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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Fluidoterapia; Justificativa: O gerenciamento de fluidos intraoperatorio é importante para a prevencéo da mor-
Monitorizacao bidade e mortalidade perioperatdria. Nosso estudo teve como objetivo investigar a viabilidade
hemodinamica; perioperatoria e os beneficios do gerenciamento de fluido direcionado por metas (GFDM) usando
Fluidoterapia monitoramento hemodinamico n&o invasivo em pacientes oncoldgicos ginecoldgicos com perda

aguda de sangue e perda grave de fluido. Avaliamos os efeitos do GFDM na hemodinamica, perfu-
sao de orgaos, complicacoes e desfechos de mortalidade.

Métodos: Este estudo prospectivo randomizado incluiu 104 pacientes com idade superior a 18
anos, incluindo 56 pacientes com cancer de endométrio e 48 pacientes com cancer de ovario sub-
metidas a cirurgia aberta. A abordagem anestésica foi padronizada para todos os pacientes. Com-
paramos os resultados perioperatorios dos individuos que foram randomizados em grupos GFDM
(n = 51) e gerenciamento liberal de fluidos (GLF) (n = 53) usando um programa de computador.
Resultados: A mediana de reposicao cristaloide perioperatoria (2000 vs. 2700; p < 0,001) e volume
total de liquido (2260 vs. 3200; p < 0,001) foram menores no grupo GFDM em comparacao ao
grupo GLF. Os achados hemodinamicos e os niveis de HCO, e lactato do grupo GFDM n&o mudaram
significativamente no perioperatorio. A frequéncia cardiaca, pressao arterial média e niveis de
HCO, do grupo GLF diminuiram e os niveis séricos de lactato aumentaram no perioperatorio. A
taxa de internacao em UTI (7,8% vs. 28,3%; p = 0,010), taxa de pacientes com comorbidades indi-
cadas em UTI (2% vs. %17; p = 0,024) e taxa de complicacoes (17,6% vs. 35,8 %; p = 0,047) foram
menores no grupo GFDM em comparacao ao grupo GLF.

Conclusdo: A quantidade de solucao cristaloide administrada no intraoperatorio e as taxas de
complicacées foram significativamente menores em pacientes de cirurgia oncoldgica gineco-
logica que receberam GFDM. Além disso, os achados hemodinamicos e os niveis de lactato do
grupo GFDM nao se alteraram significativamente durante o periodo perioperatorio.
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Introducao

O manejo intraoperatorio de fluidos é importante para a
prevencao de complicacoes peri e pés-operatorias, morbi-
dade e mortalidade, particularmente em operacoes gine-
colégicas oncoloégicas envolvendo resseccao de multiplos
6rgaos para tumores. A cirurgia pode levar a uma perda
significativa de fluido devido a exposicao prolongada ao
ar peritoneal, perda significativa de sangue e drenagem
aguda de ascite associada ao tumor. A drenagem intraope-
ratoéria da ascite € seguida por reducao de fluidos nos va-
sos, o que pode exigir a administracao de grandes volumes
de fluidos para reposicao’. Ao planejar o gerenciamento
de fluidos, o anestesiologista precisa garantir fluxo san-
guineo adequado para oxigenacao tecidual adequada e
segura e a capacidade do débito cardiaco para atender as
necessidades metabolicas.

O gerenciamento de fluido direcionado por metas
(GFDM) inclui a avaliacao da sensibilidade ao fluido e
das funcoes cardiacas usando parametros dindmicos e es-
tdticos para medir o débito cardiaco a fim de otimizar o
fornecimento de oxigénio aos tecidos durante a cirurgia.
Ensaios controlados randomizados e metanalises relata-
ram resultados superiores para GFDM em termos de dano
de 6rgaos, mortalidade, cicatrizacao de feridas, tempo de
internacao hospitalar e tempo de permanéncia na UTI
em compara¢ao com o gerenciamento liberal de fluidos
(GLF)?%. As vantagens estabelecidas do GFDM em relacao
ao GLF e os beneficios financeiros subsequentes levaram
o GFDM a ser recomendado como padrao de atendimen-
to por muitas comunidades cientificas e incluido nas dire-
trizes de tratamento*®.

Pacientes submetidos a cirurgia oncolégica ginecolo6-
gica sao propensos a uma significativa mudanca de fluido
e perda de sangue e, portanto, correm o risco de hipovo-
lemia, hipoperfusao de 6rgaos-alvo e resultados pos-ope-
ratérios adversos®. Embora GFDM tenha sido frequente-
mente investigado em pacientes submetidos a cirurgias
abdominais de grande porte, raramente foi investigado em
pacientes submetidos a cirurgias ginecologicas de grande
porte. Além disso, a deplecao de volume intravascular e he-
morragia aguda ¢ um problema importante em casos de
oncologia ginecolégica. Nesses casos, o0 manejo do GFDM
perioperatério com procedimentos terapéuticos minimos é
essencial. Portanto, neste estudo, investigamos os efeitos do
GFDM na morbidade hemodindmica usando PVI e investi-
gamos os efeitos do GFDM na mortalidade.

Métodos

Este estudo prospectivo foi realizado entre maio de 2019 e
dezembro de 2019 na Clinica de Oncologia Ginecolégica
da Universidade de Ciéncias da Saude Istanbul Bakirkoy
Dr. Sadi Konuk Training and Research Hospital. Cento e
vinte e sete pacientes adultos com estado fisico II-III da
Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA) apresen-
tando-se para cirurgia oncolégica abdominal de grande

porte (duracao esperada 22 h) foram avaliados. Os crité-
rios de exclusao foram os seguintes: pacientes menores de
18 anos, indice de massa corporal (IMC) 235 kg/m?, cirur-
gia laparoscopica, doenca arterial periférica, doenca pul-
monar obstrutiva cronica, sindrome da apneia obstrutiva
do sono, arritmia, insuficiéncia renal ou hepdtica avanca-
da, insuficiéncia cardiaca descompensada (fracao de eje-
¢ao <30%) e nao ser capaz de tolerar um volume corrente
de 8 mL/kg em ventilacio mecanica (para acurdcia do In-
dice de Variabilidade de Pleth). Vinte e trés pacientes que
preencheram os critérios de exclusao foram excluidos do
estudo. Um total de 104 pacientes, incluindo 56 pacientes
com cancer de endométrio e 48 pacientes com cancer de
ovario, que preencheram os critérios de inclusao foram
incluidos no estudo.

O estudo foi planejado de acordo com a revisao do
Brasil de 2013 da Declaracao de Helsinque. Todos os pa-
cientes assinaram formuldrios de consentimento infor-
mado. O estudo obteve aprovacao ética pelo comité de
ética local (2019\152) e foi registrado como ensaio clinico
(NCT03956901).

Assumindo um alfa de 0,05, um poder de 0,80 e con-
sistente com relatos anteriores’ com taxa de complica-
coes 10% menor no grupo GFDM, o tamanho estimado
da amostra foi de pelo menos 50 pacientes em ambos os
grupos de protocolo. A idade e o indice de massa corpo-
ral foram avaliados como potenciais confundidores. De
acordo com isso, os pacientes foram designados de forma
simples cega para os ramos de fluidoterapia direcionada
ou fluidoterapia liberal por analise de randomizacao es-
tratificada por computador com uma proporcao de 1:1
no programa STATA (StataCorp LLC, Texas, EUA). Os
anestesiologistas nao estavam cegos para as atribuicoes
dos grupos. No entanto, os pacientes, cirurgioes, enfer-
meiros da SRPA e cirurgicos e aqueles que forneceram a
analise dos dados estavam cegos. Os dados dos pacientes
foram obtidos salvando-os no cartio de meméria do mo-
nitor ao final do caso.

A abordagem anestésica foi padronizada para todos os pa-
cientes. Os pacientes foram autorizados a ingestao de liqui-
dos claros até 2 horas e ingestao de alimentos s6lidos até 6
horas antes da operacao. Na sala de cirurgia, as medidas de
frequéncia cardiaca, saturacao de oxigénio, pressao venosa
central (PVC) e pressao arterial invasiva e nao invasiva fo-
ram feitas com um monitor Datex S/5 (Datex Ohmeda®,
GE Healthcare, Chicago, IL, EUA). No grupo GFDM, a res-
ponsividade do fluido hemodinamico foi alcancada pelo
monitoramento do indice de variabilidade pleth (PVI)
com um sensor de dedo (no braco sem canulacao arterial
invasiva, usando a sonda de dedo do 4° dedo e coberto de
maneira opaca) (Masimo Corporation, Radical 7, EUA). O
acesso vascular foi aberto com cateter 16-18G para todos
os pacientes. Antes da inducao anestésica, foi administrado
midazolam 0,03 mg/kg” e inserido cateter peridural para
analgesia pos-operatoria. Nenhuma medicacao foi adminis-
trada aos pacientes através do cateter peridural intraope-
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Perfil de teste. (GFDM, Gerenciamento de Fluidos Direcionado por Metas; GLF, Gerenciamento Liberal de Fluidos; PAM,

Pressao Arterial Média; NE, Norepinefrina, IVP, indice de Variabilidade Pleth).

ratério. Todos os pacientes tinham uma linha arterial para
monitorizacao da gasometria arterial.

Apés a inducdo anestésica com 1 pg/kg™! de fentanil
e 2-3 mg/kg"' de propofol, o paciente foi curarizado
com 0,6 mg/kg"! de rocurénio e conectado a um venti-
lador. A ventilacao mecanica foi ajustada para o modo
controlado por volume com I:E 1:2, volume corrente
8 mL/kg"' de peso corporal ideal e frequéncia respira-
toria ajustada de acordo com o CO2 expirado (ECO2
35-45 mmHg). A ventilacao mecanica foi mantida com
fluxo de gas fresco de 3 L/min! com oxigénio a 40%. A
anestesia foi mantida com 1 MAC de sevoflurano, 0,01-
0,2 pg/kg'/min' infusao de remifentanil e rocurénio
conforme necessdrio.

Gerenciamento de fluidos perioperatorios

Aplicacao GLF

Um bolus de liquido cristaloide (solucao de Ringer lac-
tato) de 500 mL foi infundido junto com a inducao da
anestesia, seguido de uma infusao de manutencao de 4-8
mL/kg!/h?. A fluidoterapia de manutencao foi continu-

ada em pacientes com PAM > 65 mmHg. Se a pressao
arterial média (PAM) fosse < 66 mmHg, o paciente re-
cebia um bolus de 250 mL de solucao cristaloide e 1-2
pg de norepinefrina (NE) em bolus. Em seguida, a PAM
foi acompanhada em intervalos de 5 minutos. Se a PAM
ainda fosse < 60 mmHg ap6s as medidas subsequentes,
o paciente recebia 250 mL de solucao cristaloide. Nos
acompanhamentos hemodinamicos continuos, se a PAM
< 65 mmHg apesar do mini desafio com fluidos, a infu-
sao de NE 0,1-1 pg/kg!/min” (de uma solucdao na con-
centracao de 0,08 mg/mL) foi iniciada e a PAM ajustada
para > 65 mmHg.

Aplicacao do GFDM

Um bolus de liquido cristaléide (solucao de Ringer lactato)
de 500 mL foi infundido junto com a inducao da anestesia,
seguido de infusao de 2 mL/kg" de liquido cristaloide. Se
o IVP fosse < 13% e PAM > 65 mmHg, a infusao de fluidos
dos pacientes era continuada na dose ajustada. Se o IVP
fosse < 13% e a PAM < 65 mmHg, a infusao de fluidos era
continuada e um bolus de 1-2 pg de NE era administrado.
Semelhante ao grupo GLF, MAP foi seguido em intervalos
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Tabela 1

Achados demograficos, clinicos e laboratoriais pré-operatorios

Idade, Anos 57,1£12,3 55,5+12,5 58,6+12,1 0,191
IMC, kg/m? 31,449,0 30,346,0 32,4+11,1 0,245
ASA, n(%)

Il 69(66,3) 35(68,6) 34(64,2) 0,681
I} 35(33,7) 16(31,4) 19(35,8)

Tempo de cirurgia, minutos 307,5(120-550) 300(120-550) 350(145-510) 0,098
Diagndstico, n(%)

Endometrial 57(54,8) 27(52,9) 30(56,6) 0,844
Ovariano 47(45,2) 24(47,1) 23(43,4)

Tipos de procedimentos,

n(%)

Endometrial n =57 n=27 n=30

Histerectomia 57(100) 27(100) 30(100) -

SO Bilateral 57(100) 27(100) 30(100) -
DLPAP 57(100) 27(100) 30(100) -
Ovariana n =47 n=24 n=23

DLPAP 44(93,6) 22(91,7) 22(95,7)

E/RPD 13(27,7) 8(33,3) 5(21,7) 0,574
Resseccao do intestino 8(17,0) 5(20,8) 3(13,0) 0,747
RHC 4(8,5) 2(8,3) 2(8,7) 0,999
Esplenectomia 4(8,5) 2(8,3) 2(8,7) 0,999
CTV 2(4,3) - 2(8,7) 0,451
Fluido ascitico, n(%)

Nao 83(79,8) 41(80,4) 42(79,2) 0,999
Sim 21(20,2) 10(19,6) 11(20,8)

Hemoglobina, g/dL"’ 11,4+1,6 11,4+1,5 11,5¢1,7 0,724
Albumina, mg/dL"’ 37,6+4,6 37,1+4,9 38,0+4,2 0,349
Creatinina, mg/dL" 0,6(0,3-9,4) 0,6(0,3-9,4) 0,6(0,3-1,7) 0,554

As variaveis numéricas com distribuicao normal foram apresentadas como média + desvio padrao. As variaveis numéricas que nao apre-
sentam distribuicao normal sdo apresentadas como mediana (min-max). As variaveis categdricas foram apresentadas como numeros (%).
ASA, estado fisico da Sociedade Americana de Anestesiologistas; IMC, indice de Massa Corporal; Ca, Cancer; GFDM, Gerenciamento de
Fluidos Direcionado por Metas; GLF, Gerenciamento Liberal de Fluidos; UTI, Unidade de Terapia Intensiva; DLPAP, Disseccao do Linfonodo
Para-aortico Pélvico; DPS/R, Extracdo/Resseccdo Peritoneal Diafragmatica; RHC, Resseccdo Hepatica em Cunha; CTV, Cirurgia Toracosco-

pica Videoassistida.

de 5 minutos. Se o PVI fosse < 13% e a PAM fosse < 65
mmHg apo6s as medi¢oes subsequentes, uma dose repetida
de bolus de NE foi administrada. Em medidas repetidas,
foi iniciada infusao de NE de 0,1-1 pg/kg'/min’ (a par-
tir de uma solucao com concentracao de 0,08 mg/mL) em
pacientes com PAM < 65 mmHg. Se o IVP fosse > 13% e a
PAM fosse < 65 mmHg, o paciente recebeu um bolus de
liquido cristaléide de 250 mL. Se a PAM < 65 mmHg per-
sistisse, 1-2 pg de NE em bolus era administrado. Se o IVP
fosse > 13% e a PAM fosse < 65 mmHg nas medidas subse-
quentes, um bolus cristaloide de 250 mL era repetido pela
altima vez. A infusao de NE de 0,1-1 pg/kg”’/min? (0,08
mg/mL de solucao) foi iniciada em pacientes com PAM <

65 mmHg em medicoes repetidas, e a infusao de fluidos foi
continuada até que o IVP fosse < 13%. O fluido total admi-
nistrado foi registrado.

Em pacientes com sangramento, gasometria arte-
rial, concentracao alvo de hemoglobina dentro da faixa
alvo (7-9g/dL") e IVP > 13%, eles receberam suspensao
de eritrécitos®. Se mais de 1.000 ml de liquido asciti-
co foram aspirados em pacientes com ascite no grupo
GFDM, para manter a pressao oncoética, 1-2 unidades
de plasma fresco congelado (PFC) ou 20% de albumina
humana a 3 mL/kg" foram usadas visando PVI < 13%°.
No grupo GLF, a quantidade de FFP e albumina foram
determinadas de acordo com a PAM, presenca de taqui-
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Tabela 2 Achados clinicos perioperatorios.

Perda sanguinea, mL
Débito urinario, mL
Infusao de NE administrada, n(%)
Reposicao intravenosa de fluidos
Solucao de cristaloide, n(%)
Volume, mL
Solucao coloide, n(%)
Volume, mL
Volume total de fluidos, mL
Reposicao de eritrocitos, n(%)
Nenhuma
1 unidade
2 unidades
3 unidades
Plasma fresco congelado, n(%)
Nenhuma
1 unidades
2 unidades
3 unidades
4 unidades
5 unidades

400(50-3000)
150(25-1500)
9(8,7)

104(100,0)
2500(812-6000)
49(47,1)
500(500-1000)
2750(812-8400)

74(71,2)
8(7,7)
13(12,5)
9(8,7)

67(64,4)
5(4,8)
19(18,3)
6(5,8)
5(4,8)
2(1,9)

350(50-3000) 500(50-2000) 0,484
150(25-1500) 175(50-1100) 0,169
2(3,9) 7(13,2) 0,182
51(100,0) 53(100,0) -
2000(812-5000) 2700(1000-6000) <0,001*
20(39,2) 29(54,7) 0,122
500(500-1000) 500(500-1000) 0,204
2260(812-7400) 3200(1500-8400) <0,001*
39(76,5) 35(66,0)

6(11,8 2(3,8

(11,8) (3.8) 0,074
3(5,9) 10(18,9)

3(5,9) 6(11,3)

35(68,6) 32(60,4)

4(7,8) 1(1,9)

8(15,7 11(20,8

(15,7) (20,8) 0,335
3(5,9) 3(5,7)

1(2,0) 4(7,5)

- 2(3,8)

As variaveis numéricas com distribuicao normal foram apresentadas como média + desvio padrao. As variaveis numéricas que nao apre-
sentam distribuicdo normal sdo apresentadas como mediana (min-max). As variaveis categéricas foram apresentadas como nimeros (%).

* p < 0,05 mostra significancia estatistica.

Abreviaturas: GFDM, Gestao de Fluidos Direcionada por Metas; GLF, Gerenciamento Liberal de Fluidos.

cardia e achados de débito urinario. Nesses grupos, a
escolha entre o uso de cristaloides balanceados ou co-
loides (albumina 100 mL) ficou a cargo do anestesiolo-
gista responsavel.

Apo6s a estabilizacao hemodinamica perioperatoria, re-
gistramos PVI, valores de gasometria, perda sanguinea pe-
rioperatoéria e a quantidade de fluidos administrados em
TO (15 minutos ap6s a inducao da anestesia), T1 (hora
1), T2 (hora 2) e apés extubac¢ao. Ao final da operacao,
os pacientes foram avaliados para decidir entre extubacao
ou admissao na UTI de acordo com os achados hemodi-
namicos. A infusao de NE foi avaliada e decidida conside-
rando instabilidade hemodinamica em curso, desconforto
respiratorio, transfusao macica de sangue e comorbidades
adicionais (diabetes nao controlado, hipertensao nao con-
trolada) para admissao na UTI.

Na 24 hora de pés-operatorio, registramos febre, cre-
atinina, tempo de permanéncia na UTI e tempo de inter-
nacao (tempo de internacao foi definido como o acompa-
nhamento poés-operatério no leito até a alta). Os pacientes
foram contatados por telefone no 30° dia de pés-operatoério
para confirmar a sobrevida.

Analise estatistica

Os dados foram analisados usando SPSS 20 para Win-
dows (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). A distribuicao
normal dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogoro-
v-Smirnov. As variaveis com distribuicao normal foram
apresentadas como média + desvio padrao, enquanto as
varidaveis com distribuicao nao normal foram apresenta-
das como mediana (min-max). As varidveis categoricas
foram apresentadas como numeros e porcentagens. Uti-
lizou-se o teste t de Student para a comparacao inter-
grupos de variaveis normalmente distribuidas e o teste
U de Mann-Whitney para a comparacao intergrupos de
variaveis ndo distribuidas normalmente. Os testes do qui-
-quadrado e exato de Fisher foram usados para a compa-
racao intergrupos das varidveis categoricas. As alteracoes
dos achados laboratoriais antes e apds a operacao foram
avaliadas utilizando o modelo linear generalizado misto
(MLGM) para a andlise dos dados longitudinais com me-
didas repetidas para todos os pacientes e os dois grupos
(GFDM e GLF). Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes.
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Tabela 3 Achados laboratoriais perioperatorios.

Hemoglobina, g/dL"

T0 10,8+1,5 11,0x1,5 10,7x1,6 0,356
T1 10,8+1,6 10,9+1,5 10,6+1,7 0,333
T2 10,7+1,7 10,9+2,0 10,6+1,4 0,322
Pos extubacao 11,0+1,3 11,1+1,4 11,0£1,2 0,808
p, 0,140 0,845 0,102
p, 0,805
Frequéncia Cardiaca, batimentos/min!
T0 78,4+15,4 79,6:17,6 77,3x13,1 0,444
T1 68,9+12,2 71,9+14,3 66,019,1 0,014*
T2 69,1+12,5 72,3+13,3 66,2+10,9 0,012*
Pos extubacao 84,1x14,3 89,3+15,7 79,2+10,8 <0,001*
p, <0,001* <0,001* <0,001*
p, 0,016*
Pressao arterial média, mmHg
T0 79,2+14,2 82,7+18,0 75,8+8,0 <0,001*
T1 77,8+14,4 83,5+15,1 69,316,6 <0,001*
T2 75,9+13,9 82,6+15,5 69,4+8,1 <0,001*
Pos extubacao 85,1+14,9 93,2:14,3 77,3+£10,9 <0,001*
p, <0,001* 0,003* <0,001*
p, 0,003*
pH
T0 7,5:0,1 7,5+0,1 7,5+0,1 0,777
T1 7,4+0,1 7,4+0,1 7,4+0,1 0,279
T2 7,4£0,1 7,4+0,1 7,4+0,1 0,107
Pos extubacao 7,4+0,1 7,4+0,1 7,4+0,1 0,198
p, <0,001* <0,001* <0,001*
p, 0,138
HCO,, mmol/L"
T0 24,5+2,3 24,7+2,5 24,3+2,1 0,335
T1 24,0+3,6 24,9+4,2 23,2+2,6 0,013*
T2 23,943,3 24,8+3,9 23,2+2,4 0,013*
Pos extubacao 23,4+3,0 24,0+3,2 23,0+2,7 0,070
p, 0,004* 0,361 <0,001*
p, 0,048*
Lactato, mEq/L"’
T0 1,1(0,1-3,2) 1,1(0,5-2,8) 1,1(0,1-3,2) 0,698
T1 1,1(0,5-3,5) 1,1(0,5-3,3) 1,1(0,5-3,5) 0,573
T2 1,2(0,4-6,3) 1,2(0,4-3,8) 1,4(0,6-6,3) 0,042*
Pos extubacao 1,7(0,7-6,5) 1,8(0,7-6,4) 1,8(0,7-6,5) 0,665
p, <0,001* <0,001* <0,001*
p, 0,047*
Excesso de base, mEq/L""
T0 -0,1((-8,9)-(6,9)) -0,1((-4,1)-(5,3)) 0,1((-8,9)-(6,9)) 0,610
T1 -0,9((-14)-(6,9)) -0,3((-4,9)-(5,4)) -1,3((-14)-(6,9)) 0,107
T2 -0,5((-11)-(4,5)) -0,3((-6,7)-(4,5)) -0,6((-11)-(3,6)) 0,105
Pos extubacao -1,3((-13)-(7,5)) -0,4((-5,1)-(5,9)) -1,7((-13,0)-(7,5)) 0,192
p, <0,001* 0,121 <0,001*

P, 0,032*

As varidveis numéricas com distribuicdo normal foram apresentadas como média + desvio padrao. As variaveis numéricas que nao apre-
sentam distribuicdo normal sdo apresentadas como mediana (min-max). As variaveis categéricas foram apresentadas como nimeros (%).
*p<0,05 mostra significdncia estatistica. p : Diferenca estatistica das alteragdes dos achados laboratoriais no grupo. p,: Diferenca esta-
tistica de alteracdes nos achados laboratoriais entre os grupos.
Abreviaturas: HCO,, Bicarbonato; GFDM, Gerenciamento de Fluidos Direcionado por Metas; GLF, Gerenciamento Liberal de Fluidos;
pH, potencial de Hidrogénio, TO, linha de base perioperatoria, T1, 1 hora depois; T2, hora 2 depois.
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Tabela 4 Achados laboratoriais pré-operatorios vs. pos-operatorios.

Hemoglobina, g/dL"

Pré-operatoria 11,4+1,5
<0,001*
Pos-operatoria 10,5+1,3
Albumina, mg/dL"
Pré-operatoria 37,1+4,9
<0,001*
Pos-operatoria 28,8+3,5
Creatinina, mg/dL"’
Pré-operatoria 0,6 (0,3-9,4)
0,989
Pos-operatoria 0,7 (0,3-8,6)

11,5+1,7

<0,001* 0,818
10,6+1,3
38,0+4,2

<0,001* 0,230
28,6+4,5
0,6 (0,3-1,7)

0,101 0,605
0,7 (0,4-2,3)

As variaveis numéricas com distribuicao normal foram apresentadas como média + desvio padrao. As variaveis numéricas que
nao apresentam distribuicao normal sdo apresentadas como mediana (min-max). As variaveis categoricas foram apresentadas

como numeros (%).

*p<0,05 mostra significdncia estatistica. p : Diferenca estatistica das alteragées dos achados laboratoriais no grupo. Ap: Diferenca

estatistica das alteracdes nos achados laboratoriais entre os grupos.

Abreviaturas: GFDM, Gestéo de Fluidos Direcionada por Metas; GLF, Gerenciamento Liberal de Fluidos; pH, potencial de Hidrogénio;

GB, Globulo Branco; PCR, proteina C reativa.

Resultados

A média de idade dos sujeitos foi de 57,1 + 12,3 anos e
66,3% (n = 69) eram ASA II. Nao houve diferenca signifi-
cativa entre os grupos em relacao as caracteristicas demo-
graficas e achados clinicos e laboratoriais pré-operatorios.
A Tabela 1 apresenta os dados relevantes em detalhes.

A quantidade mediana de solucao cristaloide (2000 vs.
2700; p < 0,001) e volume total mediano de fluido (2260
vs. 3200; p < 0,001) foram menores no grupo GFDM em
comparacao com o grupo GLF. Outros achados clinicos pe-
rioperatérios nao foram significativamente diferentes para
os grupos GFDM e GLF (Tabela 2).

A frequéncia cardiaca média (FC), a PAM média e os
niveis médios de lactato sérico foram semelhantes para os
dois grupos em T0 e T1, enquanto foram maiores no grupo
GLF em T2. Outros achados laboratoriais perioperatorios
nao foram significativamente diferentes nos dois grupos
(Tabela 3).

A diminui¢ao da FC média e da PAM média e o aumen-
to dos niveis medianos de lactato e do excesso mediano de
base foram significativamente maiores no grupo GLF. As
alteracoes em outros perimetros laboratoriais perioperato-
rios nao foram significativamente diferentes (Tabela 3).

Quando comparadas as médias de hemoglobina pré
e pos-operatoria, albumina média e creatinina mediana,
as alteracoes observadas foram semelhantes nos grupos
GFDM e GLF (Tabela 4).

Os achados poés-operatorios estao detalhados na Ta-
bela 5. Taxa de internacao em UTI (7,8% vs. 28,3%; p =
0,010), taxa de pacientes com comorbidades em UTI (2%
vs. 17%; p = 0,024) e a taxa de complicacdes (17,6% vs.
35,8%; p = 0,047) foi menor no grupo GFDM em compa-

racao com o grupo GLF. Outros eventos pos-operatorios
e desfechos de mortalidade nao foram estatisticamente
diferentes (Tabela 5).

Discussao

Nesta coorte de pacientes de cirurgia oncolégica gineco-
lI6gica, aplicamos um protocolo de manejo hemodinamico
e estatico guiado por andlise de contorno de pulso. Desco-
brimos que o GFDM fornece oxigenacao tecidual favoravel
(como valores estaveis de lactato sérico) e reduz a quanti-
dade de administracao de fluido perioperatério devido aos
seus efeitos hemodinamicos (como PAM estavel) em com-
paracao com o GLF, e o GFDM foi associado a reducao de
internacoes na UTI e complicacoes pos-operatorias .

O excesso de administracao de fluidos pré-operatorios
em cirurgias abdominais e toracicas de grande porte esta
associado a complicacoes pos-operatorias. O manejo libe-
ral e restritivo de fluidos tem se mostrado perigoso para
pacientes cirtrgicos de alto risco devido ao risco de hipovo-
lemia'. Portanto, pela possibilidade de limitar e personali-
zar com seguranca a administracao de fluidos em pacientes
cirurgicos de alto risco, o GFDM estd sendo recomendado
como padrio de atendimento nas diretrizes relevantes*?.

A fluidoterapia direcionada a objetivos sugere que a
reducao da administracao de fluidos quando as metas he-
modinamicas sao atingidas pode ajudar a evitar a reposi-
¢do inadequada de fluidos''. Nossos resultados estdo de
acordo com a literatura. Em nosso estudo, administramos
uma solucao cristaloide a todos os pacientes, mas a quan-
tidade de solucao cristaloide administrada foi menor no
grupo GFDM em comparacao com o grupo GLF. O uso de
solucoes cristaloides isoladas pode resultar em reposicao
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Tabela 5 Achados de eventos e mortalidade ap6s a operacéo.

Internacao em UTI, n(%) 19(18,3)
Tempo de permanéncia na UTI, dias 1(1—10)
Indicacdes de UTI, n(%)
Comorbidade 10(9,6)
Monitoramento hemodinamico mais proximo 5(4,8)
Terapia inotropica 11(10,6)
Instabilidade hemodinamica 3(2,9)
Tempo de permanéncia no hospital, dias 8(0—-30)
Febre, n(%) 8(7,7)
Complicacao, n(%) 28(26,9)
Infeccao da ferida 15 (14,4)
Edema pulmonar 4 (3,8)
Evisceracao 3(2,9)
Insuficiéncia renal aguda 2 (1,9)
Hematoma retroperitoneal 2 (1,9)
ileo pos-operatorio 2 (1,9)
Estenose uretral 1(1,0)
Fuga anastomotica 1(1,0)

Mortalidade, n(%) 1(1,0)

4(7,8) 15(28,3) 0,010
2(1-10) 1(1-9) 0,242
1(2,0) 9(17,0) 0,024*
1(2,0) 4(7,5) 0,383
2(3,9) 9(17,0) 0,065
2(3,9) 1(1,9) 0,973
7(2-30) 9(2—28) 0,078
4(7,8) 4(7,5) 0,999
9(17,6) 19(35,8) 0,047*
6 (11,8) 9 (17,0) 0,579
- 4 (7,5) 0,136
2(3,9) 1(1,9) 0,973
1(2,0) 1(1,9) 0,999
1(2,0) 1(1,9) 0,999
1(2,0) 1(1,9) 0,999
- 1(1,9) 0,999
- 1(1,9) 0,999
- 1(1,9) 0,999

As variaveis numéricas que ndo apresentam distribuicao normal sdo apresentadas como mediana (min-max). As variaveis categoricas
foram apresentadas como numeros (%). *p<0,05 mostra significancia estatistica.
Abreviaturas: GFDM, Gestao de Fluidos Direcionada por Metas; GLF, Gerenciamento Liberal de Fluidos; UTI, Unidade de Terapia Intensiva.

inadequada de fluidos intravenosos e carga iatrogénica de
fluidos'!, o que pode colocar os pacientes em risco. Além
disso, o método GFDM pode reduzir o risco de edema
tecidual que pode resultar da administracao excessiva
de fluido cristaloide™. Ao mesmo tempo, a proporcao de
pacientes que receberam solucao coloide e FFP no gru-
po GLF foi parcialmente maior do que no grupo GFDM.
Essa situacao corrobora a necessidade de maior reposicao
hidrica para proporcionar estabilidade hemodinamica
no grupo GLF, em consonancia com a literatura™. Além
disso, embora a proporcao de pacientes com liquido as-
citico tenha sido semelhante em ambos os grupos, esses
pacientes corresponderam a metade dos pacientes que re-
ceberam solucao coloide e FFP. Tem sido sugerido que a
transfusao de FFP em pacientes com ascite maligna pode
ajudar a restaurar a estabilidade hemodindmica'*.
Variaveis dinamicas baseadas em alteracoes induzidas
pela ventilacao no débito cardiaco ajudam a prever a res-
posta hidrica. Interven¢oes oportunas baseadas nas necessi-
dades individuais do paciente podem prevenir hipotensao
e desequilibrio hemodinamico'™'®. A variacdo da pressao de
pulso arterial é citada como uma das variaveis dinamicas
mais Uteis para orientar a reposi¢io volémica'®!’. Em nosso
estudo, as diminui¢oes perioperatorias da PAM e FC foram
significativamente maiores no grupo GLF em comparacao
ao grupo GFDM. Os beneficios do GFDM podem estar as-

sociados a administracao de fluidos no momento certo,
ajudando a evitar hipovolemia e hipoperfusao. Outra van-
tagem do protocolo GFDM ¢ usar a NE como intervencao
de primeira linha para hipotensao, independentemente da
variacao do volume sistélico'®.

Em nosso estudo, a taxa comparativa de uso de no-
repinefrina foi de aproximadamente 1:3 para os grupos
GFDM e GLF, embora esse achado nao tenha sido estatisti-
camente significativo. Esses achados apoiam a ideia de que
o risco de hipotensao é menor para GFDM, e o paciente é
menos propenso a necessitar de intervencao NE.

Os resultados de perfusao tecidual perioperatoria de
GFDM sao superiores aos de abordagens GLF. Quando o
suprimento de oxigénio € insuficiente, o piruvato nao pode
entrar no ciclo de Krebs e é desviado para o lactato. Por-
tanto, os niveis séricos de lactato refletem o metabolismo
celular anaerébico que resulta da hipoxia tecidual®. Os
niveis séricos de lactato aumentam quando o suprimento
de oxigénio € insuficiente para atender as necessidades do
metabolismo tecidual. A hipoperfusao latente sem sinto-
mas clinicos de choque eleva os niveis séricos de lactato®.
Esses sao parametros s6lidos para a avaliacao da perfusao
inadequada de oxigénio. Em nosso estudo, os niveis séricos
de lactato nao se alteraram no grupo GFDM, mas aumenta-
ram no grupo GLF. Forget et al'® demonstraram que GFDM
com PVI aplicado durante cirurgias abdominais de grande
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porte foi associado a niveis mais baixos de lactato e que
esses pacientes necessitaram significativamente menos de
administracao de fluido cristaloide. Os resultados de nossa
coorte de pacientes submetidas a cirurgia oncolégica gine-
colégica sugerem que o GFDM ¢ superior ao GLF, confor-
me demonstrado por niveis séricos de lactato mais estaveis
e reducao da reposicao de liquidos.

A morbidade e a mortalidade sao significativamente
maiores em pacientes submetidos a cirurgias de alto risco.
A maioria desses pacientes apresenta desidratacao clinica-
mente significativa no pré-operatério, e os pacientes per-
dem volumes variados de liquido no intraoperatério. O vo-
lume intravascular insuficiente reduz o volume de pulso e
o débito cardiaco, resultando em perfusao inadequada de
tecidos e 6rgaos. Isso pode resultar no desenvolvimento de
complicacoes graves, hospitalizacao de longo prazo e, sem
as intervencoes adequadas, até mesmo a morte. Por esse
motivo, a fluidoterapia intraoperatoria é importante tanto
para a vigilancia quanto para a prevencao de complicacoes
pos-operatérias. Em nosso estudo, as taxas de internacao
e complicacoes na UTI foram menores no grupo GFDM,
consistente com a literatura®>'®'>?!, Além disso, a taxa de
complicacoes do grupo GLF foi quase o dobro do grupo
GFDM. Em nosso estudo, a distribuicao de pacientes com
infeccao de ferida operatéria nos grupos GLF e GFDM foi
semelhante. Isso é consistente com a conclusao em uma
meta-analise de que a hidratacio complementar por si
s6 nao afeta a taxa de infeccao da ferida, independente-
mente de qualquer objetivo hemodinamico especifico®.
No entanto, quando a quantidade de fluidos aplicados no
perioperatorio visa aumentar a tensao subcutinea de oxi-
génio, uma maior quantidade de colageno na cicatrizacao
de feridas tem sido observada®. Em particular, vazamento
anastomotico, edema pulmonar e estenose uretral foram
observados apenas no grupo GLF. Um estudo recente mos-
trou que pacientes tratados com um protocolo de adminis-
tracao restritiva de fluidos nao guiada apresentaram maior
risco de desenvolver lesao renal aguda no poés-operatorio
e que isso foi associado a menor débito urindrio intraope-
ratério?’. Grandes quantidades de reposicao de fluidos IV
podem exacerbar o vazamento capilar associado a resposta
inflamatoria sistémica a cirurgia e podem contribuir para
o desenvolvimento de edema de anastomose intestinal®.
Portanto, as complica¢oes que foram observadas apenas no
grupo GLF podem ter sido devido a perfusao da mucosa
instavel resultante da fluidoterapia instavel***’. No entanto,
em nosso estudo, a distribuicao dos tipos de complicacoes
determinados em ambos os grupos nao diferiu significa-
tivamente. Em nosso estudo, as taxas de complicacoes no
grupo GFDM foram consistentes com as aplicacoes GFDM
apresentadas em coortes semelhantes de cirurgia ginecol6-
gica'*®. Um paciente faleceu durante o seguimento de 30
dias. Este paciente estava no grupo GLF e morreu devido a
uma complicacao pés-operatoéria de ileo. O ileo pos-opera-
torio € uma complicacao comum de cirurgias intra-abdomi-
nais. No entanto, sugere-se que a fluidoterapia direcionada
pode nao ser uma estratégia eficaz na reducao do risco de
ileo pos-operatério®. Além disso, um acompanhamento de

longo prazo possivelmente alteraria a taxa de mortalidade
pos-operatoria.

As principais limitacoes do presente estudo sao o nume-
ro relativamente pequeno de pacientes e os resultados sao
baseados na experiéncia de um tnico centro. Além disso,
avaliamos apenas os resultados de sobrevivéncia de curto
prazo de 30 dias. Outra limitacao importante sao as indica-
coes de terapia intensiva devido as comorbidades pré-ope-
ratorias dos pacientes. A maior taxa de internacao em UTI
observada especialmente no grupo GLF pode ser devido a
comorbidade incluindo indicacao de UTI. Por outro lado,
o nivel de IMC foi ligeiramente superior no grupo GLF.
Em nosso estudo, o calculo do volume corrente com base
no peso corporal ideal é apropriado para excluir pacientes
com IMC muito elevado. Varias alteracoes metabolicas e
neuro-hormonais comumente associadas ao sobrepeso ou
obesidade podem ter contribuido para anormalidades na
morfologia e funcao cardiaca®. Uma das limitacoes impor-
tantes do nosso estudo é que o relaxamento muscular nao
foi monitorado. Usamos rocurénio como relaxante muscu-
lar em nossos pacientes. O monitoramento € 2 manutenc¢ao
de um nivel constante de paralisia muscular poderiam ter
minimizado a possibilidade de que a contracao muscular
influenciasse na mecanica pulmonar.

Concluimos que o uso clinico de GFDM em cirurgia
oncologica ginecologica é benéfico para limitar a quan-
tidade de solucao cristal6ide administrada no intraopera-
torio sem causar hipovolemia, hipotensao ou elevacao do
lactato sérico. Isso pode estar associado a rapida recupera-
cao da funcao intestinal, cicatrizacao de feridas e reducao
da admissao na UTI, tempo de internacao hospitalar e ta-
xas de complicacoes.
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