foram buscados de acordo com os seguintes crité-
rios de selecao e segundo a metodologia Prisma/Consort.?*

1. Participantes: foram incluidos pacientes adultos (mai-
ores de 18 anos) submetidos a cirurgia nao cardiaca
programada. Nao se limitaram os estudos em funcao do
risco cirurgico.

2. Tipos de intervencao: FGO intraoperatoéria na qual se
compara o uso de cristaloides com coloides derivados
do milho de Gltima geracao (HE 6%: 130/0,4). Definiu-se
essa como a monitoracao hemodinamica que possibilita
a implementacao de um algoritmo de aprimoramento
hemodinamico baseada no uso de liquidos, inotrépicos
e/ou vasopressores para atingir valores hemodinamicos
normais ou supernormais. Foi excluida a FGO mediante
cateter em artéria pulmonar, assim como a FGO com
ecocardiografia transesofagica ou mediante tecnologia
obsoleta. Excluem-se aqueles estudos em que se com-
para HEA com coloide no aprimoramento de volume
sistolico (VS) sem contribuir com resultados definidos
para esta metanalise. Limita-se a coloides derivados do
milho de baixo peso molecular (HE 6%: 130/0,4).

3. Tipos de comparador: foram selecionados para analise
aqueles estudos em que se compara a FGO com coloides
com a FGO com cristaloides. Foram excluidos aqueles
em que se comparam solucdes balanceadas versus nao
balanceadas. Excluem-se aqueles ECR nos quais se com-
para uma tecnologia de monitoracdo com outra e aqueles
ECR em que se comparam tipos distintos de algoritmos
hemodinamicos.

4. Desfechos: O desfecho primario sdo as complicacdes pos-
-operatorias e a mortalidade.

5. Tipos de estudos: inclui-se ECR naqueles em que se faz
FGO intraoperatoria em cirurgia ndo cardiaca de grande
porte programada.

Fontes de informacao

Foram usadas estratégias distintas de busca (Ultima
atualizacdo em marco de 2014) para identificar os estu-
dos relevantes que atenderam aos critérios de inclusao
em Embase, Medline e Biblioteca Cochrane. Nao houve
restricoes de data de publicacdao. A busca limitou-se a
artigos publicados em inglés. Foi feita uma busca manual
adicional a fim de que todo estudo publicado fosse
analisado.

items de busca

A busca foi feita com os seguintes descritores ‘‘Fluid
Therapy’’ (Mesh) AND ‘‘Hydroxyethyl Starch Derivatives’’
(Mesh) AND *‘Isotonic Solutions’’ (Mesh).

Selecdo de estudos e extracdo de dados

Dois pesquisadores independentes avaliaram cada titulo e
resumo com o fim de descartar aqueles ECR irrelevantes e
identificar aqueles potencialmente relevantes; esses foram
analisados exaustivamente e foram selecionados aqueles
que atendiam aos critérios de inclusao anteriormente expos-
tos. A extracdo dos dados dos ECR incluidos foi feita
por dois pesquisadores e qualquer discrepancia exigiu uma
nova analise, assim como a confirmacao por um terceiro
pesquisador.

A extracdo de dados incluiu caracteristicas dos paci-
entes incluidos (ASA, idade), tipo de cirurgia, tipo de
monitoramento hemodinamico, algoritmo usado, uso de
liquidos, inotropicos e/ou vasopressores, complicacoes
totais, complicagdes respiratorias, complicagdes infeccio-
sas, complicacdes cirlrgicas, transfusdes e mortalidade. A
extracao de dados foi revisada pelos autores com o fim de
evitar erros na transcricao dos dados.

Desfechos

0 desfecho primario do estudo foi de complicacdes globais
e mortalidade.

Medidas de resumo e método de analise

Analise estatistica

Foi usado o programa de estatistica Stata 12.0 para fazer
a analise estatistica. A metanalise foi feita pelo método
de variacdo inversa para resultados dicotomicos e dados
continuos, os resultados sdo apresentados como risco rela-
tivo (RR) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%). O
método da diferenca da média foi usado com um modelo
de efeitos aleatorios. Foram construidos graficos de floresta
(forest plots), considerando p < 0,05 como estatisticamente
significativo. A heterogeneidade dos estudos foi avaliada
mediante estatistica 1?; valores 12 sdo definidos como pouco
heterogéneos; de 25-50% moderadamente heterogéneos; e
acima de 50% pouco homogéneos. Foi feito teste de x?
para heterogeneidade, considerando significacao estatistica
p<0,01.

Aqueles estudos em que as complicacoes ou a mortali-
dade sao iguais a zero ndao podem ser incluidos na criacao
de forest plots por motivos estatisticos. Para a avaliacao da
concordancia na avaliacao de vieses dos autores foi usada a
estatistica kappa.

Resultados
Selecao de estudos

Foram encontradas 130 referéncias em bases de dados
eletrénicas, das quais 38 foram revisadas; dessas, foram
analisados 29 ECR e se excluiram aqueles que nao aten-
diam aos critérios de inclusdo. Finalmente foram incluidos
seis ECR.?">2° Nao foram encontrados ECR por busca
manual. Foram incluidos 390 pacientes para esta metana-
lise. Na figura 1 ha um fluxograma que mostra a selecao de
artigos.
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Figura 1 Diagrama de fluxo de artigos incluidos.

Avaliacao do risco de vieses em estudos individuais

Dois pesquisadores independentes fizeram a avaliacao da
qualidade dos ECR incluidos mediante a pontuacdo de
Jadad;*° essa escala foi usada para descrever a qualidade
dos estudos mediante a avaliacao de cinco elementos sobre
a randomizacdo, a cegueira e a aplicacao do protocolo, com
uma pontuacdo de 1 a 5; um ensaio de alta qualidade é
aquele que apresenta uma pontuacao de 5. Essa avaliacao é
mostrada na tabela 1.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Os artigos selecionados descrevem os resultados de ECR
naqueles em que se avalia o uso de coloides (HE 6%:
130/0,4, balanceados ou nao balanceados) versus crista-
loides (balanceados ou nao) em FGO intraoperatoria em
cirurgia nao cardiaca programada, naqueles que se incluem
nas complicacdes pos-operatorias e/ou mortalidade como
desfecho primario. As caracteristicas dos ECR incluidos sao
mostradas na tabela 2.

Dos seis ECR analisados, trés ECR*?’ foram feitos
em cirurgia gastrintestinal; dois ECR em neurocirurgia?®?’
e um em cirurgia ginecoldgica.”’ Em cinco dos seis
ECR incluidos?"?>?7%° descrevem-se a mortalidade e as
complicacées.?’?>?7:2° Foram incluidos 28 para revisao
sistematica e metanalise pois descrevem diminuicao da
transfusao, o que pode ser interpretado como uma
complicacdo. Unicamente dois ECR descrevem insuficiéncia
renal pos-operatdria como complicacdo.??’

A FGO foi feita com CardioQ® em dois ECR?""%> em dois
casos, com Flotrac®?®?° com LiDCO Rapid® em um caso?’ e
mediante calculo de variacao de pressao de pulso em outro
caso.%® As caracteristicas dos pacientes incluidos sdo mos-
tradas na tabela 3.

A qualidade dos ECR valorizada mediante a pontuacao
de Jadad é mostrada na tabela 2, assim como o financia-
mento dos ECR incluidos na metanalise. A tabela 1 expde a
descricao dos possiveis vieses. Foi encontrada uma concor-
dancia kappa de 90% na avaliacdo dos riscos entre os dois
pesquisadores.

Na tabela 4 mostraram-se os estudos analisados mas
nao incluidos na metanalise porque nao atendem aos cri-
térios de inclusdo previamente descritos.?®3'3¢ Senagore
et al.?® compararam a fluidoterapia padrdo com FGO com
coloides (Voluven®, Fresenius Kabi, Alemanha) versus cris-
taloide (Ringer lactato) em FGO baseada em um algoritmo
de aprimoramento de VS mediante CardioQ® em pacientes
de baixo risco submetidos a colectomia segmentar laparos-
copica dentro de um programa de recuperacao intensificada

Tabela 1  Avaliacado do risco de vieses em estudos isolados
Estudo Ano Randomizacao Descricao Duplo Descricao  Descricdo Total Comentarios
sequéncia cego de cego perdida
randomizacao
Senagore et al.?> 2009 1 1 0 0 3 Estudo nao planejado
para detectar
complicacbes nem
efeito de
administracao de
liquidos
Zhang et al.?® 2012 1 1 0 1 3
Feldheiser et al.?’ 2013 1 1 1 1 5 N&o projetado para
analisar complicacoes
Yates et al.”” 2014 1 1 1 1 5
Lindroos et al.?® 2014 1 1 0 1 3 N&o projetado para
analisar complicacoes
Lindroos et al.?’ 2013 1 1 0 1 3 Nao projetado para

analisar complicacoes




Coloides versus cristaloides em fluidoterapia guiada por objetivos

285

Tabela 2 Caracteristicas dos ECR incluidos
Estudo Ano Populacao Intervencao Comparador Desfechos
Senagore 2009 Pacientes adultos FGO mediante CardioQ® FGO mediante CardioQ® Permanéncia hospitalar.
etal.?” submetidos a baseada em algoritmo de baseada em algoritmo de Parametros de
cirurgia colorretal maximizacao de VS com maximizacao de VS com recuperacao de funcao
HE (Voluven®); n=21 Ringer lactato; n=21 intestinal. Complicacoes
Zhang 2012 Pacientes adultos FGO baseada em FGO baseada em Permanéncia hospitalar.
etal.?¢ submetidos a aprimoramento de aprimoramento de Parametros de
cirurgia VPP < 10% com HE; n=20 VPP < 10% com Ringer recuperacao da funcao
gastrintestinal lactato; n=20 intestinal. Complicacoes
Feldheiser 2013 Pacientes adultos FGO mediante CardioQ® FGO mediante CardioQ® Liquidos totais
etal.”! submetidos a baseada em algoritmo de  baseada em algoritmo de  administrados
cirurgia de ovario maximizacao de VS com maximizacao de VS com intraoperatoriamente.
HE balanceado cristaloides balanceados Catecolaminas
(Volulyte®), (Jonosteril®), administradas.
vasoconstritores e vasoconstritores e Permanéncia hospitalar.
inotropicos para IC > 2,5; inotroépicos para IC >2.5; Complicacoes
n=24 n=24
Yates 2014  Pacientes adultos FGO mediante LiDCO FGO mediante LiDCO Complicacées
etal.” submetidos a Rapid® baseado em Rapid® baseado em gastrintestinais em dia
cirurgia colorretal algoritmo de algoritmo de 5. Complicacoes
aprimoramento de VSS aprimoramento de VSS pos-operatorias.
(VSS <10%) com HE e (VSS < 10%) com Ringer Permanéncia hospitalar.
dopexamina; n=104 lactato e dopexamina; Parametros analiticos de
n=98 coagulacao
Lindroos 2014 Pacientes adultos FGO mediante Flotrac® FGO mediante Flotrac® Liquidos necessarios
etal.?® submetidos a baseado em algoritmo de  baseado em algoritmo de para estabilizacao
neurocirurgia maximizacao de VS con maximizacao de VS com hemodinamica.
prono HE; n=15 Ringer acetato; n=15 Alteracoes em
coagulacao
Lindroos 2013 Pacientes adultos FGO mediante Flotrac® FGO mediante Flotrac® Fluidos necessarios para
etal.” submetidos a baseado em algoritmo de  baseado em algoritmo de  estabilizacao
neurocirurgia maximizacao de VS com maximizacao de VS com hemodinamica.
HE e vasopressores; Ringer acetato e Alteracoes em
n=14 vasopressores; n=14 coagulacao
Estudo Desenho Pontuacao Conclusées Financiamento Pais
de Jadad
Senagore ECR duplo cego 3 0 uso de FGO com CardioQ® nao contribui com  Deltex EUA
et al.? monocéntrico beneficios e € mais custosa que o manejo da medical
fluidoterapia convencional. A FGO com
coloides nao contribui com beneficios
Zhang ECR 3 O uso de FGO com coloides melhora os Nao China
et al.? monocéntrico parametros de funcao intestinal e diminui a declarado
permanéncia hospitalar
Feldheiser ECR duplocego 5 0 uso de FGO com coloides proporciona maior Fresenius Alemanha
et al.?! monocéntrico estabilidade hemodinamica, sem aumentar o Kabi
risco de IRA, e diminui as transfusées de PFC
Yates ECR duplocego 5 0 uso de HEA em FGO nao fornece beneficios Fresenius Reino Unido
et al.?’ monocéntrico relativos ao cristaloide, exceto por um menor Kabi
balanco de liquidos nas primeiras 24 h
Lindroos ECR 3 0 uso de FGO com HE diminui os liquidos Nao Finlandia
et al.? monocéntrico administrados. A administracao de 400 cc de declarado
HEA provoca alteracdes em tromboelastograma
Lindroos ECR 3 0 uso de FGO com coloides possibilita diminuir ~ Universidade  Finlandia
et al.?’ monocéntrico a administracao perioperatoria de liquidos e o Helsinki

equilibrio hidrico

ECR, ensaio clinico randomizado; FGO, fluidoterapia guiada por objetivos; HEA, hidroxietilamidas; IC, indice cardiaco; IRA, insuficiéncia
renal aguda; PFC, plasma fresco congelado; VPP, variacao de pressao de pulso; VS, volume sistdlico; VSS, variacdo de volume sistolico.
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Tabela 3 Caracteristicas dos pacientes incluidos

Estudo Ano Cirurgia Monitoramento ASA Idade Duracao Risco Descreve Descreve Descreve
IC mortalidade LRA complicacoes
Senagore 2009 Colorretal CardioQ® ND ND 143 vs.  Alto Sim Nao Sim
et al.?® 150
Zhang 2012 Gastrintestinal Arterial 1/nvs.1 52,8 vs. 183 vs. Baixo Sim Nao Sim
et al.26 53,3 190
Feldheiser?! 2013 Ginecolégica  CardioQ® n/mvs.m 58vs. 272vs. Moderado- Sim Sim Sim
52 242 -alto
Yates et al.2’” 2014 Colorretal LiDCO Rapid® 1 vs. n 72vs. ND Moderado-  Sim Sim Sim
70 -alto
Lindroos 2014 Neurocirurgia  Flotrac® Vs, 1l 55vs. 169vs. Alto Nao Nao Nao
et al.?8 52 132
Lindroos 2013 Neurocirurgia  Flotrac® mvs.m  40vs. 145vs.  Alto Sim Nao Sim
et al.?? 43 146

LRA, Lesao Renal Aguda; IC, intervencao cirlrgica; ND, nenhum dado.

(fast track).*” Naqueles casos em que nao se conseguia apri-
moramento de VS com 20mL.kg! de HE 6%, se usava Ringer
Lactato e nao se ultrapassaram em qualquer caso as doses
e indicacées recomendadas. Encontraram uma diminuicao
significativa da quantidade de liquidos necessarios para con-
seguir o VS ideal (863 850 mL vs. 389 +289mL; p<0,05).
No grupo HEA foram apresentadas mais complicacoes,
embora nao de maneira significativa, e houve unicamente
um paciente falecido no estudo, correspondente ao grupo
HEA. O resultado primario do estudo foi a permanéncia no
hospital, ndo esta projetado para analise de complicacoes
maiores e ndo se descrevem casos de insuficiéncia renal
pos-operatoria nem como essa é definida.

Zhang et al.?® compararam protocolos de fluidotera-
pia restritiva com FGO com coloides (HE 6%: 130/0,4) ou
com cristaloides (Ringer lactato) em FGO baseada em algo-
ritmo de aprimoramento de variacao de pressao de pulso,
em pacientes de baixo risco (ASA - e perda sanguinea
estimada <500 mL) submetidos a cirurgia gastrintestinal,
incluindo gastrectomia e colectomia segmentar. Nao houve
relato de que as doses maximas permitidas de coloide foram
ultrapassadas e em nenhum caso esse foi usado em paci-
entes com IR. Encontraram uma diminuicao significativa no
uso de vasoconstritores intraoperatorios, assim como uma
diminuicao no tempo de recuperacao da funcao intestinal a
favor do grupo HEA (86,2 +7,2h vs. 95,4+9,1h; p<0,001);
do mesmo modo, detectaram uma diminuicdo na permanén-
cia no hospital no grupo HEA (9,14 1,4 vs. 11,9+ 1,2 dias;

p<0,001). Nao houve diferencas nas complicacées entre
os diferentes grupos e nenhum paciente faleceu durante o
estudo.

Yates et al.?’ compararam o uso de coloides (HE 6%:
130/0,4 balanceado) e cristaloides em FGO mediante o apri-
moramento de VS e manutencao da variacao de volume
sistdlico< 10% com o uso de LiDCO Rapid em pacientes
de risco moderado-alto submetidos a cirurgia colorretal.
A dose maxima de HE usada foi de 50mL.kg", com uma
gelatina balanceada (Geloplasma®, Fresenius Kabi, Alema-
nha) nos casos em que se ultrapassava a dose referida.
Um paciente do grupo HEA e um paciente do grupo crista-
loide apresentaram IR. Os pacientes incluidos no grupo HEA
receberam menos liquidos intraoperatorios, enquanto que
os pacientes do grupo cristaloide receberam mais liquidos
e exigiram maior dose de gelatina para ser aprimorados.
Durante a cirurgia, nao houve diferencas no uso de vaso-
pressores. O resultado primario desse estudo era o tempo de
recuperacao da funcao intestinal e ndao encontrou diferencas
entre os grupos. Nao houve diferencas significativas nas
complicacdes pos-operatdrias, nem na permanéncia hos-
pitalar. Deve-se destacar que quatro pacientes do grupo
HE desenvolveram IR aguda no pos-operatdrio enquanto
que somente dois do grupo cristaloide apresentaram-na.
Faleceram cinco pacientes do grupo HEA e dois no grupo
cristaloide. Analisou-se a resposta inflamatodria sistémica
mediante a andlise de IL-6 e ndo houve diferencas entre
grupos.

Tabela 4 Estudos analisados mas nao incluidos na metanalise

Estudo N Motivo pelo qual se exclui

Krebbel et al.>’ 40 Comparam-se solucdes balanceadas com nao balanceadas
Kotake et al.?? 35 Usa-se um coloide distinto a HE 6%: 130/0,4

L’Hermite et al.?? 56 N&o inclui complicagdes ou mortalidade como resultado primario
Dehne et al.?* 60 Usa-se um coloide distinto a HE 6%: 130/0,4. Nao se realiza FGO
Godet et al.® 65 Nao se faz FGO

Guo et al.?® 42 Usa-se um coloide distinto a HE 6%: 130/0,4. Nao se realiza FGO
Hung et al.? 84 Nao se faz FGO

FGO, fluidoterapia guiada por objetivos; HE, hidroxietilamido.
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Mortalidade

Estudo

%

RR (95% IC) Peso

Defende coloide Defende cristaloide

Senagore et al (2009)

Feldheiser (2012)

Yates et al (2013)

Zhang et al (2012)

Lindroos et al (2013)

Geral (12 = 0,0%, p = 0,635)

'
'
. 3,00 (0,13, 69,70) 16,34
|
1
'
}11,00 (0,64, 188,55) 16,34
:
'
1
_—t— 2,36 (0,47, 11,86) 67,31
|
'
| (Excluded) 0,00
'
|
'
| (Excluded) 0,00
'
'
<> 3,87 (1,12, 13,38) 100,00

-1 1

Figura 2

Feldheiser et al.?' compararam coloides balanceados
(HE 6%: Volulyte, Fresenius Kabi, Alemanha) versus crista-
loides balanceados (Jonosteril, Fresenius Kabi, Alemanha)
em FGO baseada no aprimoramento de VS e manutencao
do indice cardiaco>2,5mL.kg=".min-!, monitorados com
CardioQ® em pacientes de risco baixo-moderado que exigi-
ram cirurgia de resseccao citorredutora de ovario. O uso de
HEA limitou-se a dose maxima recomendada, com plasma
fresco congelado quando essa é ultrapassada. O uso de
HEA possibilitou uma melhor estabilizacdo hemodinamica,
em menor tempo e com menor quantidade de liquidos, e
uma diminuicao significativa de unidades de plasma fresco
congelado; no entanto, nao se encontraram diferencas signi-
ficativas nas complicacdes pos-operatdrias, permanéncia no
hospital nem na mortalidade, apesar de o estudo nao estar
projetado para esse fim. O resultado primario foi o total de
liquidos administrados durante o periodo intraoperatério.

Lindroos et al.?® compararam o uso de coloide (HE 6%:
130/0,4 nao balanceado) com cristaloide balanceado (Rin-
ger acetato) em FGO baseada no aprimoramento de VS
com liquidos e vasopressores, sendo esse monitorado com
Flotrac®, em pacientes de baixo risco submetidos a neuroci-
rurgia em posicao prona. Demonstrou-se que a necessidade
de administracao de liquidos era 25% maior com cristaloide
do que com coloide para alcancar a estabilizacao hemodi-
namica. Nao houve diferencas significativas na permanéncia
hospitalar nem nas complicacées. Um paciente do grupo
HEA recebeu transfusao de concentrado de hemacias. Nao
se relataram falecimentos no estudo. Nao houve relato de
que as doses maximas permitidas de coloides foram ultra-
passadas, nem IR pds-operatoria.

Em outro ECR em neurocirurgia, Lindroos et al.?’ compa-
raram o uso de coloides (HE 6%: 130/0,4 nao balanceado)

10

Coloides versus cristaloides. Mortalidade.

com cristaloide balanceado (Ringer lactato) com o mesmo
algoritmo de FGO em pacientes submetidos a craniecto-
mia em posicao sentada; do mesmo modo encontraram
uma menor diminuigao de liquidos usados para estabilizacdo
hemodinamica (<34%) com o uso de coloides, embora
nao se tenham encontrado diferencas significativas em
complicagdes pos-operatorias nem na permanéncia hospi-
talar; nao se relataram dados de IR pods-operatéria nem
mortalidade. Supbe-se assim que nao houve mortes. Nao
houve relato de que as doses maximas permitidas de coloides
foram ultrapassadas.

Desfechos primarios

Complicacbes totais

Dos seis ECR analisados, somente dois descrevem as
complicacbes totais associadas. Nao se encontraram
diferencas, nem tampouco se evidenciou que o uso de coloi-
des fosse associado a complicacdes. (RR: 1,17; IC 95%:
0,86-1,61) (fig. 2).

Mortalidade

A mortalidade foi analisada em trés ECR dos seis analisados.
Encontrou-se uma tendéncia a aumento de mortalidade a
favor de FGO com coloides (RR: 3,87-1,121; IC 95%: 13-38;
I2=0,0%; p=0,635). Estimou-se, nos trés estudos incluidos,
uma maior mortalidade no grupo de coloides em relacao
ao grupo de cristaloides. Nao ha heterogeneidade, embora
possa parecer que ha uma tendéncia a publicar os resultados
positivos (fig. 3).



288

J. Ripollés et al.

Complicagbes

Estudo %
ID RR (95% Cl) Peso
Favor coloide Favor cristaloide

Zhang et al (2012) *~— 0,80 (0,25, 2,55) 11,60
1

Yates et al (2013) —t—— 1,22 (0,88, 1,70) 88,40

Senagore et al (2009) ' (Excluido) 0,00
|

Feldheiser (2012) : (Excluido) 0,00
|

Lindroos et al (2013) . (Excluido) 0,00

Geral (12 = 0,0%, p = 0,489) < ! 1,17 (0,86, 1,61) 100,00
1

T * T
-1 1 10
Figura 3  Grafico de floresta (forest plot). Coloides versus cristaloides. Complicagdes totais.

Discussao

A comparacao de coloides com cristaloides em FGO foi feita
em multiplas intervencoes cirurgicas, com tipos distintos de
monitoramento hemodinamico, com diversos algoritmos e
alcancando objetivos mediante diferentes métodos; assim
como em pacientes com risco cirdrgico distinto.

Os principais resultados desta metanalise sdo: 1) Nao
existem diferencas quanto a complicacdes pds-operatorias
com o uso de FGO com coloides ou com cristaloides; 2)
Existe uma tendéncia ao aumento da mortalidade associ-
ada a FGO com coloides; 3) Nos estudos analisados ndo se
determina a IR como resultado primario nem de acordo com
critérios internacionalmente aceitos, por isso nao é possivel
obter conclusées relativas a IR associada ao uso de coloides.
E preciso destacar que o nimero elevado de complicacdes
que se indicam no estudo de Senagore et al.”> correspon-
dem em grande parte a complicacdes menores (destacando
essas no grupo HE [4 vs. 20]) e que esse estudo tem como
desfecho primario a permanéncia hospitalar. Nao esta proje-
tado para analise de complicacdes maiores. Nao se descreve
a causa do falecimento no grupo HEA. Ocorre o mesmo no
estudo de Yates el al.,”’ em que nao se indicam as causas
de falecimento e o ECR ndo esta projetado para analise de
complicacoes; e, por outra parte, os pacientes do grupo cris-
taloide apresentavam um transporte de oxigénio basal maior
(554 vs. 496; p=0,01), embora quatro pacientes tenham
apresentado IR aguda pds-operatoria no grupo HE e somente
dois no grupo cristaloide.

Feldheiser et al.?' relatam uma tendéncia ao aumento
da mortalidade (5 vs. 0; p=0,051), apesar de essas mor-
tes corresponderem a progressao tumoral e nao estarem
diretamente relacionadas com o algoritmo hemodinamico.

N&o indicam IR como complicacao pds-operatoria. Os estu-
dos feitos por Lindroos et al.?2° nao estao projetados para
a analise de complicacdes e se assume que nao ha viés
de publicacao, ou seja, que nao ha mortes no estudo ou
durante o acompanhamento desse. Os resultados obtidos
nessa metanalise mostram que existe uma tendéncia ao
aumento de mortalidade com o uso de FGO com coloi-
des, embora, como se descreveu anteriormente, essa nao
esta diretamente relacionada com a intervencao, ja que se
obtém uma diminuicao significativa das complicacdes. O sus-
tento de um gasto cardiaco adequado poderia dar lugar a
uma manutencao da funcao imunoldgica e proteger os 6rgaos
que estdo em risco de hipoperfusao intraoperatéria,* parti-
cularmente em cirurgia gastrintestinal; demonstrou-se que
0 uso de FGO com coloides melhora em 20% o fluxo da arté-
ria mesentérica superior e em até 40% a microcirculacdao
na mucosa gastrintestinal;*® nesse sentido seria de se espe-
rar uma diminuicao de complicacdes associadas com o uso
de coloides. No entanto, com a evidéncia existente nao é
possivel confirmar.

Por outro lado, estudos em individuos saudaveis demons-
traram que o fluxo sanguineo da mucosa perianastomotica
do colon é semelhante para fluidoterapia com coloides ou
cristaloides.*

A premissa basica de FGO consiste em assegurar um
volume circulante ideal; a associacdao de fluidoterapia
restritiva’' com a identificacao da pré-carga ideal ou daque-
les pacientes que aumentaram seu VS mediante uma carga
de volume (respondedores a liquidos) implica em hipovo-
lemia relativa; a correcao rapida dessa é fundamental para
assegurar uma perfusao tissular correta. Essa, a priori, deve-
ria ser feita mais rapidamente com coloides, posto que,
como se demontrou em pacientes saudaveis e em modelos
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animais, a proporc¢ao de liquidos necessarios para alcancar
um objetivo de estabilizacdo hemodinamica é de 1:4;% no
entanto, isso ndao pode ser confirmado com os dados obtidos
nesta metanalise, nem foi possivel demonstrar com estudos
recentes especificamente projetados para determina-lo.>?
A associacdo de IR com o uso de coloides no ambito cirur-
gico nao foi demonstrada?®** e em particular em FGO nao é
possivel demonstra-la pois nenhum ECR analisou essa como
resultado primario, por isso ndo é possivel obter conclusoes
no que se refere a associacao de coloides com faléncia renal
em pacientes cirtrgicos nos quais se aplica FGO.

Implicagdes para a investigacao

Atualmente existem dois ECR em curso naqueles que em
que se compara FGO com coloides versus cristaloides em
cirurgia maior abdominal, um nos EUA ‘‘Effect of Goal-
-Directed Crystalloid Versus Colloid Administration on Major
Postoperative Morbidity’’ (NCT01195883), no qual se espera
que 1.112 pacientes sejam analisados, e com data pre-
vista de finalizacdo em novembro de 2014; e outro na
Austria, ‘*Crystalloids Versus Colloids During Surgery (CC)”’
(NCT00517127), com finalizacao prevista em 2016, e que
pretende recrutar 400 pacientes.

Ambos foram aprovados antes da resolucao do Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee e Food and Drug
Administration. A feitura e publicacao desses ECR, assim
como a de futuros ensaios clinicos neste ambito, sao fun-
damentais.

Nos futuros ECR, seria aconselhavel seguir as sugestoes
fornecidas por Meybohm et al.* adaptadas ao ambiente
cirrgico: limitar o uso de coloides para estabilizacao
hemodinamica inicial nos casos em que exista hipovolemia
mediante algoritmos de FGO, a fim de evitar situacdes de
hipovolemia e hipervolemia, e respeitar em todos os casos
as doses maximas permitidas; evitar a administracao desses
em pacientes com IR e fazer um acompanhamento adequado
dos pacientes.

Por outro lado, dada a polémica gerada pelo Pharmaco-
vigilance Risk Assessment Committee, em futuros ensaios
clinicos é necessaria a determinacao da funcéo renal medi-
ante escalas internacionalmente validadas (IRA e Rifle), pois
essas possibilitam homogeneizar critérios e medir o compor-
tamento clinico dessa disfuncdo,*“ assim como a feitura
disso com coloides balanceados e nao balanceados, pois isso
poderia ser um fator determinante.

Por isso sao necessarios novos estudos bem projetados,
multicéntricos e com poténcia estatistica suficiente que
comparem cristaloides versus coloides como fluidoterapia
em FGO, de acordo com as recomendacdes fornecidas por
Meybohm et al.** adaptadas para o ambiente cir(irgico e em
intervencoes cirdrgicas distintas, que possibilitam dar luz a
polémica atual que circunda o uso de coloides.

Limitagoes

Como a busca bibliografica limitou-se a Pubmed e Embase
poderia haver estudos nao analisados nesta metanalise.

O poder estatistico desta metanalise para detectar um
efeito nas complicagdes e mortalidade é muito limitado pela

baixa taxa de complicacdes e de mortalidade, assim como
pelo nimero limitado de estudos e pacientes incluidos.

Como nos ECR incluidos a IR ndo é um resultado primario,
ndo se podem obter conclusées nesse campo.

Devido a heterogeneidade das intervencgoes cirlrgicas nas
quais os ECR foram feitos, os dados obtidos nesta metanalise
devem ser avaliados junto com a analise individual de cada
ECR incluido.

Por tudo isso, os resultados desta metanalise e princi-
palmente os que fazem referéncia a mortalidade devem,
portanto, ser analisados com cautela.

Conclusoes

Apesar das importantes limitacées encontradas, esta meta-
nalise demonstra que o uso de coloides derivados do milho
de Ultima geracao (HE 6%: 130/0,4) em FGO com algoritmos
nos quais se aprimora a pré-carga para evitar situacoes de
hipovolemia relativa que poderiam dar lugar a hipoperfu-
sdo tissular ndo aumenta as complicacdes pos-operatorias;
no entanto, existe uma tendéncia ao aumento da mortali-
dade com o uso desses com relacao ao uso de cristaloides.
Embora haja uma tendéncia ao aumento da mortalidade, os
autores consideram que, dado o baixo nimero de ECR e de
pacientes incluidos, essa conclusao deve ser tomada com
cautela e para sua confirmacdo é imprescindivel a feitura
de novos ECR, com poténcia estatistica suficiente naque-
les que comparam coloides balanceados e nao balanceados
com cristaloides balanceados e nao balanceados, dentro de
protocolos de FGO, naqueles em que se faz fluidoterapia
restritiva e que incluam o uso de vasoconstritores e inotro-
picos no algoritmo de atuagdo, ja que esses demonstraram
melhores resultados,*’" e respeitar as indicacbes atuais e
as sugestoes fornecidas pelos grupos de especialistas.** Cla-
ramente a sobrevida é o objetivo mais importante, e € um
resultado primario em ECR extremamente dificil de analisar,
dada a baixa incidéncia dessa no ambito cirurgico; assim,
futuros ECR deveriam ter tamanho suficiente de amostra
para poder determinar a influéncia dos liquidos administra-
dos nela.
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