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ARTIGO DE REVISAOQ

Otimiza¢ao hemodinimica em trauma grave: uma

revisao sistematica e metanalise

Hemodyndmz’c optimization in severe trauma: a systematic

review and meta-analysis

RESUMO

Objetivo: O trauma grave pode
associar-se a ocorréncia de importante
choque hemorrdgico e ao comprometi-
mento da perfusio dos 6rgaos. Formu-
lamos a hipétese de que o tratamento
direcionado por objetivo conferiria be-
neficios em termos de morbidade e mor-
talidade, em casos graves de trauma.

Meétodos: Realizamos uma busca sis-
temdtica nas bases de dados MedLine,
Embase e Cochrane Controlled Clinical
Trials Register com relagio a pacientes
vitimas de trauma grave. A mortalidade
foi o desfecho primdrio dessa revisao. Os
desfechos secunddrios incluiram taxas de
complicacoes, duragio da permanéncia
no hospital e na unidade de terapia in-
tensiva, e o volume de fluidos administra-
dos. A metanilise foi realizada utilizando
o programa de computador RevMan, e
os dados apresentados sio as odds ratios
(OR) para desfechos dicotomizados e
as diferencas médias e diferencas médias
padrio para desfechos continuos.

Resultados: Foram analisados quatro
estudos clinicos randomizados e controla-
dos, que incluiram 419 pacientes. O ris-
co de mortalidade foi significantemente
reduzido nos pacientes com tratamento

direcionado por objetivo, em comparagio
ao grupo controle (OR=0,56; 1C95%:
0,34-0,92). A duragio da permanéncia
na unidade de terapia intensiva (DM:
3,7 dias; 1C95%: 1,06-6,5) e no hospital
(DM: 3,5 dias; 1C95%: 2,75-4,25) foi
significantemente mais curta no grupo
de pacientes do grupo tratado conforme
o protocolo. Nio houve diferencas nos
relatos relativos a volume total de fluidos
infundidos e a transfusoes sanguineas. A
heterogeneidade nos relatos entre os estu-
dos impediu uma andlise quantitativa das
complicacoes.

Conclusao: Apds a ocorréncia de
trauma grave, o uso precoce de tratamen-
to direcionado por objetivo se associou
com mortalidade mais baixa e com me-
nos dias de permanéncia na unidade de
terapia intensiva e no hospital. Os acha-
dos desta andlise devem ser interpretados
com cautela, em razio da importante
heterogeneidade e do nimero pequeno
de estudos clinicos randomizados e con-
trolados, que foram incluidos na andlise.

Descritores: Ferimentos e lesoes;
Indices de gravidade do trauma; Choque
hemorrdgico; Hidratacio/métodos;
Hemodinamica/fisiologia

INTRODUGAO

O trauma ¢é a causa mais comum de mortalidade e morbidade em adultos
com menos de 40 anos de idade, sendo responsdvel por uma importante perda de
anos de vida em razao de morte e incapacidade prematuras. Assim, é imperativo
encontrar estratégias que melhorem os desfechos de vitimas de trauma."”’ O cho-
que hemorrdgico, associado ao trauma de grande monta, leva a uma diminuicao



global do fornecimento de oxigénio e da perfusao de érgaos
vitais. Além do insulto inicial do trauma, as subsequentes
intervengdes cirdrgicas acrescentam ao paciente impor-
tantes demandas fisioldgicas adicionais. A incapacidade de
atender a demanda por suprimento de oxigénio resulta em
metabolismo anaerdbico, acimulo de detritos metabdlicos
e, eventualmente, faléncia de 6rgaos.”’

O controle hemodinidmico do choque hipovolémico
secunddrio ao trauma pode ser dividido em trés diferentes
fases.” A primeira fase inclui o perfodo desde a lesdo até o
controle cirtrgico/radiolégico definitivo e a hemostasia. A
segunda fase descreve o periodo pés-operatério imediato,
e a terceira fase inclui o periodo de estada na unidade de
terapia intensiva (UTI), que se segue ao tratamento cirtr-
gico definitivo.

A primeira fase, em geral, ocorre durante os periodos
pré-hospitalar e na fase hospitalar inicial. O inicio precoce
de ressuscitagao fluida e o rdpido controle da hemorragia
limitam a duragio do primeiro estdgio do trauma.”’ O uso
da estratégia de ressuscitacio hipotensiva em lesées pene-
trantes do torso se associou a redugdes significantes nas ne-
cessidades de derivados do sangue, administragao de liqui-
dos, coagulopatia pés-operatéria e ébito.*” Entretanto,
nio hd beneficios claros de estratégias de ressuscitagao
hipotensiva em trauma fechado ou na presenca de lesao
cerebral concomitante.

A segunda e a terceira fases, em geral, ocorrem durante
o perfodo pés-operatdrio na UTT. A sindrome de resposta
inflamatéria sistémica (SRIS), associada ao trauma inicial
e a subsequente cirurgia, aumenta a demanda de oxigénio.
A incapacidade de aumentar o suprimento global de oxi-
génio para atender ao défice resultante da cirurgia e do
trauma tem sido associada a maiores incidéncias de falén-
cia de érgaos e 6bito.©

Estudos observacionais pioneiros identificaram que,
em comparagio aos pacientes que nao sobreviveram, os
sobreviventes de trauma grave e cirurgia de alto risco fo-
ram consistentemente capazes de atingir valores mais altos
de indice cardfaco e oferta global de oxigénio.”® Os valo-
res hemodinimicos dos sobreviventes foram, assim, utili-
zados como alvos de ressuscitacio em estudos fundamen-
tais realizados por Shoemaker et al.” e Fleming et al.,®
resultando em melhora dos desfechos.

Numerosos outros estudos foram acrescentados a um
hoje sélido corpo de evidéncia, sugerindo que o uso do
tratamento direcionado por objetivo (TDO) se associa
com desfechos melhores, em pacientes cirtrgicos de alto
risco.”'? Foi também demonstrado que o uso protoco-
lizado de cuidados direcionados por objetivo melhora
os desfechos em pacientes com sepse’” e em potenciais
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doadores de 6rgaos."” Existem similaridades entre pacien-
tes submetidos a cirurgia de grande porte e as vitimas de
grande trauma, incluindo a resposta de SRIS ¢ 0 aumento
associado da demanda de oxigénio. Entretanto, as evidén-
cias que apoiam o uso de TDO em pacientes de trauma
sao limitadas. Investigamos os efeitos do TDO sobre a
mortalidade apés trauma de grande magnitude. Os des-
fechos secunddrios incluiram as taxas de complicago, o
tempo de permanéncia no hospital e na UTI, e os volumes
de fluidos e sangue administrados.

METODOS

Realizamos esta revisio sistemdtica e metandlise, se-
guindo critérios pré-especificados, utilizando as diretrizes

PRISMA. (9
Critérios de elegibilidade

S6 foram incluidos estudos que envolvessem pacientes
com trauma grave. Definiu-se trauma grave como a pre-
senca de um escore de gravidade da lesao (ISS, do inglés
injury severity score) de 15 ou mais."”'® Foram incluidos
estudos clinicos randomizados e controlados (ECR) que
relatassem a mortalidade e as complicagdes. Definiu-se
TDO como o uso de monitoramento hemodinimico e
tratamentos para atingir parimetros hemodinimicos pre-
determinados durante ressuscitacio em trauma e na fase
pos-operatéria imediata. Os estudos foram incluidos
se utilizassem otimiza¢do hemodinimica seguindo um
protocolo claro, com instrugoes passo a passo, para que o
médico realizasse interven¢des com base nos dados obtidos
pelos monitores hemodinimicos.

Foram excluidos casos de queimados, trauma craniano,
populagdes pedidtricas e estudos que incluissem outros pa-
cientes gravemente enfermos (nio traumadticos).

Fontes de informacao e estratégia de busca

Foram realizadas buscas por estudos adequados nas
bases de dados MedLine (via Ovid), Embase (via Ovid)
e Cochrane Controlled Clinical Trials Register (CENTRAL,
nimero 5 de 2012). Nao foram aplicadas restricoes de
data para as bases MedLine ou CENTRAL. Com rela¢io
a Embase, restringimos ao periodo entre 2009 a 2013.1?
Os termos de busca foram inseridos nas bases de dados
utilizando a estratégia altamente sensivel da Cochrane®”
(Apéndice 1), tendo sido utilizados os termos em inglés:
‘goal-directed therapy, hemodynamic, optimization, goal
oriented, goal rargeted, cardiac output, cardiac index,
oxygen delivery, oxygen consumption, cardiac volume, stroke
volume, fluid therapy, fluid loading, supranormal, trauma,
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traumatic e injury . Definimos os alvos fisiolégicos supra-
normais como indice de liberagao de oxigénio (DO,I)
>600mL/min/m? ou indice cardiaco >4,5L/min/m?.

Dois dos autores (CC e NA) triaram independente-
mente os titulos e resumos, para excluir os estudos nio
relevantes. Os artigos completos foram, entao, avaliados
em comparacio aos critérios de inclusdo. Os dados dos
estudos selecionados foram extraidos pelos mesmos dois
autores (CC e NA) utilizando um formuldrio de coleta
previamente delineado. Um terceiro autor (MC) resolveu
as discrepancias surgidas da coleta de dados.

Avaliagao da qualidade metodoldgica

Os ECR incluidos foram analisados quanto a sua quali-
dade metodoldgica utilizando a escala delineada por Jadad
et al.?V Essa escala aprecia os ECR em termos de métodos
utilizados para a designagio ao acaso e de ocultagio de
codigos e do fluxo dos pacientes no estudo. A escala varia
de um escore de zero (qualidade mais baixa) até 5 (quali-
dade mais elevada). Nio excluimos estudos com base nos
escores Jadad.

Analise dos desfechos

A mortalidade hospitalar foi o desfecho primdrio ava-
liado neste estudo. Os desfechos secunddrios foram dura-
¢ao da permanéncia no hospital e UTI, taxas de complica-
coes, e volumes de fluidos e sangue administrados.

Analise estatistica

Os desfechos dicotomizados estdo relatados como odds
ratios (OR) utilizando o método de efeitos randdémicos de
Haenszel (com intervalos de confianga de 95% - 1C95%).
As diferencas nos desfechos continuos estao relatadas uti-
lizando o modelo de efeitos randémicos inversos, como a
diferenca média (DM) e diferenca média padrao (do inglés
standard mean difference - SMD) quando os estudos relata-
ram os desfechos utilizando escalas diferentes.®? Os valores
de p foram bicaudais e considerados estatisticamente signi-
ficantes se <0,05. O teste qui quadrado e a variincia entre
estudos 1* foram utilizados para avaliar a heterogeneidade,
com um valor de significAncia estatistica estabelecido com
p<0,1. A inconsisténcia foi avaliada utilizando a metodo-
logia I? sendo considerada clevada se >40%.%? As andlises
estatisticas foram realizadas utilizando o programa de com-
putador Revman, versao 5.1 (Cochrane Rev manager; 2012).

Rev Bras Ter Intensiva. 2014;26(4):397-406

RESULTADOS

Populacodes do estudo

A estratégia de busca obteve 4.920 estudos. Conforme a
avaliagao dos titulos e resumos, 305 referéncias foram identi-
ficadas como potencialmente relevantes para o assunto “oti-
mizaciao hemodinimica em trauma”. Uma revisao adicional
dos resumos, em relagio aos nossos critérios de inclusio,
produziu 196 titulos com potencial para andlise adicional.
Apbs a revisio desses resumos, foram, entio, designados 29
artigos completos para andlise mais aprofundada. Vinte e trés
estudos foram excluidos por nao serem ECR. Foi identifica-
do um total de seis ECR. Destes, um ECR foi excluido por
considerar uma popula¢io mista de pacientes gravemente en-
fermos, com e sem trauma,® e um outro estudo foi excluido
em razdo de os objetivos do tratamento hemodinimico nio
diferirem entre os grupos de tratamento e controle.*” Foram
identificados quatro ECR considerados adequados para and-
lise estatistica®**” (Figura 1).

Reglsmgdgsgtg,l: ados por Registros adicionais identificados
(N=4.920) de outras fontes
Embase 1.880 (N=4)
MedLine 1.916

CENTRAL 1.124

] [ Identificagao ]

Registros apés remogéo das
duplicagdes e tria%em)dos resumos
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m =29 =
Estudos incluidos na - N&o eram ECR=23
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Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e selecao de estudos, conforme
sugerido pelos itens preferidos de relato para revisoes sistematicas e metanélise
(PRISMA, sigla do inglés preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analysis). ECR - estudo clinico randomizado controlado.



O ano da publica¢io variou de 1992 a 2007, e os ta-
manhos dos estudos variaram entre 67 e 162 pacientes.
Foram incluidos na andlise 419 pacientes, sendo 203 no
grupo protocolo de TDO e 216 no grupo controle. Os
quatro estudos avaliados eram estudos clinicos em centro
tnico e incluiram pacientes com trauma grave (ISS>15) e
perda significativa de sangue (>2.000mL). O escore Jadad
mediano dos estudos incluidos foi 2 (Quadro 1).

Descricao dos estudos

Bishop et al.* ¢ Fleming et al,® utilizaram um cateter
arterial pulmonar (CAP), enquanto Chytra et al.?® utili-
zaram um monitor Doppler esofdgico (MDE), e Velmahos
et al.?” utilizaram bioimpedancia tordcica, com e sem o
CAP. Em trés, dos quatro estudos, os alvos hemodinimi-
cos supranormais do grupo TDO foram DO_I e indice
cardiaco, utilizando terapia fluida e inotrépica guiada pelo
CAP. O outro estudo que utilizou MDE, usou fluidos para
atingir um tempo de fluxo corrigido especifico (TFc>0,35
segundos) e otimizar o volume de ataque. Todos os estudos
iniciaram o protocolo de otimizagio dentro de 12 horas da
admissdo ao hospital ou cirurgia (Quadro 2).
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Mortalidade

Os quatro ECR incluiram o relato de mortalidade
como desfecho primdrio. No total, morreram 36 pacientes
(17,7%) do grupo de tratamento com GDT e 61 pacien-
tes (28%) do grupo controle. Em comparagao ao grupo
controle, no grupo GDT ocorreu em geral uma redugio
significante no risco relativo de mortalidade (OR 0,56;
1C95%: 0,34-0,92; p=0,02; 1>’=3%) (Figura 2).

Duragao da permanéncia em terapia intensiva e no
hospital

A duragao da permanéncia no hospital e na UTT foi
relatada nos quatro estudos. Houve uma significante he-
terogeneidade entre eles com relacdo a esses desfechos.
Pacientes que receberam otimizagiao hemodinimica tive-
ram tempos significantemente mais curtos de permanén-
cia na UTI (DM=3,7 dias; 1C95%: 1,06-6,5; p=0,006;
1’=98%) (Figura 3) e no hospital (DM=3,5 dias; IC95%:
2,75-4,25; p<0,00001; 1°=44%) (Figura 4) do que os
pacientes do grupo controle.

Quadro 1 - Estudos clinicos randomizados de tratamento direcionado por objetivo em pacientes de trauma grave

Autor/ano Pacientes Pacientes Nonitoramento Tipo de Objetivos do grupo Objetivos do grupo Mortalidade Mortalidade Escore
no grupo  No grupo no grupo intervengao protocolo controle no grupo no grupo Jadad
protocolo  controle protocolo protocolo controle

(N) (N) N (%) N (%)
Fleming, 33 34 CAP Fluidos + DO,I>670mL/min/m? PAS>120mmHg 8 (24) 15 (44) 1
19926 dobutamina V0,>166mL/mim/m? FC<110bpm
IC>4,5/min/m? Hb>10g/dL
DU 30-50mL/h
PVC 8-12mmHg
Bishop, 50 65 CAP Fluidos + DO,I>670mL/min/m? PAS>120mmHg 9(18) 24 (37) 1
19951 dobutamina V0,>166mL/mim/m? FC<110bpm
IC>4,5L/min/m? Hb>10g/dL
Hb até 14g/dL DU 30-50mL/h
PVC 8-12mmHg
Chytra, 80 82 MDE Fluidos FTC>0,35, SV PVC 12-15mmHg
2007 PAM>65
Sp0,>95%
FC<100bpm
DU>Tml/kg/h
T37°C
Hb>8,5
Velmahos, 40 35 Bioimpedancia Fluidos + PAS>100mmHg PAS>100mmHg 6 (15) 4(11) 3
200027 toracica/CAP inotropicos + Hct>30% Het>30%
Vasopressores DU>1ml/lg/h DU>1mU/Ig/h
EB<-3 EB<-3
IC>4,5L/min/m? Cl>4,5L/min/m?
P.0,/Fi0,>200 P.0,/Fi0,>200
Se CAP DO,1>600mL/min/m?  Se CAP DO,|>450mL/min/m?
V0,I>170mL/min/m? V0, I>130mL/min/m?

CAP - cateter arterial pulmonar; DO, - indice de liberagéo de oxigénio; VO, - consumo de oxigénio; IC - indice cardiaco; PAS - pressao arterial sistdlica; FC - frequéncia cardiaca; bpm - batimentos
por minuto; Hb - hemoglobina; DU - débito urinario; PVC - pressdo venosa central; MDE - monitor Doppler esofagico; FTC - tempo de fluxo corrigido; PAM - presséo arterial média;

SpO, - saturagao de oxigénio; T - temperatura; Hct - hematdcrito; EB - excesso de base; P, _O,/FiO, - razéo da tenséo transcutanea de oxigénio pela fragéo inspirada de oxigénio.
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Quadro 2 - Volumes administrados de fluidos e sangue

Autor/ano Momento da Periodo relatado de Fluidos totais no Fluidos totais no Transfusao de Transfusao de
intervengao infusao de volume grupo protocolo (mL) grupo controle (mL) hemacias no hemacias no
(média=DP) (média=DP) grupo protocolo grupo controle
(média=DP) (média+DP)
Fleming, 1992 Dentro de 6 horas apdés ~ Admissao até 48 horas de Cristaloides: Cristaloides: 5.848+920mL 6.423+1.234mL
cirurgia/admissao pé6s-operatorio 13.247+1.377 16.943+1.558 p<0,01
Coloides: 4.097+552  Coloides: 2.528 +781
Bishap, 1995 Dentro de 6 horas apés ~ Admisséo até 48 horas de Cristaloides: Cristaloides: 4.304+575mL 2.715=513mL
cirurgia ou 12 horas pos-operatorio 9.065+772 9.197+649 p<0,0001
apds admissao Coloides: 3.038+391  Coloides: 1.352+330
p<0,00001
Chytra, 2007%) Admissao a UTI 12 horas de pds-operatario Cristaloides: Cristaloides: 814+228mL 833+340mL
1.667+426 1.334+320
Coloides: 1.293+300 p=0,38
Coloides: 682+322
p<0,0001
Velmahos, 2000%"  Na chegada ao hospital 24 horas ap6s admisséao 14.000-6.500 13.0006.000 11+10,5 unidades 11+7 unidades
DP - desvio padrao; UTI - unidade de terapia intensiva.
Experimental Control 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Bishop 1995 9 50 24 65 29.6% 0.38 (0.16, 0.90) ——
Chytra 2007 13 80 18 82 36.3% 0.69 (0.31, 1.52) —a
Fleming 1992 8 33 15 34 21.3% 0.41 (0.14, 1.15) ——
Velmahos 2000 6 40 4 35  12.8% 1.37 (0.35, 5.30) R
Total (95% ClI) 203 216 100.0% 0.56 [0.34, 0.92] <>
Total events 36 61
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 3.10, df = 3 (P = 0.38); I = 3% b t i {
Kb ( ) 0.01 01 10 100

Test for overall effect: Z= 2.32 (P =

0.02)

Favours experimental Favours control

Figura 2 - Efeitos do tratamento direcionado por objetivos na mortalidade do grupo protocolo em comparagéo ao grupo controle.

GDT

Control

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Bishop 1995 6 1 50 11 2 65 31.2% -5.00(-5.56, -4.44) IJ
Chytra 2007 7 083 80 85 1.66 82 31.4% -1.50(-1.90,-1.10)
Fleming 1992 ) 1 33 11 4 34 29.2% -6.00(-7.39, -4.61) o
Velmahos 2000 1S 23 40 15 12 35 8.2% 0.00(-8.16, 8.16) -1
Total (95% CI) 203 216 100.0% =-3.78 [-6.50, ~1.06) o
Ivpe 2 . 2 - = ] - : Il } :
Heterogeneity: Tau® = 6.11; Chi* = 120.13, df = 3 (P < 0.00001); I = 98% S0 <35 b %50

Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.006)

Favours GDT Favours control

Figura 3 - Efeitos do tratamento direcionado por objetivo no grupo protocolo, em comparacéo ao grupo controle, no tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva.

Complicacoes e faléncias de orgaos

Nao foi possivel fazer uma andlise quantitativa das
complicagoes em razdo das variagdes entre os estudos no
que se refere ao relato dos dados. Trés dos quatro estudos
mostraram redugbes nas taxas de complicacoes associadas
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com TDO precoce.®#*?9 Fleming mostrou uma redugao
do nimero de eventos de faléncia de 6rgaos por paciente
no grupo protocolo, em relagio ao observado no grupo
controle (0,79+0,68 wversus 1,74+1,64; p=0,05)."? Bishop
et al. demonstraram resultados similares (0,74+0,28
versus 1,68+0,28; p<0,05, respectivamente, para o grupo
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GDT Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bishop 1995 12 1 S0 16 2 65 47.1% -4.00 [-4.56, -3.44) O
Chytra 2007 14 2.08 80 175 3 82 37.3% -3.50(-4.29, -2.71) o
Fleming 1992 13 3 33 15 4 34 15.1% -2.00 [-3.69, -0.31) -
Velmahos 2000 25 24 40 27 21 35 0.5% -2.00(-12.18, 8.18) ] I
Total (95% CI) 203 216 100.0% -3.50 [-4.25, -2.75) ¢
Heterogeneity: Tau® = 0.23; Chi* = 5.34, df = 3 (P = 0.15); I’ = 44%

Test for overall effect: Z = 9.13 (P < 0.00001)

-20 -0 0 10 20
Favours GDT Favours control

Figura 4 - Efeitos do tratamento direcionado por objetivos no grupo protocolo, em comparagéo ao grupo controle, em termos de tempo de permanéncia no hospital.

protocolo em comparagio ao controle).”” No estudo
de Chytra et al., o risco relativo de complicacoes infec-
ciosas foi mais baixo nos pacientes do grupo TDO em
comparagido ao controle (RR=0,5491; 1C95%: 0,31-0,5;
p=0,032).“9 Em contraste com os demais estudos, Vel-
mahos et al. nao encontraram diferencas nas taxas de com-
plicagdes entre os grupos de tratamento e controle.”

Necessidades de transfusao de hemacias de admi-
nistracao de fluidos

A andlise quantitativa mostrou uma significante he-
terogeneidade entre os estudos, ¢ nio mostrou diferen-
¢a significante em termos das necessidades de transfusao
de sangue entre os grupos TDO e controle (SMD=0,58;
1C95%: -0,74-1,89; p=0,39; I’=97%) (Figura 5). Ape-
nas o estudo de Bishop et al. relatou uma necessidade
de transfusio de hemdcias significantemente maior no
grupo TDO (4.304+575mL), em comparagio ao grupo
controle (2.715+513mL; p<0,0001)* (Quadro 2). Se-
melhantemente, nio houve diferengas significantes no
volume total de fluidos administrados durante os estu-
dos (SMD=0,65; 1C95%: -0,84-2,15; p=0,39; 1’=98%)
(Figura 6). Contudo, Bishop et al. relataram um volume
significantemente maior de coloides administrados no
grupo TDO em comparagao ao controle (3.038+391mL
versus 1.352+330, respectivamente, p<0,00001). Seme-
lhantemente, Chytra et al.?® relataram um volume médio
de coloides administrados ao grupo de tratamento signi-
ficantemente maior do que aquele administrado ao grupo
controle (1.667+426mL versus 682+322mL; p<0,0001,
respectivamente) (Quadro 2).

DISCUSSAO

Na presente metanilise, o TDO associou-se com efeito
benéfico sobre a mortalidade de pacientes com trauma de
grande porte. Trés dos quatro estudos utilizaram o CAD, j4
que, em sua maioria, os estudos foram realizados antes do

uso difundido de monitores minimamente invasivos do
débito cardiaco. Os beneficios potenciais dos novos moni-
tores hemodinimicos utilizados para avaliar a adequacio
da ressuscitagio em pacientes de trauma®?” demandam a
realizag¢ao de mais ECR.

A evidéncia que d4 suporte ao uso pés-operatério de
TDO para pacientes de alto risco cirtirgico demonstra
que, quando a otimizagio hemodinimica ¢ iniciada pre-
cocemente e administrada utilizando um protocolo cla-
ramente definido,®*” a morbidade (e em grupos de alto
risco, também a mortalidade) é diminuida no periodo
p6s-operatério. Esta revisao foi realizada para verificar se
o TDO durante a segunda e terceira fases do trauma de
grande porte confere algum beneficio.

A ressuscitagao fluida, que consiste do TDO, poderia
aumentar os riscos de hipertensao intra-abdominal e sin-
drome compartimental abdominal em pacientes de trau-
ma submetidos a TDO.®Y Contudo, nio encontramos
qualquer diferenca significante no volume total de fluidos
administrados, embora nio fosse possivel uma conclusao
definitiva, devido as diferencas nas duragoes dos estudos.
Além disso, nenhum dos estudos incluidos nesta revisao
apresentou dados a respeito da incidéncia de hipertensao
intra-abdominal.

Pode haver preocupagdes de que o aumento global na
oferta de oxigénio poderia aumentar a pressio de perfu-
s30, resultando em mais complicages hemorrdgicas e na
necessidade de mais transfusio. Embora nao tenhamos
encontrado diferencas em termos da necessidade de trans-
fusao entre os grupos de pacientes com TDO e controle,
nenhum dos estudos relatou as concentragoes finais de
hemoglobina comparativamente entre os grupos de trata-
mento e controle, e também houve diferencas significantes
nos protocolos de transfusio entre os estudos. As diferen-
cas, em termos de necessidade de transfusdo entre os gru-
pos de tratamento e controle, devem, portanto, ser inter-
pretadas com cautela. Além do mais, o TDO s6 deve ser
considerado apds ter sido obtida a hemostasia adequada.
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GDT Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bishop 1995 4,304 5S75 S0 2,715 513 65 24.7% 2.92 (2.39, 3.45) ——
Chytra 2007 814 228 80 833 340 82 25.4% -0.07[-0.37,0.24)
Fleming 1992 5,848 920 33 6,423 1,234 34 24.9% -0.52([-1.01, -0.03)
Velmahos 2000 11 10.5 40 11 7 35  25.0% 0.00 [-0.45, 0.45)
Total (95% CI) 203 216 100.0% 0.58 [-0.74, 1.89])
Heterogeneity: Tau® = 1.76; Chi* = 110.94, df = 3 (P < 0.00001); I = 97% :_4 -:2 ) 2' 41

Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39)

GDT Control

Figura 5 - Efeitos do tratamento direcionado por objetivo no grupo protocolo, em comparacéo ao grupo controle, em termos de necessidades de transfusdo sanguinea.

GDT Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bishop 1995 12,103 865 50 10,549 728 65 25.0% 1.95 [1.50, 2.40]) -
Chytra 2007 2,960 S21 80 2,016 453 82 25.2% 1.93 [1.55, 2.30) -
Fleming 1992 17,344 1,483 33 19,471 1,396 34 24.8% -1.46(-2.00, -0.92) -
Velmahos 2000 14,000 6,500 40 13,000 6,000 35  25.0% 0.16 [-0.30, 0.61)
Total (95% CI) 203 216 100.0% 0.65 [-0.84, 2.15)
Heterogeneity: Tau® = 2.27; Chi* = 132.81, df = 3 (P < 0.00001); I* = 98% ?_10 -=S ) } 103
Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39) GDT Control

Figura 6 - Efeitos do tratamento direcionado por objetivo no grupo protocolo, em comparagéo ao grupo controle, em relagéo ao volume total de fluidos administrados.

As principais limitagdes desta metandlise foram o nd-
mero pequeno de estudos e a falta de estudos recentes,
com as datas de publicacio estendendo-se por mais de 20
anos. Esteve presente uma significante heterogeneidade
entre os estudos incluidos, sendo atribuida a aplicagao de
um modelo mais conservador de avaliagio dos efeitos do
acaso nesta metandlise. Embora nao tenha sido possivel
realizar uma andlise quantitativa da morbidade ou da fa-
léncia de 6rgaos, a maioria dos estudos revisados sugere
uma tendéncia a um efeito benéfico do TDO no trauma.
Além do mais, reconhecemos que as defini¢des e os co-
digos das complicagbes provavelmente variaram entre os
estudos. Analisamos os dados extraidos dos estudos, e nao
os dados dos pacientes individuais. Nem todos os estudos
incluidos tinham delineamentos de alta qualidade, confor-
me refletido pelo escore Jadad mediano de 2.

Como as técnicas cirurgicas, o cuidado perioperatério e
a selegdo dos pacientes foram refinados ao longo dos anos,
a mortalidade geral dos pacientes cirtrgicos de alto risco
apresentou melhora. Essa alteracio foi avaliada recente-
mente em uma metandlise de estudos de uso periopera-
torio de TDO realizados entre 1995 ¢ 2008.9) As taxas de
mortalidade no grupo controle cairam aproximadamente
pela metade a cada década (29,5%, 13,5% e 7%). Assim,

a aplicabilidade de estudos histdricos, em comparacio as
p parag

Rev Bras Ter Intensiva. 2014;26(4):397-406

prdticas atuais, pode nao ser vilida. Devido ao niimero
pequeno de estudos, nao foi possivel avaliar os efeitos do
tempo nas taxas de mortalidade de pacientes de trauma,
sendo necessdrios TDO atuais.

CONCLUSAO

A otimizagao hemodinimica, utilizando um protocolo
pré-definido e iniciado precocemente na evolugio do
periodo perioperatério de pacientes com lesdo traumdtica
grave, associou-se com beneficio sobre a mortalidade,
sendo capaz também de reduzir a incidéncia de faléncia
de 6rgaos. Os presentes resultados devem ser interpreta-
dos com cautela, em razao da significante heterogeneidade
estatistica presente e o niimero pequeno de estudos rando-
mizados e controlados que foram incluidos nesta andlise.
E desejavel a realizagio de novos estudos randomizados e
controlados, com base nas atuais priticas de tratamento
do trauma e no uso de otimizacio hemodinimica.
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ABSTRACT

Objective: Severe trauma can be associated with significant
hemorrhagic shock and impaired organ perfusion. We
hypothesized that goal-directed therapy would confer morbidity
and mortality benefits in major trauma.

Methods: The MedLine, Embase and Cochrane Controlled
Clinical Trials Register databases were systematically searched
for randomized, controlled trials of goal-directed therapy in
severe trauma patients. Mortality was the primary outcome of
this review. Secondary outcomes included complication rates,
length of hospital and intensive care unit stay, and the volume
of fluid and blood administered. Meta-analysis was performed
using RevMan software, and the data presented are as odds ratios
for dichotomous outcomes and as mean differences (MDs) and
standard MDs for continuous outcomes.

Results: Four randomized, controlled trials including 419
patients were analyzed. Mortality risk was significantly reduced

Otimizagdo hemodinadmica em trauma grave 404

in goal-directed therapy-treated patients, compared to the
control group (OR=0.56, 95%CIl: 0.34-0.92). Intensive care
(MD: 3.7 days 95%CI: 1.06-6.5) and hospital length of stay
(MD: 3.5 days, 95%CI: 2.75-4.25) were significantly shorter
in the protocol group patients. There were no differences in
reported total fluid volume or blood transfusions administered.
Heterogeneity in reporting among the studies prevented
quantitative analysis of complications.

Conclusion: Following severe trauma, early goal-directed
therapy was associated with lower mortalicy and shorter
durations of intensive care unit and hospital stays. The findings
of this analysis should be interpreted with caution due to the
presence of significant heterogeneity and the small number of
the randomized, controlled trials included.

Keywords: Wound and injuries; Trauma severity indices;
Shock, hemorrhagic; Fluid therapy/methods; Hemodynamics/

physiology
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Apéndice 1 - Estratégias de busca

... continuacao

1. Base de dados MedLine (interface OVID): foi utilizada a estratégia Cochrane de
busca altamente sensivel (critérios no idioma inglés):

#1.  randomized Controlled Trials as Topic/
#2.  randomized controlled trial/

#3.  random Allocation/

#4.  double Blind Method/

#5.  single Blind Method/

#6.  clinical trial/

#7.  controlled clinical trial.pt.

#8.  randomized controlled trial.pt.

#9.  multicenter study.pt.

#10. clinical trial.pt.

#11. exp Clinical Trials as topic/

#12. or/1-11

#13.  (clinical adj trial$).tw.

#14.  ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw.
#15.  randomly allocated.tw.

#16. (allocated adj2 randoms$).tw.

#17. 0r/13-16

#18. 120r17
#19.  case report.tw.
#20. letter/

#21.  historical article/
#22. 0r/19-21

#23. 18not 22

#24.  exp trauma/
#25.  trauma.tw.
#26.  trauma.mp.
#21. 24or250r26
#28.  exp trauma$/
#29.  Trauma$.tw.

Continua...
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#30.  Trauma$.mp

#31. 280r290r30

#32.  Expinjury/

#33.  Injury.tw.

#34.  Injury.mp.

#35. 32o0r33or34

#36. 270r310r35

#37.  exp goal directed/ or goal directed.tw. or goal directed.mp.
#38.  exp goal oriented/ or goal oriented.tw. or goal oriented.mp.
#39.  exp goal target/ or goal target.tw. or goal target.mp.

#40.  exp cardiac output/ or cardiac output.tw. or cardiac output.mp.
#41.  exp cardiac index/ or cardiac index.tw. or cardiac index.mp.
#42.  exp oxygen delivery/ or oxygen delivery.tw. or oxygen delivery.mp.

#43.  exp oxygen consumption/ or oxygen consumption.tw. or oxygen
consumption.mp

#44.  exp cardiac volume/ or cardiac volume.tw. or cardiac volume.mp.

#45.  exp stroke volume/ or stroke volume.tw. or stroke volume.mp.

#46.  exp fluid therapy/ or fluid therapy.tw. or fluid therapy.mp.

#47.  exp fluid loading/ or fluid loading.tw. or fluid loading.mp.

#48.  exp fluid administration/ or fluid administration.tw. or fluid administration.mp.
#49.  exp optimization/ or optimization.tw. or optimization.mp.

#50.  exp optimization/ or optimisation.tw. or optimisation.mp.

#51.  exp supranormal/ or supranormal.tw. or supranormal.mp.

#52.  exp lactate/ or lactate.tw. or lactate.mp.

#53.  exp extraction ratio/ or extraction ratio.tw. or extraction ratio.mp.

#54. 37 0r380r390r40or41or42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49
or50 or 51 or 52 or 53

#55. 23 and 36 and #54
2. Embase (interface OVID):
#1.  Clinical Trial/

#2.  Randomized controlled trial/

Continua...
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... continuacao ... continuacao
#3.  Randomization/ #42.  fluid administration.mp
#4.  Single blind procedure/ #43.  fluid loading.mp.
#5.  Double blind procedure/ #44.  hemodynamic.mp
#6.  Crossover procedure/ #45.  supranormal.mp.
#7.  Placebo/ #46.  optimisation.mp.
#8.  Randomi?ed controlled trial$.tw. #47.  optimization.mp.
#9.  Ret.tw. #48.  exp lactate/
#10.  Random allocation.tw. #49.  extraction ratio.mp
#11. Random allocated.tw #50. 31 0r32or 33 or34or35o0r36or37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43
#12.  Allocated randomly.tw. or 44 or 45 or 46 or 47 or 48
#13.  (allocated adj2 random).tw. #51. 23.and 30 and 49
#14. Single blind$.tw. 3. Base de dados Cochrane de estudos clinicos (CENTRAL):
#15. Double blindg.tw. #1. trauma in Trials
#16.  Placebo$.tw #2. Trauma® in Trials
#17. Prospective study/ #3.  traumatic™ in Trials
#18. 01117 #4.  Injury™ in Trials
#19.  Case study/ #5. 1O0RZ0R#30R4
#20.  Case report.tw. #6.  cardiac near output™ in trials
#21. Abstract report/or letter/ #7.  cardiac near volume™® in Trials
#22. 01/19-21 #8.  cardiac near index™ in Trials
#2318 not 22 #9.  oxygen near delivery® in Trials
#24. trauma #10.  oxygen near consumption™ in Trials
#25.  exp trauma/or trauma #11. supranormal® in Trials
#26.  traum$ #12.  stroke near volume™ in Trials
#27. 24 or 25 or 26 #13.  fluid near therapy™ in Trials
#28. Injury #14.  fluid near administration™ in Trials
#29. exp injury/or injury #15.  fluid near loading™ in Trials
#30. 27 or 28 #16.  extraction near ratio™ in Trials
#3126 0r 29 #17.  lactate™ in Trials
#32.  exp heart/ or heart. mp.) and output.mp. #18.  goal near directed™ in Trials™
#33.  exp heart output/ or heart output.mp. #19.  goal near oriented” in Trials
#34.  goal directed #20. goal near target™ in Trials
#35.  goal oriented #21.  Hemodynamic near optimization® in trials
#36.  goal target #22.  Hemodynamic near optimization * in trials
#37.  exp heart index/ or heart index.mp. #23. Optimization® in trials
#38.  exp heart stroke volume/ or heart stroke volume.mp. #24. Optimisation™ in trials
#39. exp oxygen consumption/ or oxygen consumption.mp. #25. #60R #70R #80R #90R #100R #11 OR #12 OR #13 OR #14
OR #150R #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
#40.  oxygen delivery.mp. OR #23 OR #24
#41.  exp fluid therapy/ #26.  #5 AND#2

Continua...
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