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RESUMO:

Introdução: A fluidoterapia intraoperatória em cirurgia citorredutora com quimioterapia 
intraperitoneal hipertérmica desempenha um papel importante na morbidade pós-opera-
tória. Estudos encontraram associação entre sobrecarga de fluidoterapia e aumento de 
complicações pós-operatórias, aconselhando fluidoterapia intraoperatória restritiva. Nosso 
objetivo neste estudo foi comparar a morbidade associada à fluidoterapia intraoperatória 
restritiva versus não restritiva.
Métodos: Análise retrospectiva de um banco de dados coletado prospectivamente no Serviço 
de Anestesiologia do Hospital Virgen del Rocío, de dezembro de 2016 a abril de 2019. Cento 
e seis pacientes submetidos à cirurgia citorredutora completa e quimioterapia intraperitoneal 
hipertérmica foram divididos em duas coortes de acordo com a fluidoterapia recebida 1. Res-
tritivo ≤ 9 ml.kg-1.h-1 (34 pacientes), 2. Não restritivo ≥ 9 ml.kg-1.h-1 (72 pacientes). Percentual 
de complicações maiores (Clavien-Dindo grau III-IV) e tempo de internação foram as principais 
variáveis ​​de desfecho.
Resultados: Dos 106 pacientes inscritos, 68,9% eram mulheres; 46,2% tinham câncer de ová-
rio, 35,84% câncer colorretal e 7,5% câncer peritoneal. A taxa média de administração de 
fluidos foi de 11 ± 3,58 ml´.kg-1.h-1. O grupo restritivo sofreu um percentual significativamente 
maior de complicações grau III-IV de Clavien-Dindo (35,29%) em comparação com o grupo 
não restritivo (15,27%) (p = 0,02). O risco relativo associado à terapia restritiva foi de 1,968 
(intervalo de confiança de 95%: 1,158–3,346). Também encontramos diferença significativa 
para o tempo de internação, 20,91 dias no grupo restritivo vs 16,19 dias no grupo não restritivo 
(p=0,038).
Conclusões: A restrição de fluidoterapia intraoperatória abaixo de 9 ml.kg-1.h-1 em cirurgia citor-
redutora com quimioterapia intraperitoneal hipertérmica foi associada a um maior percentual 
de complicações pós-operatórias maiores.
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Introdução

Embora sua etiologia seja heterogênea, a cirurgia citorre-
dutora peritoneal (CCR) é considerada uma entidade pato-
lógica com características e peculiaridades comuns a todas 
elas. Esse procedimento é caracterizado por longos perío-
dos de extrema exposição superficial, que resulta em per-
da significativa de líquidos e proteínas, diminui o volume 
intravascular e é seguido de perfusão com quimioterapia 
intraperitoneal (HIPEC) a 42°C. A morbidade associada 
varia de 35% a 50%.1-3

A reposição intraoperatória do volume perdido pa-
rece ser um ponto fundamental no manejo desses pa-
cientes para garantir um volume intravascular que per-
mita perfusão tecidual adequada;1-5 no entanto, evitar 
a sobrecarga hídrica intraoperatória é importante para 
evitar o aumento da morbidade confirmado em vários 
estudos.6-10

É indiscutível que esta cirurgia requer monitoramento 
hemodinâmico avançado que garanta débito cardíaco e 
perfusão esplâncnica adequados.3-5 Recentemente, a tera-
pia direcionada por metas tem sido aconselhada, e o uso da 
variação do volume sistólico (VVS) para guiar a fluidotera-
pia tornou-se difundido. 12-15

No entanto, embora esses parâmetros hemodinâmi-
cos sejam os melhores índices para prever a resposta 
do índice cardíaco de um paciente à administração 
de fluidos, esses parâmetros têm limitações e não de-
vem ser confundidos com o volume intravascular real 
ou a pré-carga de um paciente. Além disso, trabalhos 
recentes questionam a acurácia da VVS como preditor 
de resposta de volume durante cirurgias abdominais de 
grande porte,15 e outros autores questionam a adequa-
ção da “dependência de pré-carga” por causa de suas 
consequências na microcirculação.16

Nosso objetivo neste estudo foi comparar a morbi-
dade associada à fluidoterapia intraoperatória restritiva 
versus não restritiva em pacientes submetidos a CCR e 
HIPEC.

Métodos

Este foi um estudo observacional de duas coortes realiza-
do no Serviço de Anestesiologia do Hospital Universitário 
Virgen del Rocío entre dezembro de 2016 e abril de 2019. 
O estudo foi aprovado pelo comitê de ética do centro 
(Portal de Etica de la Investigación Biomédica de Andalu-
cía, protocolo número 1472 -N-19; data de aprovação 23 
de outubro de 2019).

Pacientes adultos com diagnóstico de carcinomatose 
peritoneal primária ou secundária que foram submetidos a 
CCR e HIPEC programados foram incluídos neste estudo. 
Foram excluídos os pacientes nos quais a redução completa 
da massa tumoral não foi possível, os pacientes com menos 
de 18 anos de idade, os procedimentos em que a duração da 
cirurgia e a fluidoterapia administrada não foram registra-
dos de forma confiável e os pacientes com deterioração clíni-
ca grave internados para cirurgia foram excluídos. (Figura 1)

Usamos paclitaxel para tumores ovarianos e peritoneais 
e mitomicina C para câncer colorretal, tumores de apên-
dice e pseudomixoma peritoneal usando uma técnica de 
coliseu abdominal aberto.

Coletamos dados dos pacientes para idade, comor-
bidades, estado físico da American Society of Anesthe-
siologists (ASA), índice de câncer peritoneal, tipo de 
tumor, tempo de intervenção (horas), número de anas-
tomoses, quantidade e tipo de fluidoterapia (volume 
total e peso ajustado volume em ml.kg-1.h-1), hemoderi-
vados, níveis proteicos pré e pós-operatórios, tempo de 
permanência na unidade de terapia intensiva e tempo 
de internação hospitalar.

Como desfechos variáveis, registramos as complicações 
maiores (grau III-IV) de acordo com a classificação de Cla-
vien-Dindo,17 e tempo de internação.

Clavien-Dindo é uma classificação de complicações ci-
rúrgicas em 5 graus:

• 	 Grau I: Qualquer desvio do pós-operatório normal.
• 	 Grau II: A necessidade de tratamento farmacológico 

com outras drogas que não seja permitida para compli-
cações de grau I (transfusões de sangue).

• 	 Grau III: Requer intervenção cirúrgica, endoscópica ou 
radiológica.

• 	 Grau IV: Complicação com risco de vida que requer cui-
dados intensivos.

• 	 Grau V: Óbito de um paciente.

Em todos os pacientes, realizamos anestesia com-
binada com peridural torácica e anestesia geral. Mo-
nitoramos o índice cardíaco dos pacientes usando os 
sistemas FloTrac ou VolumeView EV1000 (Edwards Li-
fesciences; Irvine, CA). Como fluidoterapia de manu-
tenção, usamos um cristaloide balanceado (Plasma-Ly-
te®; Baxter Healthcare, Toongabbie, NSW, Austrália) 
e como coloide, soluções de hidroxietilamido, sob as 
restrições aplicadas pela Agência Europeia de Medica-
mentos, e albumina a 20%. 

Extubamos 75,5% dos pacientes no centro cirúrgico e 
o restante em poucas horas, sem dificuldade. Apenas um 
paciente necessitou de ventilação mecânica, por 48 ho-
ras, e 38,7% dos pacientes necessitaram de norepinefri-
na nas primeiras horas de pós-operatório. A permanên-
cia média na unidade de terapia intensiva foi de 2 dias.

Nos primeiros 16 pacientes monitorados com EV1000 
(Edwards Lifesciences; Irvine, CA), realizamos um total 
de 47 Termodiluições Transpulmonares, e apesar de uma 
administração média de fluidos de 11,5 ml.kg-1.h-1 [9,5–
13,76] durante a cirurgia, os pacientes apresentaram, ao 
final da cirurgia, um Índice Global de Volume Diastólico 
Final (GEDI) mais baixo do que o inicial, 531 [460-603] 
versus 562 [495-624] mL/m2 (valor normal entre 680-
603] 800 mL/m2). Utilizando a Água Pulmonar Extravas-
cular indexada (ELWI), avaliamos a passagem desse flui-
do para o espaço intersticial e as possíveis repercussões 
da nossa fluidoterapia na função pulmonar, cuja média 
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permaneceu inalterada em 8 ml.kg-1. Portanto, podemos 
concluir que a terapia abaixo de 9 ml.kg-1.h-1 é restritiva 
na maioria dos casos.

Independentemente do monitoramento e dos desfe-
chos utilizados, dividimos os pacientes em duas coortes 
de acordo com a fluidoterapia: fluidoterapia restritiva < 9 
ml.kg-1.h-1 ou fluidoterapia não restritiva > 9 ml.kg-1.h-1.

Análise estatística

As variáveis ​​qualitativas foram expressas com frequên-
cias absolutas e relativas. As variáveis ​​quantitativas fo-
ram expressas com média e desvio padrão, e com me-
diana e intervalo interquartil, caso a distribuição não 
fosse normal. O teste do x2 foi utilizado para variáveis ​​
qualitativas, ou teste exato de Fisher, se necessário, e o 
teste t de Student ou análise de variância para variáveis ​​
quantitativas.

As diferenças entre os grupos foram estatisticamente 
significativas em p < 0,05 ou se o intervalo de confiança 

de 95% da razão de chances excluiu um valor de 1. Os 
dados foram processados ​​e analisados ​​usando o pacote 
estatístico SPSS v24.0 (IBM Corp., Armonk, NY).

Resultados

Inscrevemos 106 pacientes submetidos à cirurgia citorre-
dutora e HIPEC; 46,22% foram diagnosticados com cân-
cer de ovário, 35,84% com câncer colorretal, 7,5% com 
câncer peritoneal, 4,7% com pseudomixoma peritoneal, 
3,77% com câncer apendicular e 1,97% com outros cânce-
res. As características gerais de nossos pacientes são mos-
tradas na Tabela 1.

O volume médio de fluidoterapia intraoperatória foi de 
11 ± 3,58 ml.kg-1.h-1 Quando analisamos os dados de todos 
os pacientes, encontramos acentuada variabilidade nos da-
dos para pacientes com pesos em valores extremos; pacien-
tes com peso < 50 kg (n = 4) receberam média de 16,24 ± 
1,7 ml.kg-1.h-1, enquanto pacientes com peso > 85 kg (n = 

Figura 1 Diagrama de fluxo STROBE.

Coleta de dados prospectiva

(dezembro de 2016 a abril de 
2019). Avaliado para elegibilidade (n=148)

CCR e HIPEC programados

Excluídos (n= 42):

•	 Ressecção tumoral incompleta (11)

•	 Falta de dados (30)

•	 Paciente deteriorado (1)

16 pacientes Monitorados EV 1000

Taxa de infusão 11,5mL.kg-1h-1 [9,5-13,76] GEDI 7% = ELWI

Alocação de acordo com Fluidoterapia > ou < 9mL

Alocados para coorte Não restritivo

•	 > 9 mL·kg-1h-1 (72 Pacientes)

•	 49 EV 1000 Monitorado

•	 23 Flo Trac Monitorado

Alocados para coorte Restritivo

•	 < 9 mL·kg-1h-1 (34 Pacientes)

•	 14 EV1000 Monitorado

•	 20 Flo Trac Monitorado

60 dias de acompanhamento:

Complicações III-IV 11

Duração da estadia 20,9

Mortalidade 0

60 dias de acompanhamento:

Complicações III-IV 12

Duração da estadia 16.19

Mortalidade 0

Analisados: 72 Analisados: 34

Acompanhamento

Análise
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Terapia não restritiva (n=72) Terapia restritiva (n=34)

Porcentagem % núm. Porcentagem % núm.

Sexo
Feminino 77,8%                    56 50% 17
Masculino 22,2%                     16 50% 17

ASA
I 5,6%                         4 8,8% 3
II 70,8% 51 52,9% 18
III 23,6% 17 38,2% 13

Diabetes Mellitus                        13,9% 10 14,7% 5
Hipertensão Arterial 30,5% 22 23,52% 8
DPOC 5,5% 4 2,9% 1
Tumor Primário

Ovário 52,7% 38 32,3 11
Colorretal 29,2% 21 50%
Peritoneal 6,9% 5 8,8%
Pseudomixoma 4,2% 3 5,9%
Apêndice 4,2% 3 2,9%

Média                    DP Média                    DP
Idade 57,06 10,65 57,24 11,43
Peso 64,04 11,08 77 14,05
IMC 23,11 6,32 27,23 4,04
ICP 23,22 8,17 17,23 10,08

Tabela 1 Características dos pacientes.

ASA, estado físico da Sociedade Americana de Anestesiologistas; IMC, índice de massa corporal; DPOC, doença pulmonar obstrutiva crôni-
ca; ICP, índice de câncer peritoneal. As variáveis qualitativas foram expressas com frequências absolutas e relativas. As variáveis quanti-
tativas são expressas como Média e DP (Desvio Padrão).

12) receberam média de 8,4 ± 2,44 ml.kg -1.h-1, sugerindo 
que os anestesiologistas nem sempre estavam cientes de 
que volumes de líquidos excessivos ou insuficientes estavam 
sendo administrados.

Em contraste, a distribuição do volume de líquidos em 
pacientes com peso médio foi mais aleatória. O índice de 
massa corporal de nossos pacientes estava na faixa normal 
e semelhante em ambos os grupos.

As médias em cada grupo foram semelhantes para 
estado físico ASA, idade, número de anastomoses e dura-
ção da intervenção. Encontramos diferença significativa 
apenas em relação à maior taxa de câncer peritoneal no 
grupo que recebeu fluidoterapia não restritiva, e para os 
níveis de proteína no sangue pós-operatório, que foram 
maiores no grupo de terapia restritiva, conforme mostra-
do na Tabela 2.

Pacientes que receberam fluidoterapia restritiva a uma 
taxa média de 7,13 ± 1,43 ml.kg-1.h-1 sofreram uma por-
centagem maior (12 de 34 pacientes no grupo restritivo; 
35,29%) de complicações grau III e IV de Clavien-Dindo 
comparados com o grupo de terapia não restritiva, que re-
cebeu fluidos a uma taxa média de 12,45 ± 2,66 ml.kg-1.h-1, 
com percentual de complicações graves de 15,27% (11/72 
pacientes) (Qui quadrado; p = 0,02). Não houve mortalida-
de em 60 dias.

  Parâmetros
Terapia não 
restritiva 
(n=72)

Terapia 
restritiva 
(n=34)

Valor-p

ASA 2,18 2,29 0,325

Idade 57,06 57,24 0,937

Anastomoses 0,82 0,79 0,871

ICP 23,22 17,2 0,006

Horas de cirurgia 10,19 9,76 0,216

Unidades de Glóbulos 
vermelhos 

0,43 0,18 0,101

Proteína Basal 7,26 8,96 0,208

Proteína Final 4,39 4,85 0,002

Relação Albumina/ 
Cristaloide (g/L)

5,62 4,10 0,22

Duração da internação 
(dias)

16,19 20,91 0,038

Tabela 2 Características dos pacientes em cada grupo.

ASA, Sociedade Americana de Anestesiologistas; ICP, índice de 
câncer peritoneal. Todos os dados são expressos como média.

A Tabela 3 mostra a quantidade de cristaloide, coloide 
e albumina que os pacientes receberam. Embora o tempo 
médio de permanência hospitalar nos 106 pacientes tenha 
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sido de 14,4 dias (IQR, 11–21), também encontramos um 
tempo de permanência maior para os pacientes que rece-
beram terapia restritiva, com uma média de 20,91 dias em 
comparação com 16,19 dias no grupo não -grupo de terapia 
restritiva (p = 0,02).

As diferentes complicações pós-operatórias e o tempo 
de internação são mostrados na Tabela 4. A estimativa de 
risco para terapia restritiva foi de 1,968 (intervalo de con-
fiança de 95%: 1,158–3,346).

Discussão

A cirurgia citorredutora e a HIPEC envolvem perdas de 
líquidos muito maiores em comparação com outras cirur-
gias abdominais devido à extensa superfície de ressecção 
e à duração prolongada (média: 8–10 h)3,6,18. É de grande 
importância individualizar o ponto de corte em relação à 
terapia restrita ou não restritiva neste tipo de procedimen-
to e definir uma taxa de perfusão hídrica intraoperatória 

Fluidoterapia Média Total n=106 Restritiva    n=34 Não-restritiva n=72

mL.kg-1. h-1 Total 11 ± 3,5 7,13 ± 1,4 12,82 ± 2,7
mL.kg-1. h-1 Cristaloides 10,46 ± 3,4 6,68 ± 1,3 12,24 ± 2,6

Colloids ml.kg-1.h-1 0,54 ± 0,6 0,44 ± 0,6 0,59 ± 0,5

HES 6% mL.kg-1. h-1 0,22 ± 0,6 0,22 ± 0,6 0,24 ± 0,5

HES 6% mL 158,82 ± 360 183,8 ± 344 145,83 ± 369

Albumin g 43,68 ± 42,3 28 ± 31,0 50 ± 45,2

Relação g Alb/L Crist. 5,15 ± 5,2 4,10 ± 5,5 5,62 ± 5

Unidades de Glóbulos Vermelhos 0,35 ± 0,74 0,18 ± 0,57 0,43 ± 0,80

Hemoglobina Basal 12,31 ± 1,62 12,35 ± 1,35 12,30 ± 1,75

Hemoglobina Final  11,05 ± 1,86 11,56 ± 2,08 10,82 ± 1,72

Creatinina Basal 0,74 ± 0,20 0,77 ± 0,17 0,72 ± 0,21

Creatinina Final 0,71 ± 0,21 0,75 ± 0,19 0,70 ± 0,22

Complicações de Clavien-Dindo Restritivas (n=34) Não-Restritivas (n=72) Valor-p 

Grau I-II. Complicações Menores (%) (9/34) 26.5 (18/72) 25 p=0,10
-Íleo Pós-operatório 2 3

-Infecção urinária 1 2

-Transfusão de glóbulos vermelhos 1 8

-Derrame pleural 0 1

-LRA (Lesão Renal Aguda 5 4 p=0,11

Grau III-IV. Principais complicações (%) (12/34) 35.3 (11/72) 15.3 p=0,02

Complicação III 6 7

-3a. Abcesso intra-abdominal (drenagem percutânea) 3 4

-3b. Reoperação sob anestesia geralComplication IV 3 3

Complicação IV (Re-admissão na UTI) 6 4

-Edema pulmonar 0 1

-Choque séptico 2 1

- Fuga anastomótica 4 2

Duração da estadia:

-Média 20,91 16,19 p=0,03

-Mediana 18 [11,5-24,5] 13.5 [11-18,75] p=0,058

 Mortalidade em 60 dias 0 0

Tabela 3 Fluidoterapia intraoperatória.

Tabela 4 Complicações de Clavien-Dindo.

HES, hetasamido.
Todos os dados são expressos como média (desvio padrão).

UTI, unidade de terapia intensiva.
Contagem e proporção de complicações. Tempo de permanência expresso em dias.
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ajustada ao peso do paciente e à duração do procedimento 
para evitar sobrecarga não intencional ou volumes deficitá-
rios associados aos valores de peso mais extremos.

Como solução, tem sido recomendada a terapia guiada 
por metas, que mantém uma taxa basal restritiva e orienta a 
fluidoterapia em forma de bolus adicionada em resposta ao 
aumento da VVS ou variação da pressão de pulso (VPP).11-15

No entanto, os parâmetros dinâmicos, como o nome 
sugere, mudam frequentemente durante as diferentes fa-
ses da cirurgia, e o aumento do índice cardíaco de um pa-
ciente depende da pré-carga, bem como da contratilidade, 
frequência cardíaca e resistência vascular sistêmica. Isso é 
consistente com os achados do estudo OPTIMIZE15 em 
que a precisão dos poderes preditivos de VVS e VPP foi in-
suficiente para recomendar seu uso perioperatório em ci-
rurgias abdominais de grande porte.

Além disso, a HIPEC envolve uma pressão intra-abdo-
minal alta de até 10–14 mmHg18,19, o que também afeta 
o poder preditivo da VVS e VPP. Díaz et al.,20 em estudo 
realizado em suínos, descreveram a perda de correlação 
entre o aumento da VVS e do VPP e a resposta do índice 
cardíaco a um bolus de fluido após indução de hiperten-
são intra-abdominal.

Além disso, uma publicação recente questionou a ade-
quação da “dependência da pré-carga” devido ao dano à 
perfusão microvascular que esse procedimento produz.16 
Esse fato foi comprovado na circulação sublingual, que 
foi altamente correlacionada com a microcirculação in-
testinal e renal em vários estudos.21 -23 Esses fatores po-
dem explicar nosso achado de que ocorreu um aumento 
significativo de complicações maiores em pacientes que 
receberam terapia restritiva, e uma revisão da literatura 
revelou resultados semelhantes.

Holte et al.6, realizaram um estudo randomizado contro-
lado duplo-cego comparando a fluidoterapia perioperatória 
restritiva e liberal em 32 pacientes submetidos à cirurgia co-
lônica. Embora o estudo tenha sido desenhado para detectar 
alterações na função pulmonar, também encontrou um au-
mento no total de complicações no grupo de terapia restriti-
va versus o grupo de terapia liberal: 18 vs 1, respectivamente 
(p < 0,01). Seis dos 16 pacientes no grupo restritivo (37,5%) 
sofreram complicações Clavien-Dindo grau III-IV em compa-
ração com apenas um paciente (6,25%) no grupo de terapia 
liberal de fluidos. O estudo também mostrou um tempo de 
permanência significativamente maior no grupo de fluidote-
rapia restritiva versus o grupo de fluidoterapia liberal de 4 vs 
2,5 dias, respectivamente (p = 0,03).

A CCR está associada a uma enorme perda de proteínas e 
albumina,3 que provoca queda da pressão oncótica e aumento 
da permeabilidade capilar que devemos tentar mitigar. Alguns 
ensaios clínicos randomizados demonstraram benefício com 
terapia guiada por metas e mostraram maior benefício com 
coloides em comparação com cristaloides,12 mas sem confir-
mar se o benefício foi secundário à restrição significativa ou 
a uma proporção maior de coloides para preservar a pressão 
osmótica no intraoperatório com perda proteica acentuada .

É difícil chegar a um consenso sobre o volume de repo-
sição hídrica se utilizarmos soluções completamente dife-

rentes24, com diferentes proporções de coloides/cristaloi-
des ou gramas de albumina/L de cristaloide. Ao contrário 
de estudos anteriores, em nosso trabalho, a proporção de 
coloides e albumina foi semelhante nos dois grupos.

Em relação aos cristaloides, em nosso estudo, utilizamos 
um cristaloide tamponado como o Plasma-Lyte®, que man-
tém melhor equilíbrio ácido-base durante a cirurgia em 
comparação com solução salina 0,9%. Uma solução salina 
a 0,9% causa mais distúrbios metabólicos, como sobrecarga 
salina e acidose hiperclorêmica25 e deve ser evitada como 
fluido intraoperatório.26 Além disso, a hipercloremia foi as-
sociada ao aumento da morbidade, disfunção renal e mor-
talidade em diferentes estudos.27,28

Finalmente, ao contrário de outras cirurgias, uma vez 
que a ressecção é concluída, os pacientes submetidos a HI-
PEC recebem quimioterapia intraperitoneal, como mitomi-
cina ou paclitaxel. Esses agentes estão associados à citotoxi-
cidade e nefrotoxicidade 29, que podem ocorrer em taxas 
muito maiores em pacientes hipovolêmicos. Além disso, 
pacientes que desenvolvem lesão renal aguda com cirurgia 
citorredutora e HIPEC apresentam taxas mais altas de mor-
bidade maior e maior tempo de internação.30

As principais limitações em nosso estudo são seu dese-
nho retrospectivo e que todas as intervenções foram reali-
zadas pela mesma equipe cirúrgica que realizou ressecções 
muito cuidadosas e prolongadas com grandes perdas de 
líquidos, mas com pouca perda de sangue. Embora o envol-
vimento de uma única equipe tenha aumentado a validade 
interna de nosso estudo, nossos resultados podem não ex-
trapolar para todos os centros.

Conclusões

Nossos resultados mostraram que a restrição de volume 
não é uma solução e pode aumentar a morbidade. Serão 
necessários futuros estudos randomizados comparando 
a fluidoterapia direcionada a metas com administração 
fixa moderada de fluidos. Mas, o ensaio só será válido se 
o débito cardíaco adequado for controlado e garantido 
em ambos os grupos, e for utilizada uma relação coloide/
cristaloide semelhante.
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