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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Fluidoterapia Justificativa: A terapia hemodinamica alvo-dirigida (THAD) é uma abordagem focada no uso do
alvo-dirigida; débito cardiaco (DC) e parametros relacionados, como desfechos para fluidos e medicamentos
Metanalise; para aprimorar a perfusao tecidual e o fornecimento de oxigénio. Objetivo primario: determinar
Objetivo os efeitos da THAD sobre as taxas de complicacdes no pos-operatorio.

hemodinamico; Métodos: Metanalise dos efeitos da THAD em cirurgias ndo cardiacas de adultos sobre as
Cirurgia nao cardiaca complicacdes pos-operatorias e mortalidade, com a metodologia PRISMA. Uma busca sistema-

tica foi feita no Medline PubMed, Embase e Biblioteca Cochrane (Ultima atualizacdo, outubro
de 2014). Os critérios de inclusao foram estudos clinicos randomicos (ECRs) nos quais a THAD no
intraoperatorio foi comparada com a terapia convencional de reposicdo de liquidos em cirurgia
nao cardiaca. Os critérios de exclusdao foram traumatismo e estudos de cirurgia pediatrica e
aqueles que usaram cateter de artéria pulmonar. Os desfechos, primario e secundario, foram
complicacdes pos-operatorias e mortalidade, respectivamente. Os estudos que atenderam aos
critérios de inclusao foram examinados na integra e submetidos a analise quantitativa, analise
de subgrupo pré-definido (estratificada por tipo de monitor, terapia e objetivo hemodinamico)
e analise de sensibilidade pré-definida.
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Introducao

Resultados: 51 ECRs foram identificados inicialmente, 24 atenderam aos critérios de inclusao.
Cinco ECRs foram adicionados por busca manual, resultando em 29 ECRs para analise final,
incluindo 2.654 pacientes. Uma reducao significativa das complicacées para a THAD (RR: 0,70,
IC de 95%: 0,62-0,79, p <0,001). Nenhuma diminuicao significativa na mortalidade foi observada
(RR: 0,76, IC de 95%: 0,45-1,28, p=0,30). Analises de sensibilidade qualitativa confirmaram os
principais resultados gerais.

Conclusées: THAD no intraoperatorio com monitoracdo minimamente invasiva diminui as
complicagdes no pos-operatorio de cirurgia ndo cardiaca, embora nao tenha mostrado uma
reducao significativa da taxa de mortalidade.

© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Intraoperative goal directed hemodynamic therapy in noncardiac surgery:
a systematic review and meta-analysis

Abstract

Background: The goal directed hemodynamic therapy is an approach focused on the use of
cardiac output and related parameters as end-points for fluids and drugs to optimize tissue
perfusion and oxygen delivery. Primary aim: To determine the effects of intraoperative goal
directed hemodynamic therapy on postoperative complications rates.

Methods: A meta-analysis was carried out of the effects of goal directed hemodynamic the-
rapy in adult noncardiac surgery on postoperative complications and mortality using Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses methodology. A systematic search
was performed in Medline PubMed, Embase, and the Cochrane Library (last update, October
2014). Inclusion criteria were randomized clinical trials in which intraoperative goal directed
hemodynamic therapy was compared to conventional fluid management in noncardiac surgery.
Exclusion criteria were trauma and pediatric surgery studies and that using pulmonary artery
catheter. End-points were postoperative complications (primary) and mortality (secondary).
Those studies that fulfilled the entry criteria were examined in full and subjected to quantifiable
analysis, predefined subgroup analysis (stratified by type of monitor, therapy, and hemodynamic
goal), and predefined sensitivity analysis.

Results: 51 RCTs were initially identified, 24 fulfilling the inclusion criteria. 5 randomized cli-
nical trials were added by manual search, resulting in 29 randomized clinical trials in the final
analysis, including 2654 patients. A significant reduction in complications for goal directed
hemodynamic therapy was observed (RR: 0.70, 95% Cl: 0.62-0.79, p<0.001). No significant
decrease in mortality was achieved (RR: 0.76, 95% Cl: 0.45-1.28, p=0.30). Quality sensitive
analyses confirmed the main overall results.

Conclusions: Intraoperative goal directed hemodynamic therapy with minimally invasive moni-
toring decreases postoperative complications in noncardiac surgery, although it was not able to
show a significant decrease in mortality rate.

© 2015 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Os pacientes cirrgicos podem ser classificados como de alto
risco com base em fatores cirurgicos ou fatores relaciona-

0 tratamento perioperatorio de pacientes cirdrgicos de alto
risco continua a ser um desafio para os anestesiologistas.
Apesar dos avancos no tratamento perioperatério, a inci-
déncia de complicagdes graves apos uma cirurgia de grande
porte continua elevada.”? Uma reducdo no transporte de
oxigénio no periodo perioperatorio esta intimamente rela-
cionada ao desenvolvimento de insuficiéncia de orgaos e
morte.?> Demonstrou-se também que uma grande populacéo
de alto risco cirlrgico é responsavel por 12,5% dos pro-
cedimentos cir(rgicos e por mais de 80% das mortes.*

dos aos pacientes.” A terapia hemodinamica alvo-dirigida
(THAD) tem como base o aprimoramento da pré-carga com
0 uso de algoritmos baseados em liquidos, agentes ino-
tropicos e/ou vasopressores para atingir um determinado
objetivo em volume sistélico (VS), indice cardiaco (IC) ou
fornecimento de oxigénio (DO,). O objetivo final desse apri-
moramento € evitar a sobrecarga de liquidos, hipoperfusao
tecidual e hipdxia.® Todos os estudos de aprimoramento
hemodinamica no perioperatério tinham o mesmo parame-
tro inicial, carga de liquidos, e o0 mesmo parametro final,
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atingir um DO, adequado. Porém, a heterogeneidade entre
os estudos clinicos da THAD nado pode ser ignorada, no
que diz respeito ao tipo de cirurgia, as caracteristicas dos
pacientes, aos objetivos terapéuticos, aos métodos para
alcancar esses objetivos e a monitoracao. O cateter arte-
rial pulmonar (CAP) foi considerado como o padrao ouro
para monitorar a pré-carga, pos-carga, contractilidade e
oxigenacao tecidual. A capacidade de invasao e a alta taxa
de complicacbes associadas a esse dispositivo o tornam
impréprio para o uso rotineiro na maioria dos casos. O uso
de monitoramento minimamente invasivo adquiriu popula-
ridade nos Ultimos anos; esses dispositivos foram validados
para uso no intraoperatorio. Atualmente, o CAP nao é reco-
mendado na maioria das cirurgias e, por esse motivo, nao
foi analisado nesta metanalise. Nao ha dados para apoiar
a pratica do uso da pressao venosa central para guiar a
fluidoterapia.’ Portanto, a fluidoterapia guiada por pressao
venosa central ndo foi incluida na analise.

Contudo, ndo ha estudos nos quais diferentes algoritmos
ou objetivos diferentes sdo comparados. O melhor método
para avaliar a oxigenacao tecidual e o volume intravascu-
lar ainda nao foi definido. A presente revisao foi projetada
para atualizar as evidéncias publicadas e determinar a efica-
cia da THAD no intraoperatoério em relacao a complicacoes
e mortalidade, com o uso diferentes tipos de algoritmos e
monitores.

Material e métodos

Critérios de selecao

A metodologia do Prisma (Principais Itens para Relatar Revi-
sdes Sistematicas e Metanalises)® foi usada para identificar
os estudos com base nos seguintes critérios de inclusdo:

1. Participantes: pacientes adultos (maiores de 18 anos)
submetidos a cirurgia cardiaca nao eletiva foram inclui-
dos. Os estudos nao foram limitados em termos de risco
cirdrgico.

2. Tipos de intervencdo: terapia hemodinamica alvo-
-dirigida no intraoperatério: definida como monitoracao
hemodinamica que permite fazer um algoritmo de apri-
moramento hemodinamico com base no uso de liquidos,
agentes inotropicos e/ou vasopressores para atingir valo-
res hemodinamicos normais ou supranormais. As THAD
guiadas por cateter de artéria pulmonar, ecocardiogra-
fia transesofagica ou por pressdo venosa central foram
excluidas.

3. Tipos de comparagdo: os estudos selecionados para ana-
lise foram aqueles que compararam a THAD com manejo
convencional de liquidos (monitoracao da pressao arte-
rial, eletrocardiograma, ritmo cardiaco, débito urinario
e/ou pressao venosa central).

4. Resultados: ECRs que relatam qualquer um dos seguintes
resultados: complicacdes e/ou mortalidade no pos-
-operatorio.

5. Tipos de estudos: ECRs nos quais a THAD foi feita no
intraoperatorio em pacientes adultos programados para
cirurgia ndo cardiaca de grande porte. Somente manus-
critos revisados por pares foram incluidos.

Fontes de informacéao

Seguindo o protocolo do Prisma,® diferentes estratégias de
pesquisa (Ultima atualizacdo em outubro de 2014) foram
usadas para identificar estudos relevantes que atendes-
sem aos critérios de inclusao nas bases de dados Embase,
Medline e Cochrane Library. Nao houve restricées de data
de publicacao ou idioma. Além da busca eletronica, repre-
sentantes da indlstria foram contatados para material
adicional. Todos os artigos de revisao identificados e as dire-
trizes baseadas em evidéncias foram revisados manualmente
para referéncias adicionais.

Itens pesquisados

A pesquisa foi feita com as seguintes palavras-chave: cirur-
gia, liquidos, alvo-dirigida, desfecho, hemodinamica, alvo,
objetivo e estudo controlado randémico.

Selecdo dos estudos e extracdo dos dados

Dois pesquisadores independentes avaliaram cada titulo e
resumo para descartar qualquer ECR irrelevante e identificar
aqueles potencialmente relevantes. Os ECRs foram analisa-
dos e selecionados aqueles que atendiam aos critérios de
inclusao descritos acima. A extracao dos dados dos ECRs foi
feita por dois pesquisadores e qualquer discrepancia exigiu
analise adicional e confirmagao por um terceiro pesquisador.
Os autores revisaram a analise dos dados para evitar erros
na transcricao.

Avaliacao do risco de viés nos estudos incluidos

A avaliacdo de risco de viés foi feita com a ferramenta da
Cochrane. A partir dessa ferramenta, usamos sete dominios
para avaliar a qualidade metodologica dos estudos incluidos
na analise.

Variaveis de desfecho

O desfecho primario foram as complicacdes gerais no pos-
-operatorio. Os resultados foram estratificados de acordo
com as seguintes variaveis: monitor usado, terapia usada
para alcancar uma meta hemodinamica e a meta hemodi-
namica. Para a analise de subgrupo pré-definido, os estudos
foram agrupados:

1. Monitor: (a) métodos de analise do contorno do pulso
arterial (Vigileo/Flotrac®, Edwards Lifesciences Cor-
poration, EUA; ProAQT®, Pulsion Medical Systems SE,
Alemanha; LiDCO Plus®, LiDCO Ltd., RU); (b) Monitoring-
-ODM Doppler esofagico (CardioQ®, Deltex Medical, RU);
(c) métodos nao invasivos (Masimo®, Masimo Corpo-
ration; CNAP® PPV, CNSystems Medizintechnik AG) e
(d) medidas de oferta de oxigénio e métodos de extracao.

2. Terapia: (a) liquidos; (b) liquidos e inotropicos;
(c) vasopressores e liquidos e (4) liquidos, inotrépicos e
vasopressores.

3. Metas hemodindmicas: (a) maximizacdo do VS;
(b) 1C>2,5mL/min/m?; (c) capacidade de resposta
pré-carga (incluindo a variacdo do volume sistolico,
variacao da pressao de pulso e do Pleth Variabilidade
Index®) e (d) SvcO,.

0 desfecho secundario foi mortalidade.
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Figura 1

Analise estatistica

O programa Review Manager (Revman) 10 para MAC
(colaboracao da Cochrane, Oxford, RU) foi usado para ana-
lise estatistica. Para a metanalise, o modelo de efeitos
aleatodrios de Mantel-Haenszel foi usado, com resultados
apresentados como razao de risco (RR) com intervalo

Fluxograma que ilustra a estratégia de busca.

de confianca (IC) de 95%. Graficos de dispersao em
floresta foram entdo construidos, considerando p<0,050
como efeito estatisticamente significativo. A heterogenei-
dade estatistica foi avaliada por meio de estatistica I?; os
valores de I? inferiores a 25% foram definidos como de baixa
heterogeneidade, 25-50% de heterogeneidade moderada e
os superiores a 50% de alta heterogeneidade. Um teste x?

Geracgéo sequéncia aleatoria (viés de selecao)

Ocultagdo da alocagéo (viés de selegéo)

Cegueira por parte dos participantes e do pessoal (viés de desempenho)
Cegueira em relagéo a avaliagdo dos resultados (viés de detecgao)
Dados incompletos dos resultados (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relatos)

Qutros vieses

0% 25% 50% 75%  100%

. Baixo risco de viés

D Risco obscuro de viés

. Alto risco de viés

Figura 2

Revisao da opinidao dos autores sobre cada item de risco de viés apresentado como porcentagens em todos os estudos

incluidos. Verde: baixo risco de viés; branco: risco obscuro de viés; vermelho: alto risco de viés.
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foi feito para heterogeneidade, com p <0,100 considerado
estatisticamente significativo. Analises de sensibilidade a
priori foram feitas para os desfechos primarios e secunda-
rios, restringiu-se a analise aos estudos de alta qualidade:
estudos que ndo apresentaram viés de alocacdo e aqueles
sem viés de randomizac&o/alocacdo. O viés de publicacdo
foi avaliado com as técnicas de grafico de dispersao em funil.

Resultados

Selecdo dos estudos

Havia 14.160 referéncias nas bases de dados eletronicas,
das quais 1.003 foram selecionadas. Dessas, 55 ECRs foram
analisados e 24 incluidos para revisao sistematica e metana-
lise. Excluiram-se aqueles que nao atenderam aos critérios
de inclusdo. Finalmente 29 ECRs foram incluidos;’~*’ cinco
foram adicionados por pesquisa manual. Foram incluidos
2.654 pacientes. A figura 1 mostra o fluxograma usado para
a selecao dos itens.

Avaliacao do risco de viés em estudos individuais

O risco de viés foi analisado com a ferramenta da Cochrane.
A analise foi feita por dois autores de forma independente
e resolvemos qualquer disparidade por meio de discussao
e o envolvimento de uma terceira pessoa. Apresentamos a
qualidade metodoldgica em uma tabela resumida e graficos
(figs. 2 e 3).

Caracteristicas dos estudos incluidos na andlise

Os artigos selecionados descrevem os resultados dos ECRs
que avaliaram o uso da THAD no intraoperatério em cirur-
gia eletiva ndo cardiaca e que incluiam complicacdes e/ou
mortalidade no periodo poés-operatorio como resultado. As
caracteristicas dos ECRs incluidos estdo apresentadas na
tabela 1.

Resultados primarios

1. Total de complicacdes
Na analise dos 29 ECRs, 26 descrevem o total de
complicacbes associadas,’®*” THAD foi associada a
uma reducao significativa das complicacoes gerais em
comparacao com os pacientes tratados do grupo controle
(RR: 0,70, IC 95%: 0,62-0,79, p<0,001) (fig. 4).
2. Complicacdes por monitor
Uma diminuicao significativa das complicacées foi des-
coberta no subgrupo com base na analise do contorno
do pulso (RR: 0,78, IC 95%: 0,59-0,99, p=0,04) e no
subgrupo ODM (RR: 0,67; IC 95%: 0,53-0,85, p<0,001).
Contudo, essa diminuicdo nao foi observada no sub-
grupo com monitoramento nao invasivo (RR: 0,57 IC 95%:
0,28-1,15, p=0,12) e foi baseada nos métodos de
mensuracoes do fornecimento e extracao de oxigénio
(RR: 0,59; IC 95%: 0,20-1,80, p=0,36) (fig. 5).
3. Complicacdes por terapia hemodinamica
Uma reducao significativa das complicacoes foi
observada no subgrupo com monoterapia de liquidos
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Figura 3  Revisao da opinidao dos autores sobre cada item de
risco de viés para cada estudo incluido.

(RR: 0,69, IC 95%: 0,57-0,84, p <0,001), subgrupo liquidos
e vasopressores (RR: 0,76, IC 95%: 0,68-0,85, p<0,001),
subgrupo liquidos, vasopressores e inotropicos (RR: 0,54,
IC 95%: 0,32-0,89, p=0,02). No entanto, o uso de liquidos
e inotropicos ndo mostrou diminuicdo das complicacoes
(RR: 0,66, IC 95%: 0,34-1,28, p=0,22) (fig. 6).
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Tabela 1 Caracteristicas do paciente, tipo de intervencéo, controle e resultados dos estudos incluidos
Estudo Ano Pacientes Intervencao Comparador Resultados Desenho
do
estudo
Sinclair 1997 Pacientes acima de THAD guiada por Tratamento Tempo de ECR
et al. 55 anos submetidos CardioQ que padrao internacao,
a artroplastia de aprimora VS e TFc n 20 parametros
quadril com liquidos hemodinamicos
n 20
Conway 2002 Pacientes ASA I-11I THAD guiada por Tratamento Parametros ECR
et al. submetidos a CardioQ que padrao hemodinamico,
cirurgia colorretal aprimora VS com n 28 parametros da
liquidos funcao intestinal,
n 29 complicacoes
Gan et al. 2002 Pacientes ASA I-11I THAD guiada por Tratamento Tempo de ECR
submetidos a CardioQ que padrao internacao,
cirurgia de grande aprimora VS com n 50 complicacoes
porte liquidos
n 50
Venn 2002 Pacientes THAD guiada por Tratamento Tempo de ECR
et al. submetidos a CardioQ que padrao internacao,
artroplastia de aprimora VS com n 29 parametros
quadril liquidos hemodinamicos
n 30
Walkeling 2005 Pacientes ASA I-11I THAD guiada por Tratamento O tempo de ECR
et al. submetidos a CardioQ que padrao (PVC internacao,
cirurgia colorretal aprimora VS com 12-15mmHg) tolerancia oral,
com protocolo ERAS liquidos n 64 complicacdes,
n 64 qualidade da
recuperacao
Nobblet 2006 Pacientes THAD guiada por Tratamento O tempo de ECR
et al. submetidos a CardioQ que padrao internacao,
cirurgia colorretal aprimora VS com n 54 complicacoes,
liquidos recuperacao da
n 54 funcao intestinal
Donati 2007 Pacientes de alto THAD que aprimora Tratamento Parametros ECR
et al. risco submetidos a ERO; com liquidos e padrao hemodinamicos,
cirurgia abdominal inotropicos n 67 complicacoes,
de grande porte n 68 tempo de
internacao
Lopes 2007 Pacientes de alto THAD guiada por Tratamento Parametros ECR
et al. risco submetidos a CNAP que aprimora padrao hemodinamicos,
cirurgia abdominal APP <10% n16 complicacoes,
de grande porte n17 tempo em UTI,
tempo de
internacao
Buettner 2008 Pacientes ASA I-11I THAD guiada por Tratamento Parametros de ECR
et al. submetidos a CNAP com liquidos e padrao oxigenacao
cirurgia abdominal vasopressores n 40 tecidual,
de grande porte n 40 parametros
(geral, ginecologica) hemodinamicos,
tempo de
internacao
Senagore 2009 Pacientes de risco THAD guiada por Tratamento Complicacoes, ECR
et al. baixo e moderado CardioQ que padrao tempo de
submetidos a aprimora o VS com n 22 internacao

resseccao intestinal
laparoscopica com
protocolo ERAS

liquidos n 21 (LR) ou
HES 6% n 21
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Tabela 1  (Continuacdo)

Estudo Ano Pacientes Intervencao Comparador Resultados Desenho
do
estudo

Jammer 2010 Pacientes THAD guiada por Tratamento Complicacoes ECR

et al. submetidos a SvcO; com liquidos padrao
cirurgia colorretal n121 n 120
Van der 2010 Pacientes ASA II-11I THAD guiada por Tratamento Parametros ECR
Linden submetidos a Flotrac que mantém padrao guiado hemodinamicos,
et al. by-pass arterial em IC>2,5mL/min/m? por PAM e PVC complicacdes,
membro inferior e n17 tempo de
PVC <15 mmHg com internacao
liquidos e
inotropicos.
Anestesia com
sevoflurano
n 20
Forget 2010 Pacientes THAD guiada por Tratamento Quantidade de ECR
et al. submetidos a Masimo que aprimora padrao liquido
cirurgia abdominal PVI com liquidos e n 41 administrado,
de grande porte vasopressores niveis de lactato,
n 41 complicacoes,
tempo de
internacao,
mortalidade
Mayer 2010 Pacientes de alto THAD guiada por Tratamento Tempo de ECR
et al. risco submetidos a Flotrac que mantém padrao internacao,
cirurgia abdominal IC>2,5mL/min/m? (restritivo) complicacoes
de grande porte com liquidos, n 30
inotropicos e
vasopressores
n 30
Benes 2010 Pacientes de alto THAD guiada por Tratamento Complicacoes, ECR
et al. risco (ASA IlI-1V) Flotrac que aprimora padrao tempo de
submetidos a PVI com liquidos e n 60 internacao, tempo
cirurgia abdominal vasopressores em UTI,
de grande porte n 60 mortalidade
Cecconi 2011 Pacientes THAD guiada por Tratamento Quantidade de ECR
et al. submetidos a Flotrac que aprimora padrao liquido
artroplastia de VSe n 20 administrado, uso
quadril. Anestesia IFO > 600 mL/min/m? de vasoativos,
regional com liquidos, complicacdes,
inotropicos e tempo de
vasopressores internacao
n 20
Challand 2012 Pacientes THAD guiada por Tratamento Tempo de ECR
et al. submetidos a CardioQ que padrao internacao,
cirurgia colorretal aprimora VS com n 90 readmissao,
com protocolo liquidos complicacoes
ERAS. Todos os n 89
pacientes
Brandstrup 2012 Pacientes ASA I-11I THAD guiada por Tratamento Complicacoes, ECR
et al. submetidos a CardioQ que padrao. Zero tempo de
cirurgia colorretal aprimora VS com equilibrio internacao
liquidos n79

n71
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Tabela 1  (Continuacgdo)

Estudo Ano Pacientes Intervencao Comparador Resultados Desenho
do
estudo

Bartha 2013 Pacientes com mais THAD guiada por Tratamento Complicacoes, ECR

et al. de 70 anos LiDCO Plus que padrao quantidade de
submetidos a aprimora VS e n75 liquido
artroplastia de IFO > 600 mL/min/m? administrado,
quadril com com liquidos e resposta
protocolo ERAS inotropicos hemodinamica,
n74 tempo de
internacao
Zhang 2013 Pacientes ASA I-1I THAD guiada por VPP Tratamento Tempo de ECR
et al. submetidos a com liquidos: LR n padrao internacao
cirurgia 20; e HES 6% n 20 parametros da
gastrointestinal n 20 funcao intestinal,
complicacoes,
parametros
hemodinamicos
Salzwedel 2013 Pacientes ASA II-11I THAD guiada por Tratamento Complicacoes, ECR
et al. submetidos a ProAQT que mantém padrao tempo de
cirurgia abdominal IC>2,5mL/min/m? n 81 internacao
de grande porte com liquidos,
inotropicos e
vasopressores
n79
Scheeren 2013 ASA lII-IV THAD guiada por Tratamento Complicacoes, ECR
et al. submetidos a Flotrac que aprimora padrao escore SOFA,
cirurgia abdominal VS e VVS com liquidos n 26 internacao em
de grande porte n 26 UTI, mortalidade
Zhang 2013 ASA [-1I submetidos THAD guiada por Tratamento Tempo de ECR
et al. a lobectomia Flotrac que aprimora padrao internacao,
VVS e mantendo n 30 complicacoes
IC>2,5mL/min/m?
com liquidos
inotropicos
n 30
Forget 2013 Pacientes de risco THAD guiada por Tratamento Quantidade de ECR
et al. baixo e moderado Masimo que aprimora padrao liquido
submetidos a PVI com liquidos n 11 administrado,
cirurgia colorretal (PVI<13) complicacoes,
com protocolo ERAS n10 mortalidade,
tempo de
internacao
Zakhaleva 2013 Pacientes THAD guiada por Tratamento Tempo de cirurgia, ECR
et al. submetidos a CardioQ que padrao quantidade de
cirurgia colorretal aprimora VS e TFc n 40 liquido
com protocolo ERAS com liquidos administrado,

n 32 recuperacao da
funcao intestinal,
complicacoes,
tempo de
internacao,
mortalidade

Srinivasa 2013 Pacientes ASA I-11I THAD guiada por Tratamento Parametros ECR

et al. submetidos a CardioQ que padrao hemodinamicos,
cirurgia colorretal aprimora VS e TFc n 37 complicacoes
sem protocolo ERAS com liquidos

n 37
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Estudo Ano Pacientes Intervencao Comparador Resultados Desenho
do
estudo

McKenny 2013 Pacientes THAD guiada por Tratamento Complicacoes, ECR

et al. submetidos a CardioQ que padrao tempo de
cirurgia aprimora VS e TFc n 50 internacao
ginecoldgica de com liquidos
grande porte n 51

Zheng 2013 Pacientes idosos de THAD guiada por Tratamento Complicacoes ECR

et al. alto risco Flotrac que mantém padrao cardiovasculares,
submetidos a IC>2,5mL/min/m? n 30 parametros da
cirurgia abdominal com liquidos e funcao intestinal,
vasopressores tempo em UTI,
n 30 tempo de
internacao
Peng 2014 Pacientes adultos THAD guiada por Tratamento Funcées dos ECR
et al. submetidos a Flotrac para manter padrao orgaos
cirurgia ortopédica VVS <10 ou <14% em n 40 esplancnicos,
de grande porte pronacao complicacoes
n 40 pos-operatorias

ASA, Sociedade Americana de Anestesiologistas; APP, incremento de pressao de pulso; ECR, estudo controlado randomico; ERAS,
recuperacdo melhorada apos a cirurgia; ERO,, indice de extracao de oxigénio; HES, hidroxietilamido; IC, indice cardiaco; IFO, indice de
fornecimento de oxigénio; LR, lactato de Ringer; PP, pressao de pulso; PVC, pressao venosa central; PVI, indice de variagdo em pletismo-
grafia; SV, volume sistdlico; SvCO,, saturacdo venosa central de oxigénio; TFc, tempo de fluxo corrigido; THAD, terapia hemodinamica
alvo-dirigida; VPPV, variacao da pressao de pulso; VSI, volume sistolico indexado; VVS, variacao do volume sistolico.

THAD Controle Taxa de risco M-H, Taxa de risco
Estudo EventosTotal EventosTotal Peso Randbémico, IC 95% Afio M-H, Randémico, IC 95%
Gan et al. 2002 21 60 38 59 4,7% 0,54 [0,37,0,81] 2002 —_
Venn et al. 2002 11 30 21 29 3,5% 0,51[0,30, 0,85] 2002 —_
Conway et al. 2002 5 29 9 28 1,4% 0,54[0,20, 1,40] 2002 —_—
Walkening et al. 2005 24 64 38 64 5,0% 0,63[0,43,0,92] 2005 -
Nobblet et al. 2006 1 54 8 54 0,3% 0,13[0,02,0,97] 2006 ————
Donati et al. 2007 9 68 27 67 2,4% 0,33[0,17,0,64] 2007 —_—
Lopes et al. 2007 7 17 12 16 2,6% 0,55[0,29, 1,04] 2007 —
Senagore et al. 2009 8 42 4 44 1,0% 2,10 [0,68, 6,44] 2009 -
Mayer et al. 2010 6 30 15 30 1,9% 0,40[0,18,0,89] 2010 —_—
Forget et al. 2010 32 41 41 41 7,9% 0,78 0,66, 0,93] 2010 -
Jammer et al. 2010 51 121 51 120 6,0% 0,99 [0,74, 1,33] 2010 -
Van der Linden et al. 2010 3 20 2 17 0,5% 1,27 [0 ,24, 6,76] 2010 R
Benes et al. 2010 18 60 35 50 4,4% 0,43[0,28,0,66] 2010 -
Cecconi et al. 2011 16 20 20 20 7,0% 0,80 [0 ,64,1,02] 2011 -
Zhang et al. 2012 12 40 10 40 2,2% 1,20 [0,59, 2,45] 2012 b
Brandstrup et al. 2012 23 71 24 71 3,9% 0,96 [0,60, 1,53] 2012 -
Challand et al. 2012 10 89 13 90 2,0% 0,78[0,36,1,68] 2012 s ol
Bartha et al. 2012 44 74 43 75 6,4% 1,04[0,79,1,36] 2012 -+
Zhang et al. 2013 9 30 16 30 2,6% 0,56 [0,30, 1,07] 2013 —
McKenny et al. 2013 8 51 15 50 2,0% 0,52[0,24,1,12] 2013 —
Scheeren et al. 2013 12 36 16 26 3,2% 0,54 [0,31,0,94] 2013 i
Salzwedel et al. 2013 52 79 72 81 7,8% 0,74[0,62,0,88] 2013 -
Forget et al. 2013 1 10 7 10 0,4% 0,14[0,02,0,96] 2013 ———
Srinivasa et al. 2013 26 37 27 37 6,2% 0,96[0,72,1,28] 2013 -
Zakhaleva et al. 2013 7 32 19 40 2,1% 0,46 [0,22,0,96] 2013 _—
Zheng et al. 2013 19 30 30 30 6,3% 0,64 [0,49, 0,84] 2013 -
Peng et al. 2014 25 40 32 40 6,2% 0,781[0,59, 1,04] 2014 -
Total (IC 95%) 1.275 1.259 100,0% 0,70[0,62, 0,79] ¢
Total de eventos 460 645
Heterogeneidade: Tau? = 0,04 ; x?= 54,70, df = 26 (p = 0,0008); I? = 52% f } | |

0,01 0,1 1 10 100

Teste para o efeito global: Z= 5,71 (p < 0,00001)

Figura 4

Favorece THAD Favorece controle

Efeito da THAD no grupo protocolo vs. grupo controle sobre as complicacdes gerais.
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THAD Controle Taxa de risco Taxa de risco
Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Randdmico, IC 95% M-H, Randomico, IC 95%
Dispositivos de contorno de pulso
Bartha et al. 2012 44 74 43 75 6,0% 1,04 [0,79, 1,36] T
Benes et al. 2010 18 60 35 50 4,6% 0,43 [0,28, 0,66] -_
Cecconi et al. 2011 16 20 20 20 6,3% 0,80 [0,64, 1,02] ==
Mayer et al. 2010 6 30 15 30 2,3% 0,40 [0,18, 0,89] —_—
Peng et al. 2014 25 32 13 40 4,1% 2,40 [1,48, 3,90] -
Salzwedel et al. 2013 52 79 72 81 6,8% 0,74 (0,62, 0,88] -
Scheeren et al. 2013 12 36 16 26 3,6% 0,54 [0,31, 0,94] —_—
Van der Linden et al. 2010 3 20 2 17 0,7% 1,27 [0,24, 6,76] —_—
Zhang et al. 2012 12 40 10 40 2,7% 1,20 [0,59, 2,45] —_
Zhang et al. 2013 9 30 16 30 3,1% 0,56 [0,30, 1,07] —
Zheng et al. 2013 19 30 30 30 6,0% 0,64 [0,49, 0,84] -
Subtotal (IC 95%) 451 439 46,1% 0,78[0,61, 0,69] <
Total de eventos 216 272
Heterogeneidade: Tau? = 0,11 ; %% = 42,20, df = 10 (p = 0,00001); 1> = 76%
Teste para o efeito global: Z = 2,02 (p < 0,04)
Monitoramento esofagico com Doppler
Brandstrup et al. 2012 23 71 24 71 4,2% 0,96 [0,60, 1,53] -
Challand et al. 2012 10 89 13 90 2,4% 0,78 [0,36, 1,68] e
Conway et al. 2002 5 29 9 28 1,8% 0,54 [0,20, 1,40] _—
Gan et al. 2002 21 60 38 59 4,9% 0,54 [0,37, 0,81] -
McKenny et al. 2013 8 51 15 50 2,4% 0,52 [0,24, 1,12] —_—
Nobblet et al. 2006 1 54 8 54 0,5% 0,13[0,02, 0,97] —_—
Senagore et al. 2009 6 42 4 44 1,2% 1,57 [0,48, 5,18] —_—
Srinivasa et al. 2013 26 37 27 37 5,8% 0,96 [0,72, 1,28] -
Venn et al. 2002 11 30 21 29 3,8% 0,51 [0,30, 0,85] —_—
Walkening et al. 2005 24 64 38 64 5,0% 0,63 [0,43, 0,92] _
Zakhaleva et al. 2013 7 32 19 40 2,6% 0,46 [0,22, 0,96] —_—
Subtotal (IC 95%) 559 566 34,7% 0,67 [0,53, 0,85] ¢
Total de eventos 142 216
Heterogeneidade: Taw? = 0,05 ; %= 17,18, df = 10 (p = 0,07); I>= 42%
Teste para o efeito global: Z= 3,39 (p < 0,0007)
Medidas de Fornecimento e Extracdo de Oxigénio
Donati et al. 2007 9 68 27 67 2,9% 0,33 0,17, 0,64] —_—
Jammer et al. 2010 51 121 51 120 5,8% 0,99 [0,74, 1,33] -+
Subtotal (IC 95%) 189 187 8,6% 0,59 [0,20, 1,80 .
Total de eventos 60 78
Heterogeneidade: Tau? = 0,57 ; x%= 9,05, df = 1 (p = 0,003); I° = 89%
Teste para o efeito global: Z= 0,92 (p < 0,36)
N&o invasivo
Forget et al. 2010 32 41 41 41 6,9% 0,78 [0,66, 0,93] -
Forget et al. 2013 1 10 7 10 0,5% 0,14 [0,02, 0,96] e —
Lopes et al. 2007 7 17 12 16 3,1% 0,55 [0,29, 1,04] —
Subtotal (IC 95%) 68 67 10,5% 0,57 [0,28, 1,15] <P
Total de eventos 40 60
Heterogeneidade: Taw? = 0,24 ; %= 6,73, df = 2 (p = 0,03); I>°= 70%
Teste para o efeito global: Z= 1,57 (p < 0,12)
Total (IC 95%) 1.267 1.259 100,0% 0,72 [0,62, 0,83] ¢
Total de eventos 458 626
Heterogeneidade: Tau? = 0,07 ; 2= 74,18, df = 26 (p = 0,00001); 12 = 65% o,=o1 o,=1 ; 1=0 ] o=o
Teste para o efeito global: Z= 4,50 (p < 0,00001) Favorece THAD Favorece controle
Teste para diferengas de subgrupos: 2= 1,21, df = 3 (p = 0,75); 1= 0%
Figura5 Efeito da THAD no grupo protocolo vs. grupo controle sobre as complicacoes gerais agrupadas por monitor. Dispositivos

de contorno de pulso: Vigileo/Flotrac®, ProAQT e LiDCO Plus®. Nao invasivo: CNAP® PPV e Masimo®.

4. Complicacdes por meta hemodinamica

Uma reducao das complicacdes foi associada ao uso
da THAD nos seguintes subgrupos: maximizacao do VS
(RR: 0,73, 1C 95%: 0,61-0,89, p <0,001), subgrupo capaci-
dade de resposta pré-carga (RR: 0,73, IC 95%: 0,59-0,95),
p<0,001) e com IC-alvo, IC>2,5mL/min/m? (RR: 0,58,
IC 95%: 0,44-0,76, p<0,001), enquanto no subgrupo
que usou métodos de mensuracoes de fornecimento e

Mortalidade

extracao de oxigénio nenhuma diminuicdo significativa
foi observada (fig. 7).

Nao foram descobertas diferencas significativas em relacao
a mortalidade (RR: 0,76 IC 95%: 0,45-1,28, p=0,30) (fig. 8).
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THAD

Controle

Taxa de risco M-H,

Taxa de risco

Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso Randdmico, IC 95%  Afno M-H, Randémico, IC 95%

Liquidos
Gan et al. 2002 21 60 38 59 4,7% 0,54 [0,37,0,81] 2002 -
Venn et al. 2002 11 30 21 29 3,4% 0,51 [0,30, 0,85] 2002 —_—
Conway et al. 2002 5 29 9 28 1,3% 0,54 [0,20, 1,40] 2002 I
Walkening et al. 2005 24 64 38 64 5,0% 0,63 (0,43, 0,92] 2005 -
Nobblet et al. 2006 1 54 8 54 0,3% 0,13 0,02, 0,97] 2006 —_—
Lopes et al. 2007 7 17 12 16 2,6% 0,55 [0,29, 1,04] 2007 i
Senagore et al. 2009 6 42 4 44 0,9% 1,57 (0,48, 5,18] 2009 b
Jammer et al. 2010 51 121 51 120 6,1% 0,99 [0,74,1,33] 2010 -
Brandstrup et al. 2012 23 71 24 71 3,9% 0,96 [0,60, 1,53] 2012 -
Challand et al. 2012 10 89 13 90 1,9% 0,78 0,36, 1,68] 2012 I
Zhang et al. 2012 12 40 10 40 2,2% 1,20 [0,59, 2,45] 2012 -T
Scheeren et al. 2013 12 36 16 26 3,2% 0,54 [0,31,0,94] 2013 -
Zakhaleva et al. 2013 7 32 19 40 2,1% 0,46 [0,22, 0,96] 2013 I
Forget et al. 2013 1 10 7 10 0,4% 0,14[0,Q2, 0,96] 2013
McKenny et al. 2013 8 51 15 50 2,0% 0,52[0,24,1,12] 2013
Srinivasa et al. 2013 26 37 27 37 6,2% 0,96 [0,72, 1,28] 2013 e
Subtotal (IC 95%) 783 778  46,3% 0,69 [0,57, 0,84] ¢
Total de eventos 225 312
Heterogeneidade: Tat? = 0,06 ; %= 27,25, df = 15 (p = 0,02); 1> = 46%
Teste para o efeito global: Z= 3,65 (p = 0,0003)

Liquidos e inotrépicos
Donati et al. 2007 9 68 27 67 2,4% 0,33[0,17,0,64] 2007 I
Van der Linden et al. 2010 3 20 2 17 0,5% 1,27 [0,24, 6,76] 2010 -1
Bartha et al. 2012 44 74 43 75 6,4% 1,04 [0,79, 1,36] 2012 s
Zhang et al. 2013 9 30 16 30 2,6% 0,56 [0,30, 1,07] 2013 /1
Subtotal (IC 95%) 192 189  11,9% 0,66 [0,34, 1,28] L 1
Total de eventos 65 88
Heterogeneidade: Tav? = 0,31 ; %= 12,69, df = 3 (p = 0,005); I>= 76%
Teste para o efeito global: Z= 1,22 (p = 0,22)

Liquidos e vasopressores
Forget et al. 2010 32 41 41 41 8,1% 0,78 [0,66, 0,93] 2010 -
Cecconi et al. 2011 16 20 20 20 7,0% 0,80 [0 ,64, 1,02] 2011 -
Zheng et al. 2013 19 30 30 30 6,4% 0,64 [0,49, 0,84] 2013 -
Peng et al. 2014 25 40 32 40 6,2% 0,78 (0,59, 1,04] 2014 -
Subtotal (IC 95%) 131 131 27,7% 0,76 [0,68, 0,85] ¢+
Total de eventos 92 123
Heterogeneidade: Tav? = 0,00 ; x?= 1,98, df = 3 (p = 0,58); I°= 0%
Teste para o efeito global: Z= 4,77 (p < 0,00001)

Fluidos inotrépicos e vasopressores
Benes et al. 2010 18 60 38 50  4,3% 0,43[0,28,0,66] 2010 -
Mayer et al. 2010 6 30 15 30 1,8% 0,40 (0,18, 0,89] 2010 —_—
Salzwedel et al. 2013 52 79 72 81 7,9% 0,74[0,62,0,88] 2013 -
Subtotal (IC 95%) 169 161 14,1% 0,54 [0,32, 0,89] <&
Total de eventos 76 122
Heterogeneidade: Tau? = 0,14 ; x®= 8,64, df =2 (p = 0,01); 1?= 77%
Teste para o efeito global: Z= 2,41 (p = 0,02)
Total (IC 95%) 1.275 1.259 100,0% 0,70[0,62, 0,79] ¢
Total de eventos 458 645
Heterogeneidade: Tau? = 0,04 ; %= 53,21, df = 26 (p = 0,001); I°=51% I } | |

0,01 0,1 1 10 100

Teste para o efeito global: Z= 5,82 (p < 0,00001)
Teste para diferengas de subgrupos: 2= 2,31, df = 3 (p = 0,51); 1= 0%

Figura 6

Analise de sensibilidade, avaliacdo do risco de viés entre
estudos e viés de publicacdo

Alteracdées nos resultados em relacdo a complicacoes
([RR: (IC 95%) 0,71 (0,61-0,82), p<0,01]) ou mortali-
dade ([RR: (IC 95%) 0,77 (0,42-1,40), p=0,39]) nao foram
observadas quando a analise foi restrita aos estudos que
nao apresentaram viés de alocacdo ou quando a analise

Favorece THAD  Favorece controle

Efeito da THAD no grupo protocolo vs. grupo controle sobre as complicacdes gerais agrupados por terapia.

foi restrita aos estudos que nao apresentaram viés de
alocacao e/ou randomizacao nos resultados em relacao a
complicacdes [RR (IC 95%) 0,69 (0,59-0,81), p<0,01] e mor-
talidade ([RR (IC 95%) 0,95 (0,45-1,85), p=0,87]). Por outro
lado, uma analise do grupo pré-especificado foi feita e des-
crita acima. Um grafico de dispersao em funil foi elaborado
para a comparacao de desfecho primario para explorar a
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THAD Controle Taxa de risco Taxa de risco
Subgroupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Randémico, IC 95% Afo M-H, Randémico, IC 95%

Maximizagaodo VS
Conway et al. 2002 5 29 9 28 1,3% 0,54 [0,20, 1,40] 2002 —
Gan et al. 2002 21 60 38 59 4,8% 0,54 [0,37,0,81] 2002 —
Venn et al. 2002 11 30 21 29 3,4% 0,51[0,30, 0,85] 2002 —
Walkening et al. 2005 24 64 38 64 5,0% 0,63[0,43,0,92] 2005 =
Nobblet et al. 2006 1 54 8 54 0,3% 0,13[0,02,0,97] 2006 ———
Senagore et al. 2009 6 42 4 44 0,9% 1,57 [0,48,5,18] 2009 e
Cecconi et al. 2011 16 20 20 20 7,3% 0,80 [0,64, 1,02] 2011 -
Challand et al. 2012 10 89 13 90 1,9% 0,781[0,36, 1,68] 2012 /T
Brandstrup et al. 2012 23 71 24 71 4,0% 0,96 [0,60, 1,53] 2012 -1
Bartha et al. 2012 44 74 43 75 6,6% 1,04 (0,79, 1,36] 2012 T
Srinivasa et al. 2013 26 37 27 37 6,3% 0,96 [0,72, 1,28] 2013 -+
McKenny et al. 2013 8 51 15 50 2,0% 0,52[0,24,1,12] 2013 =t
Zakhaleva et al. 2013 7 32 19 40 2,1% 0,46 [0,22, 0,96] 2013
Subtotal (IC 95%) 653 661 46,0% 0,731[0,61, 0,89] ¢
Total de eventos 202 279
Heterogeneidade: Tat? = 0,05; 2 = 23,67, df = 12 (p = 0,02); I>= 49%
Teste para o efeito global: Z = 3,21 (p = 0,001)

Capacidade de resposta pré-carga (VVS, VPP, PVI)
Lopes et al. 2007 7 17 12 16 2,6% 0,55[0,29, 1,04] 2007 -
Forget et al. 2010 32 41 41 41 8,4% 0,78 0,66, 0,93] 2010 -
Zhang et al. 2012 12 40 10 40 2,2% 1,20 [0,59, 2,45] 2012 I
Scheeren et al. 2013 12 36 16 26 3,2% 0,54 [0,31,0,94] 2013 —
Forget et al. 2013 1 10 7 10 0,4% 0,14 0,02, 0,96] 2013
Peng et al. 2014 25 40 32 40 6,4% 0,78[0,59, 1,04] 2014 i
Subtotal (IC 95%) 184 173 23,1% 0,73[0,59, 0,91] ¢
Total de eventos 89 118
Heterogeneidade: Tau? = 0,02; %2 = 7,76, df =5 (p = 0,17); 1= 36%
Teste para o efeito global: Z = 2,78 (p = 0,005)

IC > 2,5m/min/m?2
Donati et al. 2007 9 68 27 67 2,4% 0,33[0,17,0,64] 2007 —_—
Van der linden et al. 2010 3 20 2 17 0,5% 1,27 [0,24, 6,76] 2010 B R—
Mayer et al. 2010 6 30 15 30 Nao estimado 2010
Benes et al. 2010 18 60 35 50 4,4% 0,43 (0,28, 0,66] 2010 —_
Zheng et al. 2013 19 30 30 30 6,6% 0,64 [0,49, 0,84] 2013 -
Zhang et al. 2013 9 30 16 30 2,6% 0,56 [0,30, 1,07] 2013 —
Salzwedel et al. 2013 52 79 72 81 8,2% 0,74 0,62, 0,88] 2013 -
Subtotal (IC 95%) 287 275  24,6% 0,58 [0,44, 0,76] ¢
Total de eventos 110 182
Heterogeneidade: Tau? = 0,06; x® = 12,59, df = 5 (p = 0,03); 1> = 60%
Teste para o efeito global: Z = 3,90 (p < 0,0001)

SvcO, > 75%
Jammer et al. 2010 51 121 51 120 6,2% 0,99 [0,74, 1,33] 2010 B
Subtotal (IC 95%) 121 120 6,2% 0,99 [0,74, 1,33] L 3
Total de eventos 51 51
Heterogeneidade: Nao aplicavel
Teste para o efeito global: Z = 0,06 (p = 0,96)
Total (IC 95%) 1.245 1.229 100,0% 0,71 [0,63, 0,80] [}
Total de eventos 452 630
Heterogeneidade: Tat? = 0,04; x? = 50,42, df = 25 (p = 0,002); 1> = 50% F t t i
Teste para o efeito global: Z = 5,66 (p < 0,00001) 0,01 0,1 1 10 100

Teste para diferencas de subgrupos: %= 6,94, df = 3 (p = 0,07), I° = 56,8%

Figura 7

Favorece THAD Favorece controle

Efeito da THAD no grupo protocolo vs. grupo controle sobre as complicacdes gerais agrupados pelo objetivo hemodina-

mico. (VS: volume sistélico; IC: indice cardiaco; VVS, variacao do volume sistélico; VPP, variacao da pressao de pulso; PVI®, indice

de Variabilidade de Pleth).

possibilidade de viés de publicacado. A simetria do grafico de
dispersao em funil foi avaliada visualmente e nao sugeriu

viés de publicacao (fig. 9).

Discussao

Muitos estudos relataram diferencas entre tecnologias,
especialmente nas respostas a intervencdes cirlrgicas

tipicas, como a administracao de liquidos e medicamen-
tos vasoativos.’® Os resultados obtidos com um tipo de
monitoracao nao podem ser extrapolados para aqueles obti-
dos com outros monitores.** Os ECRs que usaram monitores
nao invasivos foram limitados tanto no nimero de pacien-
tes estudados quanto na qualidade metodologica. O modo
como as técnicas de monitoracao do débito cardiaco mini-
mamente invasivas podem ser usadas para orientar o manejo
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THAD Controle Taxa de risco Taxa de risco
Estudo Eventos Total EventosTotal Peso  M-H, Randdémico, IC 95% Afo M-H, Randomico, IC 95%
Sinclair et al. 1997 1 20 2 20 51% 0,50 [0,05, 5,08] 1997
Venn et al. 2002 3 30 2 29 9,3% 1,45 [0,26, 8,06] 2002 —
Conway et al. 2002 0 29 1 28 2,8% 0,32[0,01,7,59] 2002
Walkening et al. 2005 0 64 0 64 Néo estimado 2005
Nobblet et al. 2006 0 54 1 54 2,7% 0,33[0,01, 8,01] 2006
Donati et al. 2007 2 68 2 67 7,4% 0,99 [0,14, 6,79] 2007 = h -
Lopes et al. 2007 2 17 5 16 12,4% 0,38 [0,08, 1,67] 2007 _—1
Buettner et al. 2008 0 40 1 40 2,7% 0,33[0,01, 7,95] 2008
Senagore et al. 2009 0 42 2 44 3,0% 0,21 [0,01, 4,24] 2009
Mayer et al. 2010 2 30 2 30 7,7% 1,00 [0,15, 6,64] 2010 —_—r
Benes et al. 2010 1 60 2 50 4,9% 0,42 [0,04, 4,46] 2010 A
Forget et al. 2010 2 41 0 41 3,0% 5,00 [0,25, 101,04] 2010 >
Van der Linden et al. 2010 0 20 0 17 N&o estimado 2010
Jammer et al. 2010 0 121 0 120 N&o estimado 2010
Cecconi et al. 2011 0 20 0 20 Nao estimado 2011
Challand et al. 2012 5 89 4 90 16,7% 1,26 [0,35, 4,55] 2012 = s
Brandstrup et al. 2012 1 71 1 71 3,6% 1,00 [0,06, 15,68] 2012
Zhang et al. 2012 0 40 0 40 Néo estimado 2012
Bartha et al. 2012 3 74 4 75 12,9% 0,76 [0,18, 3,28] 2012 s E
McKenny et al. 2013 0 51 0 50 N&o estimado 2013
Srinivasa et al. 2013 0 37 0 37 Nao estimado 2013
Scheeren et al. 2013 0 36 2 26 3,1% 0,15[0,01,2,92] 2013 ¢
Forget et al. 2013 0 10 0 10 Nao estimado 2013
Zheng et al. 2013 0 30 0 30 Nao estimado 2013
Zakhaleva et al. 2013 0 32 0 40 N&o estimado 2013
Zhang et al. 2013 0 30 0 30 N&o estimado 2013
Peng et al. 2014 1 40 0 40 2,7% 3,00[0,13,71,51] 2014
Total (IC 95%) 1.196 1.179 100,0% 0,76 [0,45, 1,28]

Total de eventos 23 31
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; x? = 7,47, df = 15 (p = 0,94); I = 0%
Teste para o efeito global: Z = 1,05 (p =,30)

Figura 8
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Figura9 Grafico de dispersao em funil dos estudos publicados

quanto ao desfecho primario. A medida de precisao usada é o
erro padrao (EP) da logRR.

individualizado de liquidos® precisa ser apoiado por estu-
dos de validacao que adiram as consideracdes metodologicas
propostas,*!' bem como por estudos de resultados clinicos em
larga escala.

Ha alguma evidéncia de que as estratégias de
maximizacdo do VS pode ser prejudicial em pacientes
aerobicamente aptos e levar a sobrecarga do volume? e
evidéncias recentes sugerem que essa meta nao fornece os
beneficios anteriormente descritos.*

No entanto, os resultados de nossa metanalise mostram
que essa meta hemodinamica permanece valida. O uso de

7

0,01 01 1 10 100
Favorece THAD Favorece controle

Efeito da THAD no grupo protocolo vs. grupo controle quanto a mortalidade.

parametros dinamicos de resposta ao volume pode diminuir
o risco de sobrecarga do volume. Um IC>2,5mL/min/m?2
como meta hemodinamica dentro de algoritmos em que os
liquidos, vasopressores e inotropicos sao usados evita o risco
de hipotensao devido a diminuicao do tonus vasomotor. O
uso de inotropicos aumenta o DC em situacdes nas quais
0 paciente nao responde ao volume e nao apresenta um
tonus vasomotor. O suporte inotrépico com dobutamina pode
resultar em alteracdes no fluxo microvascular relacionadas
aos efeitos diretos sobre a microcirculacao, bem como no
DC global.** Com excecdo da SvcO,, que foi avaliada em
apenas um ECR'" e nao foi associada a resultados melho-
res, essa metanalise nao conseguiu detectar diferencas
significativas entre os subgrupos. Portanto, parece razoa-
vel adaptar a THAD ao paciente, tipo de cirurgia, bem
como a sua duracao,* como recomendado pelas diretri-
zes recentes da Sociedade Europeia de Anestesiologia.*
Um estudo observacional multicéntrico de pacientes sub-
metidos a cirurgia intra-abdominal descobriu que uma baixa
Svc0, estava associada ao aumento do risco de complicacoes
no pds-operatorio de cirurgia de alto risco. Nesse estudo,
o valor ideal da média de SvcO, para discriminar entre
pacientes que desenvolveram ou nao complicacdes foi de
73% (sensibilidade de 72%, especificidade de 61%).“ Uma
das principais limitacdes da oximetria venosa é que, como
um marcador global do equilibrio oferta-demanda, ela nao
reflete a ma perfusdo especifica do 6rgao. Grandes estudos
randomicos e controlados sao necessarios para comprovar se
o0 monitoramento da SvcO; melhora os resultados em paci-
entes cirlrgicos.
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Ao contrario dos nossos resultados, uma recente meta-
nalise mostrou um beneficio significativo da THAD nos
pacientes que recebem liquidos e inotropicos para alcancar
as metas suprafisiologicas para a oferta de oxigénio em paci-
entes de alto risco.”

Essa metanalise ndo conseguiu demonstrar uma reducao
significativa na mortalidade. H4 um nimero de razdes para
explicar por que o controle da mortalidade pode ter dimi-
nuido ao longo do tempo. Dentre elas: (1) um melhor
atendimento, que diminui a mortalidade para pacientes
semelhantes; (2) a consciéncia dos médicos, que aprendem
com os primeiros estudos publicados e, portanto, derivam
suas praticas em direcdo a grupos de menor risco; (3) o
avanco da tecnologia, que se tornou menos invasiva e,
portanto, adquiriu mais credibilidade.*® Outra razao para
isso pode ser que os estudos mais recentes nao tém poder
para avaliar a mortalidade; em estudos anteriores, a mor-
talidade era considerada o desfecho mais relevante, mas
isso mudou para desfechos como ‘‘tempo de internacao’’
e ‘‘morbidade’’’ com grupos de pacientes de menor risco
e, como resultado, apresentam baixa ou nenhuma mortali-
dade. No entanto, uma reducao na mortalidade associada
a THAD foi demonstrada em grupos de pacientes de risco
extremamente alto (taxa de mortalidade na fase basal
> 20%),*° bem como com acompanhamento de longo prazo.>®

Ao contrario de metanalises anteriores, nao incluimos
estudos nos quais o CAP foi usado, pois esses estudos foram
publicados ha mais de 10 anos e nao refletem a pratica
atual. A metanalise de Grocott et al.>' incluiu 31 estu-
dos com 5.292 participantes. Os resultados sao dominados
por um Unico grande ECR com um peso de mais de 60% da
populacéo total na qual o CAP foi usado.>” A presente meta-
nalise confirma que o uso de monitoracdo minimamente
invasiva é eficaz e reduz as complicacdes no pos-operatorio.
As complicacdes pos-cirurgicas tém um impacto dramatico
nos custos. A economia dos potenciais custos resultantes da
THAD s&o substanciais® e parece ser custo-efetiva mesmo
com efeito clinico moderado.>* Particularmente, a tecnolo-
gia ODM tem sido considerada favoravelmente pelo Centro
NHS para a compra com base em evidéncias nas Agéncias
de Investigacao de Saude e Qualidade do Reino Unido e dos
Estados Unidos. %

Implicagdes da pesquisa

Mais estudos sdo necessarios nos quais diferentes tipos de
monitoracao e diferentes tipos de algoritmos e terapias
hemodinamicas sao comparados em pacientes com riscos
diferentes para atingir as metas hemodinamicas ideais.
Além disso, o relato dos desfechos deve ser padroni-
zado. A esse respeito, recomendacdes para a avaliacao
e padronizacdao das complicacdes no perioperatoério foram
publicadas recentemente.” Em resumo, mais estudos sao
necessarios para demonstrar uma reducao significativa na
mortalidade associada a THAD.

Deficiéncias nos estudos

0 estudo de Mayer et al.?? esta sob investigacao por razoes
éticas, o manuscrito ndo foi retirado e continuava a fazer
parte do registro cientifico no momento de nossa pesquisa

na literatura. Para verificar possiveis vieses em nossos resul-
tados, os desfechos, tanto primarios quanto secundarios,
foram reexaminados sem incluir o estudo conduzido por
Mayer et al.?? e ndo foram encontradas diferencas.

Muitos estudos foram feitos em centro Unico e apenas
um investigou mais de 100 pacientes por grupo.'® Diferencas
na qualidade metodoldgica podem causar heterogeneidade.
Estudos menores tendem a ser conduzidos e analisados com
menos rigor metodoldgico do que os estudos maiores e os
estudos de qualidade inferior também tendem a mostrar os
efeitos maiores da intervencao.

A principal limitacdo de nossa andlise é que as
complicacoes gerais foram analisadas, independente da
gravidade e seu impacto no tempo de internacao e/ou
mortalidade. Além disso, o uso de intervencoes cirlrgicas
diferentes, os diferentes sistemas de monitoracao e algo-
ritmos adicionam mais heterogeneidade a analise. Assim, a
heterogeneidade do estudo pode reduzir a precisao da esti-
mativa do efeito do tratamento e reduzir a generalizacao
dos resultados desta metanalise.

A presente metanalise é baseada em estudos que des-
crevem a incidéncia de complicacdes no pos-operatorio. E
preciso reconhecer que o relato de complicacdes nao é con-
sistente e que as definicdes usadas podem ser diferentes em
tipo, definicao e importancia entre os estudos, o que limita
a aplicabilidade de alguns de nossos achados.

Além disso, e ao contrario de metanalise anterior, a pre-
sente metanalise fez uma analise global das complicacoes
totais, sem conduzir uma analise especifica de 6rgao*” > ou
estratificada por risco.*’ Apesar dessas limitacdes, os resul-
tados sao consistentes na maioria dos subgrupos analisados
e mesmo quando a analise é restrita a estudos com maior
qualidade.

Conclusoes

Os resultados desta metanalise indicam que o uso da THAD
no intraoperatoério com monitoracdo minimamente invasiva
diminui as complicacdes no pos-operatorio em cirurgia nao
cardiaca, embora nao tenha sido possivel demonstrar uma
reducado significativa da taxa de mortalidade. O monitora-
mento da SvcO, ndo conseguiu diminuir a frequéncia de
complicacoes.
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