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Resumo

Enquadramento — Diferentes estratégias de ressuscitacdo tém sido executadas para
manutencdo da pressdo arterial em vitimas de trauma até controlo da hemorragia. As
solucBes salinas hipertonicas apresentam boa capacidade de expansdo do volume
sanguineo, aumento da presséo arterial e podem ser administradas em pequenos volumes e
num curto periodo do tempo. Por outro lado, a administracdo de solugdes hipertdnicas para
reposicdo de volume pode também estar associada a importantes desvantagens no
tratamento.

Objetivos - Assim, o0 objetivo desta investigacdo é avaliar a eficacia de duas estratégias
diferentes na ressuscitagdo inicial no pré-hospitalar por choque hipovolémico traumético,
através da administracdo de solucdes salinas hiperténicas versus solugfes isotonicas de
cristaloides, na reducao da morbilidade/mortalidade da vitima adulta de trauma.

Método — Efetuou-se uma revisdo sistematica com recurso a PUBMED, Cochrane Library,
Scielo, Embase e Google Académico de estudos publicados entre 1 de janeiro de 2007 a 31
de Agosto de 2017. Foram definidos os critérios de inclusdo, designadamente estudos
controlados e aleatérios ou revisbes sistematicas, que incluiam vitimas de trauma em
choque hemorragico, adultos, cujo fluido inicial de ressuscitagdo no pré-hospitalar foi a
solucdo salina hiperténica comparativamente as solugfes cristaloides isotonicas. Apos a
definicdo destes critérios, os estudos selecionados foram avaliados. Dois revisores
realizaram, de forma independente, a avaliacdo da qualidade dos estudos a incluir. Os
outcomes incluiram mortalidade a alta hospitalar e aos 28 dias, pressédo arterial sistélica,
guantidade de fluidos administrados até as 24h, nivel sérico do sédio e resposta
inflamatdria. No total, 6 estudos cientificos compdem o corpus amostral de acordo com 0s
critérios de incluséo estabelecidos para este estudo.

Resultados — Como metassintese e selecdo da analise dos artigos, inferiu-se que houve
um aumento no momento da admissao hospitalar dos valores de pressao arterial e nivel de
sédio sérico apés administracao da solugéo salina hiperténica, ndo se verificaram diferencas
entre os grupos na mortalidade, com beneficio relativamente aos subgrupos que foram
submetidos a transfusdo macica e cirurgia nas primeiras 24 horas. No entanto, 0s potenciais
beneficios da ressuscitacdo inicial com solugdo salina hiperténica ndo tém suporte
estatisticamente significativo.

Concluséo — A solucao salina hipertonica € segura quando usada como fluido inicial de
ressuscitacdo do trauma e o choque hemorragico esta presente. Apesar dos potenciais
beneficios do uso de solucéo salina hipertdnica durante a ressuscitacao, a presente revisao
sistematica néo foi capaz de demonstrar a superioridade da solugdo salina hiperténica em
comparacdo com solucdes isotonicas na reducdo da taxa de mortalidade em pacientes
hipovolémicos.

Palavras-chave — Solucdo salina hipertonica; Choque hemorragico; Choque traumético;
Ressuscitacao.






Abstract

Framework — Different resuscitation strategies have been used to maintain blood pressure
in trauma victims until control of bleeding. Hypertonic saline solutions have great ability to
expand blood volume thus raising blood pressure and may be administered in small volumes
and in a short period of time. On the other hand, the administration of hypertonic solutions for
volume replacement may also be associated with significant treatment disadvantages.

Objectives — To assess the efficacy of two different strategies in initial resuscitation in the
prehospital due to traumatic hypovolemic shock, through the administration of hypertonic
saline solutions versus isotonic crystalloid solutions, in reducing the morbidity and mortality
of the adult victim of trauma.

Methods — A systematic review was performed using the PUBMED, Cochrane Library,
Scielo, Embase and Google Academic studies published between January 1, 2007 and
August 31, 2017. Based on the inclusion criteria previously defined, the selected studies
were subsequently evaluated. Two reviewers independently assessed the quality of the
studies to be included. Inclusion criteria were: randomized controlled trials or systematic
reviews, including trauma victims with hemorrhagic shock, adults whose initial resuscitation
fluid in the prehospital was hypertonic saline solution compared to isotonic crystalloid
solutions. Outcomes included mortality at hospital discharge and at 28 days, systolic blood
pressure, amount of fluids administered up to 24 hours, serum sodium level and
inflammatory response. In total, 6 scientific studies compose the sample corpus according to
the inclusion criteria established for this study.

Results — As a meta-synthesis and selection of the analysis of the articles, it was inferred
that there was an increase in blood pressure and serum sodium levels after administration of
hypertonic saline solution, there were no differences between groups in mortality, there
seems to be benefit in relation to the subgroups that were submitted to massive transfusion
and surgery in the first 24 hours. However, the potential benefits of initial resuscitation with
hypertonic saline solution are not statistically significant.

Conclusion — Hypertonic saline solution is safe when used as an initial trauma resuscitation
fluid and hemorrhagic shock is present. Despite the potential benefits of using hypertonic
saline solution during resuscitation, the present systematic review was not able to
demonstrate the superiority of hypertonic saline solution compared to isotonic solutions in
reducing the mortality rate in hypovolemic patients.

Keywords - Hypertonic Saline Solution; Hemorrhagic Shock; Traumatic shock;
Resuscitation.
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Introducéo

O trauma é uma pandemia global e uma das principais causas de morte e
incapacidade, com uma desigual distribuicao a nivel global, nacional e local (Alberdi, Garcia,
Atutxa & Zabarte 2014). E muito heterogéneo quanto a causa, tipos de leséo e gravidade,
com a incerteza consideravel na previsdo de prognéstico. Os seus fatores de risco estdo
relacionados com comportamento humano e variaveis sociais: saude, trabalho, economia,
politica e cultura (Alberdi et al., 2014).

Mundialmente as lesdes traumaticas sao a maior causa de mortalidade em pacientes
com idade inferior a 44 anos e estima-se que cerca de 20% dessas mortes apds o trauma
sdo evitaveis (Curry & Davis, 2012). Entre as lesbGes traumaticas, as hemorragias e 0s
Traumatismos Cranio Encefalicos (TCE) sdo as principais causas de mortalidade tanto em
militares como em populac¢des civis, sendo que as hemorragias estdo presentes em 80%
das mortes ocorridas nas primeiras horas apds a lesédo (Dubick, Shek, & Wade 2013). A
hemorragia descontrolada é a principal causa de 6bitos potencialmente evitaveis apés
trauma severo (Lai et al., 2016). A hemorragia contribui para a morte durante o periodo pré-
hospitalar em 33 a 56% dos casos, e a hemorragia maci¢ca é a causa mais comum de morte
entre aqueles encontrados sem vida no momento da chegada das equipas de emergéncia
médica. A hemorragia é responsavel pela maior propor¢cdo de mortalidade ocorrida dentro
da primeira hora de cuidados, mais de 80% das mortes na sala de operacdes apds trauma
major e quase 50% das mortes nas primeiras 24 horas de atendimento no centro de trauma
(Kauvar, Lefering & Wade 2006). Além disso, 40% das mortes relacionadas com o trauma
sdo atribuidas ao choque hemorragico ndo controlado ou sequelas como a faléncia de
multiplos 6rgaos (Lai et al, 2016). Apds as primeiras horas, as lesdes do Sistema Nervoso
Central substitui a hemorragia como maior causa de mortalidade por traumatismo. Poucas

mortes por hemorragias ocorrem apds o primeiro dia (Kauvar et al., 2006).

Os objetivos da ressuscitagédo face ao choque hemorragico séo restaurar a perfusédo
do 6rgéo final e manter a oxigenagéo dos tecidos enquanto se realizam os procedimentos
necessarios para controlar definitivamente a hemorragia. No entanto, se nao for realizado
corretamente, a ressuscitacdo pode realmente exacerbar lesGes celulares resultantes do
choque hemorragico e o tipo de fluido usado para reanimacdo desempenha um papel

importante neste padrdo de lesédo (Santry & Alam 2010).
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Assim, 0 objetivo desta investigacdo é avaliar a eficacia de duas estratégias
diferentes na ressuscitacdo inicial no pré-hospitalar por choque hipovolémico traumético,
através da administracdo de solucdes salinas hiperténicas versus solugfes isotonicas de
cristaloides, na reducao da morbilidade/mortalidade da vitima adulta de trauma.

Y s

Relativamente a sua estrutura, o presente trabalho € composto por trés partes
distintas: Uma primeira parte em que é feito o enquadramento tedrico do tema que justifica a
realizacdo da investigacdo; Uma segunda parte em que é explanada a metodologia, analise
dos estudos, apresentacao e discussdo dos resultados; Na terceira parte sdo apresentadas

as conclusdes relativamente ao objetivo da investigacdo e suas implicacdes praticas.
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1 - Enquadramento Teérico

Como foi referido, o choque em contexto de hemorragia é responséavel por cerca de
30 a 40% das mortes associadas ao trauma. No entanto, o trauma também pode levar a
outros tipos de choque, tais como o obstrutivo, cardiogénico ou neurogénico (Kauvar et al.,
2006). O choque consiste numa situacdo clinica caracterizada por perfusdo tecidular
insuficiente que afeta maltiplos sistemas de 6rgaos simultaneamente. A reducdo no aporte
de oxigénio e nutrientes a nivel celular compromete o seu metabolismo normal, levando a
disfuncéo e dano celular. Com o agravar da situacao clinica, as células acabam por morrer,
provocando faléncia multiorganica progressiva e por fim a morte (Kasper et al, 2015). A
classificagdo do choque é feita de acordo com o mecanismo desencadeante. Apesar de
existirem varios sistemas de classificacdo do choque, o sistema de Hinshaw e Cox criado
em 1972 continua a ser o mais utilizado pela comunidade médica. Este sistema cria 4
subgrupos: choque hipovolémico, cardiogénico, obstrutivo e distributivo ou vasogénico.
Apesar de ser a classificacdo mais utilizada, a classificacdo de choque num destes quatro
grupos € uma separagao artificial, uma vez que um mesmo quadro pode ter caracteristicas
dos diferentes grupos (Sethi, Sharma, Mohta & Tyagi, 2003).

1.1 — Choque hemorragico

O choque hemorragico ocorre quando ha perda macica, interna ou externa, de
sangue. Surge essencialmente em contexto de trauma ou em contexto cirargico (Martel et
al, 2002). Os mecanismos fisiol6gicos para manutencdo do volume intravascular e perfusédo
fazem da hipovolémia e choque hemorragico um desafio clinico, demoras no seu
diagndstico e inicio do tratamento tem sido associado a resultados adversos. Varios
estudos, recentes, identificaram o atraso no reconhecimento do choque como uma das

principais causas de morte evitavel ou potencialmente evitavel (Bulger et al., 2011).

Segundo as recomendagfes do American College of Surgeons, alteragdes no
volume de sangue desencadeiam mecanismos compensatérios sistémicos que levam o
doente a apresentar-se aparentemente euvolémico. Fatores como a idade, o género, as
comorbilidades, a variabilidade individual na reserva organica e a capacidade compensatoéria

individual podem levar a variagcbes nos sintomas e sinais que apresentam tornando o
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choque hemorragico uma sindrome de diagnéstico clinico complexo (Kortbeek et al., 2008).
No entanto, os principais sinais que devem ser pesquisados na suspeita de choque sé&o:
hipotenséo, sinais associados a resposta compensatoria (taquicardia, taquipneia, palidez e
hipersudorese) e sinais associados ao atingimento multiorganico (agravamento do estado de
consciéncia, oligaria). Com frequéncia, os primeiros sinais e sintomas a surgir sdo a
taquicardia e vasoconstricdo cutanea, uma vez que a hipotensdo se encontra atenuada
pelos mecanismos compensatorios (Wilson, Davis & Coimbra 2003). O reconhecimento nos
seus estadios iniciais pode ser dificil, mas se reconhecido, oferece a possibilidade de
restaurar precocemente a perfusdo dos varios 6rgaos, melhorando de forma consideravel o
prognéstico (Wilson et al.,, 2003). Assim, traumatismos associados a taquicardia e
arrefecimento cutdneo devem ser tratados como choque até prova em contrario (American
College of Surgeons, 2008). O volume médio de sangue de um adulto corresponde a 7% do
seu peso corporal (ou 70 ml/kg de peso), ou seja, o volume estimado de sangue para uma
pessoa de 70 kg é de aproximadamente cinco litros. O volume de sangue é varidvel com a
idade e o estado fisiologico. As criangas tém um volume estimado de sangue de 8-9% do
seu peso corporal, e os lactentes atingem os 9 — 10% do seu peso corporal (Gutierrez,
Reines & Wulf-Gutierrez 2004).

Realizar uma estimativa da perda de sangue é dificultado por varios fatores como as
perdas urinarias e o desenvolvimento de edema tecidular. Para a correta reposicao de
fluidos o American College of Surgeons, no seu manual de ATLS® (Advance Trauma Life
Support), classifica a hemorragia em quatro classes de choque baseadas em sinais vitais,

perda sangue estimado em percentagem e manifestacdes clinicas (Tabela 1).
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Tabela 1 — Classificagdo ATLS da perda de sangue* com base na apresentacao
inicial do paciente.

PARAMETRO CLASSE | CLASSE Il CLASSE Il CLASSE IV
Sangue Perdido (ml) <750 750 — 1500 1500 — 2000 >2000
Sangue Perdido (%) <15% 15 - 30% 30 - 40% >40%

Frequéncia Cardiaca (b/m) <100 100-120 120-140 >140
Tenséo Arterial (mm/hg) Normal Normal/Baixa Baixa Baixa
Presséo de Pulso Normal Baixa Baixa Muito baixa
Preenchimento Capilar Normal Lento Lento Ausente
Frequengla Res_plratorla 14 — 20 20 — 30 30 — 40 >35
(Ciclos/Min)
Débito Urinario (ml/h) >30 20-30 5-15 Insignificante

Sintomas SNC Normal_ ou ligeira Ansiedade An5|edaple, Confus_ao,

ansiedade confusédo letargia

- A L, . Pele fria

Sinais Cutaneos Ausentes Pele humida Palidez :
Cianose
Reposicio de Fluidos Cnstalmdgs Cristalbides Cristaléides e  Cristalbides e
(se necessario) sangue sangue

Legenda: b/m — batimentos por minuto; SNC — Sistema Nervoso Central; * Aproximada num homem de 70 Kg

Fonte: American College of Surgeons, ATLS Subcommittee. Advanced trauma life support (ATLS®): the ninth
edition. Journal of Trauma and Acute Care Surgery. 2013;74(5):1363—-1366.

As manifestacBes clinicas dependem da quantidade de sangue perdido, da
capacidade do organismo para repor essas perdas e sobretudo da rapidez terapéutica nos
casos de hemorragia grave. A classe | € um estadio nonshock que pode ocorrer em dadores
de sangue, enquanto a classe IV corresponde a uma fase pré-terminal que necessita de

terapéutica imediata.

Classe | — é caracterizada por perdas de sangue até 750 ml ou 15% do volume total.
Os mecanismos compensatdrios sdo capazes de manter o débito cardiaco em doentes
saudaveis. Normalmente, ndo se registam alteragcdes na tensao arterial, presséo de pulso ou
frequéncia respiratoria e, caso ocorram, séo alteracdes minimas. Normalmente, o volume de
sangue é restaurado com rapidez e a reposi¢do de fluidos é desnecessaria, para além do

controlo do foco hemorragico.

Classe Il — é caracterizada por perdas de sangue de 750 a 1500 ml ou 15 a 30% do
volume total. A diminuicdo do débito cardiaco inicia varios mecanismos compensatorios.
Taquicardia surge por aumento da estimulacdo do sistema nervoso simpatico. O aumento
de catecolaminas circulantes desencadeia vasoconstricdo periférica e consequentemente,
aumenta as resisténcias vasculares periféricas, que por sua vez aumentam a tensao arterial

diastdlica e a pressao de pulso desce. A frequéncia respiratoria aumenta para melhorar a
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oxigenagdo como resposta compensatoria a acidose metabdlica desencadeada pela
hipoxémia e aumento dos niveis séricos de lactato. Na gasometria arterial verificamos
diminuicdo da pressao parcial de dioxido de carbono (PaCO2) e oxigénio (PaO2), como
consequéncia da taquipneia pelas razbes atras apontadas. O débito urinario diminui
ligeiramente devido a diminuicdo da perfusdo renal. A vasoconstricdo periférica é
responsavel por pele fria e humida e enchimento capilar retardado. Os sinais neurolégicos
ocorrem por diminuicdo da perfusdo cerebral. Nesta fase, a reposi¢cdo de fluidos ja é

necessaria.

Classe Il — é caracterizada por perdas de sangue de 1500 a 2000 ml ou 30 a 40% do
volume total. Nesta fase, os mecanismos compensatérios comecam a falhar e a perfusdo
tecidular fica comprometida. A frequéncia cardiaca continua a aumentar e pode levar a
isquemia do miocardio ou disritmias. A gasometria arterial normalmente revela diminui¢éo
de PaCO,, bicarbonato (HCOs-) e PaO,, 0 que nos indica hipoxémia e acidose metabdlica
parcialmente compensada pela descida da PaO,. A perfuséo renal continua a diminuir € o
débito urinario cai significativamente. Os niveis séricos de ureia e creatinina aumentam
porgue a insuficiéncia renal comega a instalar-se. O estado mental comeca a deteriorar-se e
a perfusdo cerebral é cada vez menor. Nesta fase, é mandatério a monitorizacédo
hemodinémica e terapéutica agressiva com a finalidade de manter uma boa saturacdo oxi-

hemoglobinica nos tecidos periféricos.

Classe IV — é caracterizada por perdas de sangue superiores a 2000 ml ou 40% do
volume total. Nesta fase o doente corre sério risco de vida. Os mecanismos de
compensacao j4 ndo sao eficazes e os 6rgdos entram em faléncia. O doente apresenta
taquicardia, hipotenséo severa, pulso periférico nao palpavel e débito urinario insignificante
ou nulo. Uma intervencdo cirlrgica, farmacos vasopressores e reposicao de fluidos sdo
necessarios. O tratamento adequado permite evitar a “classica distribuicdo trimodal de
Obitos”: 1) morte por hemorragia maci¢ca minutos apos o evento; 2) morte nas primeiras 24
horas por descompensacdo progressiva e 3) morte apds dias ou semanas por eventual
sépsis ou sindrome da disfung&o multipla de 6rgaos (Pinto, Neto, Prist & Figueiredo, 2006).
Nesta classe pode estar englobada a hemorragia macica que segundo Gutierrez et al.
(2004) é definida por perda da totalidade do volume estimado de sangue durante um

periodo de 24 horas, ou perda de metade desse volume em 3 horas.

Embora esta classificagdo tenha sido amplamente implementada ao longo das
Ultimas décadas, ndo existem provas claras para apoiar plenamente esta classificagdo. Em
contraste, foi recentemente demonstrado que esta classificacdo pode estar associada a
défices substanciais. Uma analise retrospetiva de dados obtidos do TraumaRegister DGU®

indicou que apenas 9,3% de todos o0s pacientes com trauma poderiam ser alocados
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corretamente numa das classes de choque do ATLS® quando uma combinacdo dos trés
sinais vitais: frequéncia cardiaca, pressao arterial sistdlica e Escala Coma Glasgow (GCS)
foram avaliadas. Consequentemente, mais de 90% de todos o0s pacientes com trauma nao
sdo classificados corretamente de acordo com a classificagdo ATLS® do choque
hipovolémico (Mutschler et al., 2014). Uma boa alternativa pode ser um sistema baseado em
alteracdes no Deficit de Base (Privett & Dicker 2013). Uma comparagéo recente entre a
precisao da corrente classificagdo ATLS® para choque hipovolémico com base em sistema
sobre as alteracBes iniciais de Deficit de Base demonstrou uma maior correlacdo com
requisito de transfusdo, necessidade de transfusdo macica e mortalidade a favor deste
altimo (Mutschler et al., 2014).

Os sinais vitais tém alta especificidade quando manifestamente anormais, mas sdo
relativamente insensiveis como marcadores de diagnéstico precoce de choque hemorragico
compensado (Paladino et al, 2008). Assim, varias metodologias de triagem tém sido

propostas para identificar precocemente doentes com choque hemorragico oculto.

A influéncia da hipovolémia ao nivel dos tecidos é variavel e depende do défice de
volume, dos antecedentes patoldgicos do doente e das necessidades metabdlicas dos
tecidos (D’Angelo & Dutton 2009).

A perda de volume circulante leva a uma diminuigéo do retorno venoso, reduzindo o
volume diastdlico final (pré-carga). Esta reducédo da pré-carga diminui o comprimento das

fibras musculares do miocardio, o que reduz a sua contratilidade e diminui o débito cardiaco.

Uma perda aguda de sangue desencadeia mecanismos compensatorios que
envolvem todos os 6rgdos. A primeira resposta a hemorragia é a formacao de um coagulo
no local de sangramento. Segue-se a redistribuicdo do fluxo sanguineo, com diminuicédo da
circulacdo em 6rgaos menos vitais como 0s rins, intestino e pele, preservando a circulacdo
em 0Orgdos prioritarios como o0 coracgdo, cérebro e pulmdes (Cottingham, 2006). Embora
muitos pacientes possam tolerar este mecanismo por tempo prolongado, se ndo corrigido
pode levar a respiracdo anaerébia e acumulagéo de lactato (Dutton, 2001). Este shunt para
0s Orgdos vitais € desencadeado pela diminuicdo do débito cardiaco e posteriormente, da

pressédo de pulso.

Em termos gerais, a perda de sangue aguda desencadeia uma resposta
compensatoria inicial com a ativacdo do sistema simpético e subsequente taquicardia e
contracdo da vasculatura periférica. Para além de aumentarem o0s niveis séricos de
noradrenalina e adrenalina, outras substancias vasoconstritoras como angiotensina,
vasopressina, endoteliana e tromboxano A2 aumentam em resposta a hipovolémia. Esta

vasoconstricdo é seletiva de forma a manter o fluxo sanguineo para o coracéo e cérebro, em
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detrimento do musculo, pele e trato gastrointestinal. Este mecanismo torna-se desregulado
em estadios tardios do choque pela lesdo celular isquémica (Kasper et al., 2015).

Todos estes mecanismos compensatorios aumentam o débito cardiaco no sentido de
manterem uma pressado de perfusdo adequada. Durante a hemorragia ativa é frequente o
aparecimento de taquipneia e hipotensdo. No entanto, jovens saudaveis podem manter a
tensdo arterial dentro dos valores de referéncia apesar de perda significativa de sangue.
Com o agravar da hipovolémia, comeca a surgir hipoxia e o aumento da ventilagdo é
fundamental para compensar a acidose metabdlica. Dificuldade respiratoria surge pelo
aumento da permeabilidade da membrana dos capilares pulmonares, formacdo de
microembolias e vasoconstricdo pulmonar. O baixo fluxo sanguineo na veia porta reduz o
fluxo hepético e a isquemia ocorre da zona periportal para a zona centro lobular, levando a
necrose do centro lobular quando o choque se torna irreversivel. A disfungdo hepéatica reduz
a desintoxicagdo hepética de amonia por uma descoordenacao entre a sintese de glutamina
nos hepatdécitos pericentrais e de ureia nos hepatocitos periportais, aumentando os niveis de
amonia no plasma (Hagiwara & Sakamoto 2009). Aldosterona, hormona antidiurética e
peptideo natriurético auricular sdo libertados para aumentar a reabsorgéo de fluidos. O fluxo
sanguineo para 0s vasos renais e esplénicos diminui assim como a tenséo arterial sistélica.
A vasoconstricdo renal e hipoperfusdo podem causar necrose tubular aguda e
eventualmente, insuficiéncia renal. A disfuncéo renal diminui a excrecdo de ureia e aumenta
a concentracado plasmatica de aménia na veia renal (Hagiwara & Sakamoto 2009). A
diminuicdo da pressédo de perfusdo coronaria afeta negativamente a contratilidade do
miocardio e conduz a disfun¢éo cardiaca, que por sua vez diminui a circulagao cerebral. A
hipoperfusdo cerebral agrava a disfuncdo cardiaca e causa depressao respiratéria e
insuficiéncia do sistema nervoso simpdatico, originando vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade capilar. A ansiedade pode estar relacionada com a libertacdo de

catecolaminas e diminui ligeiramente o fluxo sanguineo cerebral.

Os disturbios circulatérios causados por choque hemorragico estdo também
associados a disfungdo imunolégica. O trauma/hemorragia desencadeia a ativacdo do
processo inflamatorio com libertacdo de mediadores quimicos que incluem catecolaminas,
ativacdo de mondcitos, producédo de radicais livres de oxigénio, formacado de fator ativador
das plaquetas. As consequéncias imunologicas e inflamatorias da hemorragia agravam o
compromisso hemodindmico. Durante a sindrome de resposta inflamatéria sistémica
induzida por hemorragia, a auséncia do papel protetor da resposta imune do hospedeiro
permite que a disfuncdo imunologica se instale. Esta disfungcdo esta associada ao
desenvolvimento da resposta inflamatdria sistémica que leva a sindrome da disfuncéo

multipla de 6rgaos pés-traumatica e é responsavel pelas mortes tardias apés trauma (Santry
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& Alam 2010). Todas estas respostas sistémicas vao culminar na perda de consciéncia,

coma e finalmente a morte.

Na fase pré-hospitalar, a abordagem do doente em choque hemorragico € focada no
reconhecimento, transporte rapido, manutencdo de via aérea permeavel, respiracdo e
circulacdo. A identificacéo de sinais de hipoperfuséo é crucial para uma terapéutica precoce.
Idealmente, o choque deve ser reconhecido antes de se desenvolver hipotensdo persistente
(Parks, Elliot, Gentilello, & Shafi, 2006). O tratamento do choque hemorragico envolve a
manutencdo da tensao arterial e perfusao tecidular até que a hemorragia esteja controlada.
Diferentes estratégias de ressuscitacado tém sido utilizadas para manutencdo da pressao
arterial e prevencdo do choque hipovolémico, contudo, essas medidas podem vir elas

prépria a contribuir mais tardiamente para agravar o sangramento.

1.2 — Triade letal

A triade de hipotermia, acidose e coagulopatia, denominada triade letal, em
pacientes gravemente feridos € um ciclo vicioso que, se nao interrompido, € rapidamente
fatal (Burch et al., 1992). Trata-se de um ciclo vicioso no qual h4 uma descompensacao
metabdlica importante que leva a exaustéo fisiologica. A taxa de hemorragia secundaria, a
coagulopatia, aumenta para 40% quando associada a hipotenséo, para 50% quando ha
hipotermia e para 60% na presenca de acidose. Podendo chegar a taxa de 98% na
presenca de toda a triade letal. A instalacdo da triade letal, em pacientes gravemente
traumatizados submetidos a transfusbes macicas conduz a um aumento da taxa de
mortalidade, que pode atingir uma taxa de 90% (Ferrara, MacArthur, Wright, Modlin, &
McMillen, 1990). De facto, pacientes que desenvolveram a triade letal sdo extremamente
dificeis de compensar, de modo que a prevencao se tornou uma prioridade e levou ao
desenvolvimento da cirurgia de "controlo de dano". Assim sendo, o conjunto de mecanismos
envolvidos no controlo de danos visa evitar o desencadeamento de tal condigdo (Junior,
2014).

1.3 — Hipotermia

A hipotermia é comum apds a lesé@o traumética causada pela perda de calor no local
da lesé@o e pelos tratamentos a chegada ao hospital. Estudos in vitro mostraram que a
atividade das proteases da coagulacdo é moderadamente reduzida quando as temperaturas

diminuem de 37°C para 33°C (Curry & Davis 2012). A perda de calor inicia-se no momento
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do trauma, sendo exacerbada pela diminuigdo da perfuséo periférica secundaria ao choque
e por fatores exdgenos, tais como a exposi¢do do paciente ao ambiente, infuséo intravenosa
de solucbes ndo aquecidas e procedimentos invasivos como por exemplo toracotomias ou
laparotomias (Junior, 2014). Geralmente, o progndéstico esta diretamente relacionado ao
grau de hipotermia. Jurkovich, Greiser, Luterman & Curreri (1987), demonstraram uma
relacédo linear entre a taxa de mortalidade e o grau de hipotermia em doentes traumatizados,
com taxa de mortalidade préxima de 100% para temperaturas inferiores a 32°C, definindo
assim a hipotermia como um fator de risco independente. No mesmo estudo, verificou-se
também uma maior necessidade de administracdo de fluidos, de transfusdes sanguineas e
estadias hospitalares mais prolongadas no doente hipotérmico, quando comparado com um

traumatizado equivalente normotérmico.

Num estudo realizado por Reynolds et al. (2012), que incluiu 604 pacientes vitimas
de trauma que necessitaram de transfusdo macica, demonstrou que uma temperatura
inferior a 34 °C foi associada a um risco aumentado de mortalidade, superior a 80%, mesmo
apos o controlo de diferencas no choque, coagulopatia, gravidade de lesdo e necessidade
de transfusdo (OR=1,87; IC95% 1,18-3,0; p= 0,007). No entanto, temperaturas corporais
centrais <33 °C sdo observadas em menos de um em cada dez traumatizados (Curry &
Davis 2012). O atraso na atividade enzimética e a diminuicdo da funcdo plaquetaria
individualmente contribuem para a coagulopatia hipotérmica nas temperaturas centrais
abaixo de 34°C. Ter em atencdo que, a coagulopatia devida a hipotermia néo é refletida nos
exames laboratoriais ha medida que as amostras sdo aquecidas durante o processamento
(Patil & Shetmahajan 2014).

1.4 — Acidose metabolica

A hipoperfusdo prolongada no paciente traumatizado leva ao metabolismo
anaerdbico e ao subsequente desenvolvimento de acidose latica. A acidose é um preditor
importante da gravidade das lesdes e de prognoéstico do paciente. Um pH baixo, por tempo
prolongado, é sinal de mau prognéstico e pH <7,2 esta relacionado com alta mortalidade
(Edelmuth, Buscariolli, Junior & Fontenelle, 2013). A acidose decorrente da isquemia, de
fendmenos de reperfusédo, da administracdo excessiva de soro fisiologico, da sobrecarga de
citrato, de alteragBes respiratérias e compromisso renal, inibe a agregagéo plaquetéaria
dificultando a polimerizacé@o da fibrina o reduz a estabilidade dos coagulos. A acidose pode
diminuir a contratilidade miocardica e reduzir o débito cardiaco. O desenvolvimento de uma

acidose metabdlica perpetua a hemorragia adicional, devido a inativacdo de fatores de
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coagulagdo, pH-dependentes, em ambientes &cidos. Além disso, a acidose pode
sobrecarregar 0 sistema respiratorio na tentativa de realizar uma alcalose respiratéria
compensatoéria. Essa alteracdo também pode levar a diminuicao da contratilidade miocérdica
e reduzir a pos-carga (Edelmuth et al., 2013).

A maioria dos pacientes ap0s grandes cirurgias ou traumatismos, frequentemente
recebe grandes quantidades de solu¢c6es contendo cloreto de sédio que podem agravar uma
acidose existente. Além disso, quando ndo reconhecido como fonte, podem ocorrer
tentativas continuas de corre¢cdo com grandes e desnecessarios volumes de cristaléides. Na
solucéo salina o teor de so6dio e cloreto é ligeiramente maior do que no plasma e tem sido
associado a acidose hipercloremica e provavelmente ao desenvolvimento de insuficiéncia
renal (Yunos et al.,, 2012). Dados recentes revelam existir uma relagdo direta entre a

gquantidade de cloreto administrado e o aparecimento de acidose metabdlica.

Se grandes quantidades de solugéo salina forem administradas, o excesso de cloreto
do liquido extracelular desloca o bicarbonato, produzindo acidose hipercloremica (Garnacho
et al., 2015). Este efeito foi observado em pacientes pds-cirargicos e em individuos
politraumatizados (Yunos et al., 2012) embora as consequéncias clinicas ndo parecem ser

relevantes (Waters et al., 2001).

Embora a solugéo de lactato de Ringer ndo esteja associada a acidose metabdlica, a
acidose respiratéria foi demonstrada em pacientes apds o seu uso agressivo (Cotton, Guy,
Morris & Abumrad, 2006).

1.5 — Coagulopatia traumatica

InvestigagOes recentes tém demonstrado a importancia de tratar esta desordem num
estadio anterior, ao demonstrarem que em vitimas gravemente feridas a coagulopatia aguda
traumatica esta presente ja no momento da admissdo hospitalar (Holcomb et al., 2007),
cerca de 25% das vitimas de trauma apresentam anomalias da coagulacdo na admisséo

hospitalar (Delano et al., 2015), aumentando assim o risco de hemorragias significativas.

A mortalidade nos pacientes com coagulopatia, mesmo apdés ajustamento do score
de gravidade do trauma, esta trés a quatro vezes aumentada em relacdo as vitimas em que
a coagulopatia ndo esta presente, requerem transfusdes maci¢as, maior tempo de

permanéncia hospitalar e sdo mais suscetiveis a complicacdes (Curry & Davis 2012).

A coagulopatia aguda traumética tem fisiopatologia multifatorial complexa que

compromete a hemostasia em toda a sua cascata. Somam-se como componentes
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iniciadores e de agravamento desse distirbio a hipoperfusdo tecidular, a acidose
metabdlica, a hipotermia e a hemodiluicdo (Figura 1). O seu mecanismo predominante
depende do grau de disfungéo da perfusédo tecidular, da natureza e da gravidade do trauma
e dos efeitos adversos das terapias médicas subsequentes (Neto et al., 2013).

Figura 1 — Desenho esquematico dos fatores pré-existentes e relacionados ao
trauma que contribuem para a coagulopatia traumética.
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(2016). The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma:
fourth edition. Critical Care, 20, 100. http://doi.org/10.1186/s13054-016-1265-x
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1.6 — Ressuscitacdo de controlo de danos

Houve uma mudanca acentuada na pratica da ressuscitacao da vitima de trauma na
Ultima década, no que diz respeito as estratégias de ressuscitacdo de controlo de danos,
seguindo os dados das forcas armadas e mudancas na nossa compreensdo da coagulopatia
trauméatica (Curry & Davis 2012).

Nas vitimas gravemente feridas, sabemos que quando a “triade letal” de hipotermia,
acidose e coagulopatia estdo presentes, a morte é iminente. As recomendacfes atuais sdo
evitar atingir estas condicbes usando mecanismos de "ressuscitacdo de controlo de danos”.
No entanto, a prética convencional de ressuscitacdo para o controle de dano centra-se na
rapida reversdo da acidose, prevencdo de hipotermia e técnicas cirurgicas focadas no
controlo da hemorragia e evitar a contaminacdo. O tratamento direto da coagulopatia tem
sido relativamente negligenciado, sendo visto como um subproduto de ressuscitacao,
hemodiluicdo, hipotermia e atrasado pela logistica dos bancos de sangue (Holcomb et al.,
2007).

A abordagem atual dos pacientes com indicagdo de ressuscitacdo de controlo de
danos evoluiu para um conjunto de estratégias que contempla todos os aspetos envolvidos
na fisiopatologia do paciente gravemente traumatizado de forma integrada ao procedimento
cirargico, utilizando principios chave tais como: hipotensdo permissiva; uso de
hemoderivados em detrimento de cristaloides para reposi¢cao volémica; rapida correcdo da
coagulopatia a partir da transfusdo de componentes (plasma fresco congelado, plaquetas,
crioprecipitado) dita ressuscitacdo hemostética; limitacdo da administracéo de cristaldides e,
mais recentemente, o uso do &cido tranexamico (Bogert, Harvin & Cotton 2016). A
associacdo dessas condutas com as medidas de combate e correcdo da hipotermia e da
acidose, além da laparotomia abreviada, constitui 0 que se convencionou denominar

ressuscitacdo de controlo de danos (Duchesne et al., 2010).

1.7 — Hipotensao permissiva

A hipotensdo permissiva € um dos componentes centrais da ressuscitagcdo de
controlo de danos e é uma estratégia que limita a terapia com fluidos, seja retardando o
tempo de administragdo ou minimizando o volume administrado. Esta pratica evoluiu em
parte para reduzir a administracdo de fluidos, minimizando a coagulopatia dilucional e os
efeitos da hipotermia, e também para reduzir os riscos teoricos de deslocamento do

coagulo, mantendo uma presséo arterial sistélica (PAS) mais baixa (Curry & Davis 2012).
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N&o restam davidas quanto a importancia da ressuscitagdo de controlo de danos,
tendo como meta a euvolémia ou até mesmo um certo grau de hipotensdo, desde que

associada a boa oxigenacao periférica.

O conceito de hipotenséo permissiva pode e deve ser utilizado, evitando-se o uso de
fluidos desnecessarios e suas consequéncias, como a hemodiluicdo e hipotermia. A
ressuscitacdo hipotensiva pode ser alcancada por ressuscitagdo direcionada a objetivos
especificos ou por taxas de infusdo fixas predeterminadas, também chamadas de
ressuscitacao controlada (Santry & Alam 2010). Um estudo prospetivo, realizado em varios
centros de trauma, com uma amostra de 1754 pacientes demonstrou que a quantidade de
fluidos infundidos nas primeiras 24 horas estava diretamente relacionada com a incidéncia
de complicacdes, principalmente com a Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda
(SDRA) e a sindrome do compartimento abdominal (Kasotakis et al., 2013). A ressuscitagédo
volémica agressiva foi também associada a maiores periodos de internamento hospitalar e
admissdes na unidade de cuidados intensivos. No entanto, neste estudo, ndo foi detetada
uma relagéo entre o volume de fluido administrado e a taxa de mortalidade (Kasotakis et al.,
2013).

De acordo com Morrison et al. (2011), a ressuscitacdo hipotensiva € uma estratégia
segura para utilizar em individuos com o diagndstico de trauma resultando numa reducéo
significativa nas transfusdes de produtos sanguineos e na administracdo global de fluidos
intravenosos. Especificamente, os pacientes ressuscitados com a intencdo de manter uma
pressdo arterial média (PAM) minima de 50 mmHg, em vez de 65 mmHg, diminui
significativamente a coagulopatia pés-operatéria e reduz o risco de morte precoce e
coagulopatia pds-operatoria. Estes resultados fornecem provas convincentes que sustentam
a continua investigacdo e uso da ressuscitacdo hipotensiva nas vitimas de trauma. No
entanto, outros estudos, em animais, demonstraram que a duracdo prolongada (8 horas) de
hipotenséo (pressao arterial sistélica <65 mmHg ou pressao arterial média sustentada com
média de 65 mmHg) aumenta o esforco metabdlico, hipoxia tecidular e mortalidade (Santry
& Alam 2010). Ainda assim, a maioria dos dados pré-clinicos favorece uma presséo arterial
média entre 40 e 60 mmHg ou pressao arterial sistélica entre 80 e 90 mmHg quando a
medicdo da pressdo arterial precisa esta disponivel. Além disso, em cada um desses
estudos, a ressuscitacdo hipotensiva com cristaldides foi benéfica em comparacdo com
grupos controlo ndo ressuscitados segundo esta estratégia (Santry & Alam 2010). Segundo
Carrick, Leonard, Slone, Mains e Bar-Or (2016), os ensaios clinicos randomizados e
controlados demonstraram que a ressuscitacdo volémica agressiva no ambiente pré-
hospitalar e hospitalar leva a mais complicacdes do que a ressuscitacdo hipotensiva. Assim,

em 2013, a 92 edi¢do do curso ATLS® fez alteragBes aos contetdos relacionados com as
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estratégias de ressuscitagcdo. No seu novo conteudo, removeu a frase “ressuscitacdo
agressiva” e agora defende a hipotensdo permissiva antes do controle da hemorragia.
Sugere uma menor administragédo de cristaléides (1litro em vez de 2 litros) e 0 uso precoce
de plasma e plaguetas em pacientes que requerem transfusdo macica ou aqueles que
antecipadamente tiveram perda de sangue significativa. Da mesma forma, foram atualizadas
as guidelines europeias sobre a abordagem da hemorragia e da coagulopatia apos
traumatismos graves (Rossaint et al., 2016). Essas recomendacdes foram formuladas e
classificadas de acordo com a hierarquia Graus de Recomendacéo e Niveis de Evidéncia.
Nessa atualizacdo, foram realizadas 39 recomendacfes sobre ressuscitacdo inicial e
prevencdo de hemorragia adicional; Diagnéstico e monitorizacdo do sangramento;
Oxigenacdo tecidual, fluido e hipotermia; Controle rapido de sangramento; E controlo de
hemorragia e coagulacdo. A recomendagdo 13 especifica para manter a oxigenacao dos

tecidos afirma o seguinte:

"Recomendamos uma pressao arterial sistdlica alvo de 80 - 90 mmHg até hemorragia

maior ter sido interrompida na fase inicial ap6s trauma sem leséo cerebral" (Grau 1C)

"Recomendamos que uma pressdo arterial média 280 mmHg seja mantida em

pacientes com choque hemorragico combinado e TCE grave (GCS < 8)" (Grau 1C).

Uma limitacdo a implementacao da hipotensdo permissiva € descrita ha abordagem
em pacientes com traumatismo cranio encefélico (TCE). Nesses pacientes, os niveis de
pressdo mais baixos podem reduzir a pressdo de perfusdo cerebral e consequentemente
contribuir para a instalagdo ou agravamento de lesdes cerebrais secundarias. A manutencao
da uma presséo arterial média acima de 70 mmHg garante uma perfusao cerebral adequada
e esta associada a reducdo da mortalidade em pacientes vitimas de traumatismo cranio
encefalico (Edelmuth et al., 2013). As guidelines europeias também fornecem uma ressalva
em que 0s pacientes com traumatismo créanio encefalico e lesbes na coluna sao
contraindicados para a abordagem hipotensiva e deve ser considerada cuidadosamente ao

tratar pacientes idosos ou com hipertensao arterial cronica (Spahn et al., 2013).

1.8 — Estratégias de ressuscitacéo e transfusdo hemostatica

Considera-se hemorragia macica, uma perda de sangue equivalente a 100% da
volémia em 24 horas, 50% da volémia em 3 horas ou de 150 ml/minuto no adulto (Portugal,
DGS, 2013).

No contexto de trauma, 8 a 10% das vitimas necessitam de transfuséo para correcao

hematolégica. Destes, 3 a 10% sédo submetidos a transfusdo macica por perdas de grande
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volume de sangue, com uma mortalidade superior a 40% (Portugal, DGS, 2013). Quando se
consideram os primeiros 30 dias ap0s transfusdo macica, regista-se que 70% das mortes
ocorre nas primeiras 24h e destas 50% ocorre nas primeiras 6h. Torna-se, portanto,
importante atuar rapidamente e dispor de ferramentas eficazes de apoio a tomada de
deciséo (Portugal, DGS, 2013).

No trauma, a aplicacdo do indice Assessment of Blood Consumption (ABC) validado
em diversos contextos clinicos, permite identificar 89% das pessoas que irdo necessitar de
transfusdo macica. Este indice usa parametros nao laboratoriais, ndo ponderados, é simples
e preciso na identificacdo de pacientes que exigirdo transfusdo macica. De acordo com
Cotton et al (2010), um indice ABC = 2 pontos prevé com precisdo a necessidade de
transfusdo macica. Esta pontuacdo incorpora o uso de ecografia FAST (Focused
Assessment With Sonography For Trauma) juntamente com a pressao arterial sistdlica,
frequéncia cardiaca (FC) e mecanismo de lesdo para avaliar o paciente. E de aplicacio
rapida e simples, sendo que a presenca de cada um dos paradmetros contribui com 1 (um)
ponto para a pontuacdo geral. A decisdo de ativagdo de protocolos de transfusédo macica
deve ser tomada em pessoas com indice ABC = 2, os restantes pacientes deverao iniciar
um protocolo de transfusdo convencional. Poucos estudos observaram a eficacia da
transfusdo macica devido ao seu caracter esporadico e impraticavel (Rose, Kotzé, Doolan,
Norfolk & Bellamy, 2009). Embora muitos centros tenham implementado protocolos de
transfusdo macica, a maioria ndo possui uma politica de iniciagdo padronizada (Nunez et al.,
2009). Nesse sentido, podem ser usados 0s equivalentes dindmicos, como a administracao
de mais de 10 unidades de concentrado eritrocitario em 24 horas, 6 ou mais unidades num

periodo até 3 horas ou 4 ou mais unidades em 1 hora (Portugal, DGS, 2013).

Uma transfuséo deve ser efetuada com base na resposta do paciente a reanimacao
inicial com fluidos. Contudo, o uso do plasma como estratégia inicial para apoiar a
coagulagdo ndo é consensual e, varios autores, principalmente na Europa, estdo totalmente
em desacordo com a transfusdo inicial de pacientes, com base numa relacdo empirica, em
vez de serem guiados por dados laboratoriais simultaneos, ou seja, terapia dirigida a
objetivos (Kelly, Callum & Rizoli 2013). Na auséncia de testes rapidos de coagulagdo para
facilitar a terapia orientada por objetivos, o tratamento inicial com componentes sanguineos
numa relagdo fixa pode constituir uma abordagem razoavel (Rossaint et al., 2016). Se os
resultados de coagulacéo concorrentes estiverem disponiveis, eles devem ser usados para

orientar o tratamento.

Segundo Holcomb et al. (2007), com base em relatérios do conflito em curso no
Irague, numa conferéncia de especialistas internacionais sobre transfusdo macica

patrocinada pelo Instituto de Pesquisa Cirdrgica do Exército dos EUA introduziu um novo
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conceito para a ressuscitacdo de pacientes com hemorragia macica e recomendou a
administracdo imediata de componentes de coagulagdo com uma proporgdo 1:1:1 para
concentrado de eritrocitos, plasma e plaquetas até que as medi¢Bes laboratoriais para

ajustar a terapia estivessem disponiveis.

Embora a evidéncia cientifica encontrada seja escassa quanto a sua eficicia clinica
em ensaios randomizados, a transfusédo de plasma fresco congelado é largamente utilizada
em protocolos de transfusdo macica. Na auséncia de evidéncias, o debate em torno das
relacdes transfusionais tornou-se polarizado (Kelly, Callum & Rizoli 2013). Uma conferéncia
de investigadores Canadianos em 2011 n&o encontrou provas suficientes para recomendar
a transfusdo macica numa relagéo 1:1:1 ou, de qualquer outra relacdo, considerando que
qualquer transfusado de plaquetas néo deve ir além da resposta a evidéncias laboratoriais de
deficiéncia, mas recomendou transfusao inicial de plasma e concentrado de eritrcitos (CE)
num racio 1:2 em situacdes de hemorragia grave. No entanto, na opinido dos autores,
existem problemas com a sobre aplicagdo de qualquer estratégia de uma relagdo
transfusional para todas as situagfes (Dzik et al., 2011). Da mesma forma, Rossaint et al.
(2016), nas guidelines europeias sobre a abordagem da hemorragia e da coagulopatia ap6s
trauma grave, recomenda para o tratamento inicial de pacientes com hemorragia macica,
uma das duas seguintes estratégias: - Plasma (Plasma fresco congelado ou plasma
inativado) numa proporcao plasma — concentrado de eritrcitos de pelo menos 1:2 conforme
necessério (Grau 1B); - Concentrado de fibrinogénio e concentrado de eritrécitos de acordo
com o nivel de hemoglobina (Grau 1C); - Tipo de sangue especifico é preferivel mas se o
grupo sanguineo nao for conhecido, deve ser usado sangue grupo O e, se mulheres em
idade fértil, ORh-. (Grau 1C).

De acordo com a norma de Abordagem da Transfusdo Maci¢ca no Adulto (Portugal,
DGS, 2013), a transfusdo de concentrado de eritrocitos raramente esté indicada com valores
de hemoglobina> 10 g/dl e quase sempre indicada se <6 g/dl, sendo a decisdo de
transfundir baseada em fatores como a velocidade das perdas hemorragicas, a reserva
cardiorrespiratéria e consumo de oxigénio. Recomenda-se um valor de hemoglobina de 7-9
g/dl (Grau 1C). Valores normais de hemoglobina ndo sdo recomendados, estando
associados a maior incidéncia de eventos tromboticos e excesso de mortalidade. Da mesma
forma, a transfuséo profilatica ndo é executada porque ndo esta provado que doentes com

niveis de hemoglobina superiores a 10 g/dl beneficiem com a transfusdo de sangue.

A transfus@o de sangue tem varios efeitos colaterais negativos e tem sido associada
a piores resultados em doentes de trauma. Foi identificada como um fator preditivo,

independente, para disfuncdo multipla de 6rgdos, sindrome da resposta inflamatoria
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sistémica, aumento do risco de infecdo e aumento da mortalidade (Sihler & Napolitano
2010).

A triade letal: acidose, hipotermia e coagulopatia associada a transfusao macica esta
associada a uma elevada taxa de mortalidade. Outras complicacdes incluem distlrbios
acido-base, anormalidades eletroliticas e lesdo pulmonar aguda associada a transfusao.

Quando a hemorragia estd controlada, uma abordagem restritiva a transfusao de

sangue é preferivel.

1.9 — Ressuscitagéao inicial com fluidos

A ressuscitacdo com fluidos € uma das intervengdes primordiais no tratamento do

choque hemorragico produzindo resultados significativos, tanto iniciais como tardios.

O aumento da evidéncia demonstrou que as estratégias agressivas de ressuscitacdo
a base de cristal6ides estédo associadas a complicacdes cardiacas e pulmonares, disfuncéo
gastrointestinal, distarbios de coagulagéo e disfuncdo mediadora imunolégica e inflamatoria.
A medida que sdo administrados grandes volumes de fluidos, ocorrem desequilibrios na
osmolaridade intracelular e extracelular (Cotton et al., 2006). Também Holcomb et al. (2007),
refere que estudos de reperfusdo aumentada com solucdo de lactato de Ringer e solugéo
salina normal e adeséo de leucécitos levam a concluir que as guidelines de ressuscitacao
com base em cristaléides preconizadas pelo Prehospital Trauma Life Support (PHTLS) e
pelo ATLS® podem agravar a acidose e coagulopatia, e possivelmente aumentar a
sindrome de dificuldade respiratria aguda, sindrome da resposta inflamatéria sistémica, e

faléncia multiorganica.

Distarbios no volume celular perturbam os numerosos mecanismos reguladores
responsaveis por manter a cascata inflamatéria controlada. Varios autores demonstraram os
efeitos prejudiciais de grandes estratégias de ressuscitacdo a base de cristaldides em
complicacdes pulmonares em populacdes cirargicas especificas. Além disso, as estratégias
restritivas de fluidos foram associadas a uma diminuicdo da frequéncia e menor tempo de
recuperacao da sindrome de dificuldade respiratoria aguda e tendéncias para periodos mais
baixos de permanéncia em cuidados intensivos e menor mortalidade. A ressuscitagdo
precoce do choque hemorragico com regimes predominantemente salinos foi associada a
disfuncdo cardiaca e menor débito cardiaco, bem como maior mortalidade. Numerosos
pesquisadores avaliaram fatores de risco potenciais para desenvolver a sindrome do
compartimento abdominal e observaram universalmente o uso excessivo de cristaldides

como determinante primério (Cotton et al., 2006). Existe a evidéncia na literatura atual de
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restringir o volume de fluidos infundidos na reanimacgéo de pacientes com hemorragia ndo
controlada (Carrick et al., 2016).

A ressuscitagdo com fluidos em situacdes de hipovolémia é um elemento
fundamental do tratamento médico de pacientes criticamente doentes, seja como resultado
de trauma, queimaduras, cirurgia major ou sépsis. Embora varios estudos (Bickell et al.,
1994) tenham sugerido que o tempo de reposicdo de volume merece uma analise
cuidadosa, quando se trata de selecionar o fluido de ressuscitagéo, o clinico enfrenta uma
série de opcdes (Perel, Robert & Ker 2012). Em geral, o fluido de ressuscitacéo ideal para
tratar o paciente com traumatismo hipotensivo gravemente ferido deve ser seguro, deve
expandir o volume sanguineo, melhorar o fornecimento de oxigénio e, possivelmente reduzir
a necessidade de oxigénio, ndo deve aumentar a hemorragia e deve ser facil de administrar,
bem como ser capaz de atingir esses objetivos com um pequeno volume (Dubick et al.,
2013). E importante ressalvar que, como este processo ja comegou quando o paciente
traumatico chega em choque, qualquer intervengédo que melhore a perfuséo tecidular produz
algum grau de leséo tecidular. Pode-se entdo avaliar as opg¢fes de fluidos de ressuscitagédo
com base na minimizacdo da lesdo por reperfusdo, e ndo apenas tendo por base a eficacia
da restauracdo da pressdo arterial média e dos parametros finais da ressuscitacéo
(Duchesne, Kaplan, Balog & Malbrain, 2015). Numa revisdo do timing e volume de fluidos
administrados a pacientes com hemorragia, concluiu ndo existir evidéncia em ensaios
controlados aleatérios a favor ou contra o uso precoce e o volume de administracdo de
fluidos intravenosos em hemorragia ndo controlada (Kwan, Bunn, Chinnock & Roberts,
2014).

Existe uma incerteza continua sobre a melhor estratégia de administracéo de fluidos
em pacientes com choque hemorragico traumatico. O uso de fluidos de ressuscitagdo deve
ser ponderado como o uso de qualquer outro medicamento intravenoso e a selecéo do fluido
especifico deve basear-se em indicagfes, contraindicagdes e possiveis efeitos toxicos para
maximizar a eficacia e minimizar a toxicidade (Myburgh & Mythen 2013). Assim, a selecdo e
uso de fluidos de ressuscitacdo devem basear-se em principios fisioldgicos, existindo
evidéncias emergentes de que o tipo e a dose do fluido de ressuscitacdo podem afetar os

resultados e aumentar os ganhos centrados no paciente.

Historicamente, a administracdo de fluidos intravenosos tem sido uma das poucas
intervencgdes disponiveis na tentativa de reversdo do choque hemorrgico antes da chegada
ao hospital. Destina-se a restaurar o volume circulante efetivo, melhorar o fornecimento de
oxigenio e corrigir o choque no nivel celular. Sendo um dos primeiros tratamentos essenciais
do choque hemorragico grave, pode ter efeitos significativos nos resultados precoces e

tardios (Zhao et al., 2015). No entanto, existe controvérsia quanto ao melhor fluido, bem
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como o volume a ser administrado. Recentemente as guidelines publicadas pela Eastern
Association for the Surgery of Trauma concluiu ndo existirem provas suficientes para
recomendar uma solucdo de cristaldide em relagdo a outra em ambiente pré-hospitalar. No
pré-hospitalar, a ressuscitacdo com fluidos intravenosos é apenas um componente de uma
estratégia complexa de ressuscitagdo hemodinamica. Destina-se principalmente a restaurar
o volume intravascular (Myburgh & Mythen, 2013). E uma pratica comum e um dos primeiros
procedimentos executados pelos técnicos de emergéncia envolvidos na abordagem inicial &
vitima de trauma. Contudo, a administracdo de fluidos tem sido associada a piores
resultados, incluindo coagulopatia, faléncia de O&rgaos, hospitalizacdo prolongada e

mortalidade (Hampton et al., 2013).

Ha duas questbes em relacdo a fluidoterapia que os clinicos enfrentam diariamente e
gue se refletem nas hipdteses de trabalho dos diferentes ensaios e estudos clinicos
realizados: "Qual o fluido que deve ser administrado?" E qual a "Quantidade e durante

guanto tempo o fluido deve ser administrado?".

Todos os fluidos de ressuscitagcdo podem contribuir para a formacdo de edema
intersticial, particularmente em condic¢des inflamatorias em que os fluidos de ressuscitagdo
sdo usados excessivamente. Em vitimas de trauma com hipotensao, assistidas no pré-
hospitalar, os fluidos intravenosos foram associados a uma reducdo da probabilidade de
choque apos a chegada ao servigco de urgéncia. No entanto, volumes superiores a 1 litro
foram associados a uma probabilidade marcadamente aumentada de receber transfusdo de
sangue nos servigcos de emergéncia. Portanto, a tomada de decis&o sobre administragéo de
fluidos intravenosos no pré-hospitalar é critica e necessita ser adaptada a situacdo particular
da vitima (Geeraedts, Pothof, Caldwell, Lange-de Klerk, & D’Amours, 2015). Durante a
guerra do Vietnam, varios trabalhos suportaram a estratégia 3 para 1 na reposicao do
volume com cristaldides isoténicos pois pensava-se que grandes volumes de cristaléides
aumentavam a sobrevivéncia através da reposicdo do volume intravascular e intersticial
(Santry & Alam 2010). Dados experimentais mostraram o aumento da incidéncia de acidose
metabdlica hipercloremica e da mortalidade com a utilizagdo da solucdo salina normal,
levando ao aparecimento do lactato de Ringer como o fluido cristaldide de escolha para a
reanimagdo na era apos o Vietham. Nas décadas seguintes, esta abordagem foi
standardizada através do curso ATLS® que na presenca de sinais fisicos de choque
hemorragico deveriam ser infundidos 2 litros de lactato de Ringer rapidamente. Esta
indicacaio foi entretanto revista na tltima versdo do ATLS® sendo atualmente mais restritiva.
Presentemente o American College of Surgeons no curso ATLS® recomenda a
administracdo de 1 litro de solucao cristalbide para a ressuscitacdo inicial da vitima de

trauma.
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A era pos Vietnam também ficou marcada pela preocupagéo crescente com o edema
tecidular resultante de grandes volumes infundidos durante a reanimagdo e com a leséao
pulmonar aguda devida ao aumento da taxa de filtracdo nos capilares pulmonares e
inflamag&o pulmonar consequente, que vem a ser designada de sindrome de dificuldade
respiratoria aguda. Nas décadas seguintes foram descobertos outros efeitos prejudiciais da
infusdo de grandes volumes de cristaldides, incluindo aumento do volume intersticial no
intestino e coracdo, efusdo pericardica, sindrome do compartimento abdominal e das

extremidades em membros ilesos (Santry & Alam 2010).

O conceito de reposicao de volume restrito no tratamento pré-hospitalar de pacientes
com trauma grave é apoiado pelos resultados de varios estudos. Kreimeier e Messmer
(2002) afirmavam que a ressuscitacdo de pequeno volume por meio de solucdes
hipertdnicas de NaCl/Colbide representava um dos conceitos mais inovadores para
ressuscitagcdo primaria por trauma e choque estabelecidos. Os autores argumentam que
varios tipos de hemorragia pré-hospitalar demonstraram que a limitacdo do volume inicial de
ressuscitacéo, antes dos cuidados definitivos, leva a uma redug¢éo na hemorragia (Cotton et
al., 2009). Pelo contrario, a reposi¢cdo excessiva de fluidos em contexto pré-hospitalar
conduz a uma taxa de mortalidade aumentada. As preocupacées com as consequéncias
ndo intencionais da infusdo de grande volume de cristal6ides suportam um interesse em

fluidos hipertdnicos ou hiperoncéticos como alternativas (Myburgh & Mythen 2013).

Os fluidos de ressuscitacdo sdo amplamente categorizados em dois grupos:
solucdes colbides e cristaldides. Os coldides sdo particulas de alto peso molecular que
atravessam a membrana capilar com dificuldade. Como resultado, eles sdo capazes de
aumentar a pressdo oncética do plasma e reter agua dentro do espaco intravascular.
Produzem efeitos hemodinamicos mais rapidos e persistentes do que os cristaldides e
requerem menos volume administrado. No entanto, esses efeitos parecem depender do
contexto clinico, em individuos hipovolémicos com baixa pressao capilar, a albumina e os
coldides sintéticos nao oferecem vantagens hemodinamicas sobre os cristal6ides (Garnacho
et al., 2015). Os colbdides podem ser sintéticos (gelatinas, amidos e dextranos) ou naturais
(albumina). O uso de coldides sintéticos em pacientes criticos esta sujeito a forte
controvérsia, devido aos efeitos adversos e até ao aumento da mortalidade associada ao
uso de alguns desses produtos. Um relatério recente de consenso avaliado pela Sociedade
Europeia de Medicina de Terapia Intensiva considera que os coldides sintéticos ndo devem
ser usados em doentes criticos fora do cenario de investigagdo (Garnacho et al., 2015).
Numa revisdo realizada por Perel et al. (2013), que pretendeu conhecer os efeitos da
ressuscitacdo com coldides comparativamente aos cristaléides, os autores concluiram que a

falta de evidéncias de estudos ensaios clinicos randomizados sobre a ressuscitacdo com
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coléides reduz o risco de morte em comparagdo com a ressuscitacdo com cristaléides, em
pacientes com trauma, queimaduras ou apos cirurgia. Além disso, o uso de hidroxietilamido
pode aumentar a mortalidade. O uso de albumina permanece controverso e, na maioria das
circunstancias clinicas, ndo oferece nenhum beneficio sobre as soluc¢des cristaldides (Allen,
2014).

Os cristaldides consistem em solugdes salinas isoténicas (por exemplo, solucéo
salina 0,9%, solucéo salina normal) ou equilibrada (por exemplo, Plasmalyte, Lactato de
Ringer), que tém a capacidade de se distribuirem rapida e amplamente através dos
compartimentos do fluido extracelular apés administracéo (Allen, 2014). Os cristaldides sao
solucBes que contém &gua, eletrdlitos e/ou acucares em diferentes proporcdes. Eles podem
ser hipotonicos, isotonicos ou hipertonicos em relagdo ao plasma. A sua capacidade de
expansdo de volume estd relacionada com a concentragdo de sodio, que é o fator
condicionante do gradiente osmético entre os compartimentos extra e intravascular (Tabela
2).

Tabela 2 - Composi¢éo dos cristaldides em comparacdo com o plasma.

Composigéo 0 Solugdo de  Acetato de  Lactato de Plasma- .
(mmol/l) NacCl 0,9% Ringer Ringer Ringer Lyte ® Isofundin ® Plasma
Na" 154 147 130 131 140 145 135 - 145
Cl 154 155 112 112 98 127 98 -105
K* - 4 5 5.4 5 4 35-5
cA* - 4 1 1.8 3 25 25
Mg?* . - 1 - - 1 15-25
Lactato - - - 28 - -
Acetato - - 27 - 27 24
out - R - - Gluconato Bicarbonato
utros 23 24 -28
Osmolaridade 308 309 276 277 295 309 291
pH 45-7.0 50-75 6.0-8.0 50-7.0 4.0-8.0 51-5.9 7.35-7.45

Fonte: Garnacho, M., J., Fernandez, M, E., Ferrer, R., R., Herrera, G., M. E., Lorente, J. A., Ruiz-Santana, S., &
Artigas, A. (2015). Crystalloids and colloids in critical patient resuscitation. Medicina Intensiva (English
Edition), 39(5), 303-315. https://doi.org/10.1016/j.medine.2015.05.002.

A solucéo salina (0,9%) contém sddio e cloreto em concentracdes iguais, 0 que 0
torna isoténico em comparacao com o fluido extracelular. Cristal6ides com uma composi¢ao
guimica que se aproxima de fluido extracelular foram denominados solu¢bes "equilibradas"
ou "fisiolégicas" e sédo derivados das solucdes originais de Hartmann e Ringer. No entanto,

nenhuma das solucdes é verdadeiramente equilibrada ou fisiolégica (Guidet et al., 2010).
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Embora o fluido "padrao" em veiculos pré-hospitalares seja tipicamente a solugéo
salina normal e solucdo de Lactato Ringer, ainda ndo foi claramente demonstrado na
ressuscitacdo pré-hospitalar do trauma e ndo se mostrou superior a outras solucdes
disponiveis. No entanto, o seu custo e a familiaridade dos profissionais com essas solu¢des
provavelmente foram responsaveis pelo seu estatuto de "solu¢do padrdo". Segundo Cotton
et al (2009), estudos comparativos entre solu¢gdes Iso-oncéticas (Hetastarch, Dextrano 70),
solucao salina hiperténica (3%, 5% ou 7,5% de cloreto de sédio) e solucdo salina normal ou

Lactato Ringer mostraram resultados mistos (Cotton et al., 2009).

Estudos recentes descreveram mecanismos potenciais para os efeitos prejudiciais da
ressuscitacdo precoce e agressiva com cristalbéides, uma vez que os cristaldides séo
responsaveis por complicagdes profundas sistémicas e celulares (Carrick et al, 2016). Num
estudo realizado por Rhee, Koustova e Alam (2003), demonstrou que a ressuscitagdo
isotonica pode provocar ativagdo imune grave, elevacdo da regulacdo dos marcadores de
lesBes celulares e agravar a acidose e a coagulopatia associada ao trauma. Essas acdes
podem, por sua vez, levar a uma maior probabilidade de desenvolver a sindrome de
dificuldade respiratéria aguda, sindrome de resposta inflamatéria sistémica e faléncia
multiorganica. Embora ndo seja especifico para o trauma e realizado no periodo pdés-
ressuscitacdo, o Ensaio de Tratamento de Fluidos e Cateter realizado pelo grupo Acute
Respiratory Distress Syndrome Network (2006) demonstrou significativamente menos dias
de ventilacdo num grupo de pacientes criticamente doentes que receberam menos
cristaldides (Duchesne et al., 2015). Um dos principais mecanismos pelos quais 0s
cristaléides podem contribuir para piores resultados em trauma severo é a exacerbacao dos
componentes da ja anteriormente falada "triade letal” de acidose, hipotermia e coagulopatia.
Devido a concentracdo de cloreto, os cristaldides tém sido associados a acidose
hipercloremica e ao agravamento da acidose existente dos pacientes politraumatizados.
Assim, devem ser exploradas outras opc¢des além de cristaloides isotonicos para mitigar a
acidose hipercloremica induzida, o vazamento capilar e os efeitos indesejaveis do edema

nos sistemas de 6rgdos-chave.

Em termos tedricos, existem varios beneficios associados ao uso de solugdo salina
hipertonica nomeadamente resposta hemodindmica, modulagdo imune e a reducdo da
pressdo intracraniana. Os modelos convencionais de ressuscitagdo apos lesdo grave
recomendam a administracdo de solu¢des intravenosas isotdnicas (solu¢do salina normal)
ou hipotdnicas (Lactato de Ringer) comecando no ambiente pré-hospitalar (Rossaint et al.,
2016).
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Em modelos animais de choque hemorragico os fluidos hipertonicos (solugéo salina
a 7,5% com ou sem dextrano a 6%) diminuem a inflamacéo, lesdo organica e mortalidade.
Os ensaios clinicos anteriores demonstraram beneficios a curto prazo, mas ndo possuiam
poder para detetar diferenca clinicamente significativa na alta hospitalar. Os beneficios
potenciais incluem a restauracéo do volume intravascular e a perfuséo tecidular com menor
volume de fluido infundido, perfuséo cerebral melhorada com presséo intracraniana reduzida
e modulagdo da resposta inflamatéria, o que pode reduzir o desenvolvimento tardio de

insuficiéncia de multiplos 6rgaos (Bulger et al 2011).

A resposta precoce do organismo a leséo traumatica e hemorragica é caracterizada
por excessiva ativacdo do sistema imune e por esmagadora reacdo inflamatéria. Estudos
sugerem que ha relacdo entre a disfungéo imune e complica¢des pos-trauméticas, tais como
disfungdo de multiplos 6rgdos e sépsis. A sindrome de disfungdo mdultipla de 6rgéos e a
infecdo nosocomial apds trauma estdo entre as causas mais importantes de mortalidade em
pacientes com choque hemorragico. A desregulacdo do sistema imune desempenha um
papel central na sindrome de disfuncdo organica mdultipla e um fluido com efeito
imunomodulador pode ser vantajoso na ressuscitagdo do choque hemorragico (Motaharinia,
Etezadi, Moghaddas, & Mojtahedzadeh, 2015). O mecanismo patogénico mais importante
subjacente a sindrome de disfuncdo organica multipla é a excitacdo desproporcional e a
desregulacdo da resposta inflamatéria sistémica desencadeada por lesdo e invaséo
microbiana. Embora a ressuscitacdo com fluidos seja um dos principais suportes da terapia
no choque hemorragico, a reperfusao de tecidos isquémicos produz uma lesdo adicional
conhecida como leséo de reperfusdo por isquemia (Lenz, Franklin & Cheadle 2007). Em
modelos animais de choque hemorragico tem-se sugerido que a ativacao de neutroéfilos
pode ser devido ao tipo de fluido usado e ndo necessariamente ser o resultado da
ressuscitacdo. Embora o efeito dos fluidos de ressuscitacdo tenha sido estudado
extensivamente sobre as hemacias e restauragdo do volume intravascular, sobre a resposta
imune ainda ndo esta totalmente claro. No entanto, a controvérsia ainda continua sustentada
por estudos em animais que demonstram beneficios que ndo foram refletidos como

beneficios de resultados em estudos humanos (Galvagno & Mackenzie 2013).

As populacdes heterogéneas e as diferencas metodologicas entre os estudos tornam
dificil a interpretacdo das evidéncias. Ainda assim, a solucdo salina hipertonica pode
contudo ter um papel importante quando usada no paciente com traumatismo cranio
encefélico até & abordagem neurocirargica (Wise, Faurie, Malbrain & Hodgson, 2017). Em
pacientes com traumatismo cranio encefélico grave, a hipotensdo pré-hospitalar esta

fortemente associada a um mau prognostico. Assim, uma ressuscitacdo mais efetiva com
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fluidos intravenosos deve melhorar a perfusédo cerebral, diminuir a leséo cerebral secundéria

e melhorar os resultados neuroldgicos.

Embora o papel da terapia com fluidos intravenosos no tratamento pré-hospitalar do
trauma seja controverso, diretrizes atuais recomendam que a hipotenséo seja urgentemente
tratada em pacientes com traumatismo créanio encefélico grave. Em comparagdo com o
manitol, a terapia com bdlus de solugdo salina hipertdnica proporcionou uma reducgéo
significativa na carga cumulativa da pressao intracraniana, medida em percentagem de dias
de hipertenséo intracraniana. O uso de solucao salina hiperténica também foi associado a
niveis de pressdo intracraniana diaria significativamente reduzido e menos dias de
internamento em cuidados intensivos. No entanto, as taxas de mortalidade ndo foram
estatisticamente diferentes nos dois grupos (Mangat et al., 2015). Num estudo realizado com
caes, Zhao et al (2015), demonstrou que os dados experimentais obtidos indicam que a
ressuscitacdo apoés choque hemorragico com um bolus de solugéo salina hipertonica com
dextrano (HSD, NaCl a 7,5% com Dextrano) (4 ml/kg) tem uma resposta hemodinamica
similar em comparagdo com a solugéo Lactato de Ringer numa proporcdo até dez vezes o
volume de solugdo salina hipertonica com dextrano (40 ml/kg), mas a solugdo salina
hiperténica com dextrano mostra uma eficacia superior na protecdo de 6rgdos, o que
confirma que a protecdo de 6rgados superiores da solucdo salina hiperténica com dextrano
esta relacionada ao tipo fluido em vez do volume administrado. Verificou-se também que,
embora os animais que receberam ressuscitacdo com a combinacdo de solucdo salina
hipertbnica com dextrano (4 ml kg) e Lactato de Ringer (40 ml/kg) tenham um risco
aumentado de edema pulmonar, o que pode piorar a fungéo respiratéria, a combinacao de
solucdo salina hiperténica com dextrano e Lactato de Ringer apresenta melhor restauracéo
hemodinamica, metabolismo sistémico superior de oxigénio e protecdo de Orgdos em
comparagdo com solugdo salina hipertonica com dextrano ou Lactato de Ringer usados
isoladamente. Assim, com base nos resultados deste estudo, a solucdo salina hiperténica
com dextrano poderia ser recomendada como fluido inicial utilizado pelas equipas de
emergéncia pré-hospitalar para o tratamento de choque hemorragico. Segundo Rossaint et
al. (2016), uma série de estudos investigaram a utilizagdo das solu¢des hiperténicas. Em
2008, um estudo controlado randomizado, duplamente cego, com 209 pacientes com lesées
traumaticas contundentes analisou o efeito do tratamento com 250 ml de solucdo salina
hiperténica a 7,5% com dextrano em comparagdo com a solu¢do de Lactato Ringer na
insuficiéncia multipla de oOrgdos. A andlise dos resultados ndo demonstrou diferenca
significativa na faléncia de 6rgéos e no aparecimento da sindrome de dificuldade respiratéria
aguda. No entanto, houve uma maior sobrevivéncia livre de sindrome de dificuldade

respiratéria aguda no subconjunto (19% da populacéo) que receberam 10 U ou mais de
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concentrado de eritrécitos (Wade, Grady & Kramer 2003). Outro estudo clinico em pacientes
com lesdo cerebral concluiu que a solugdo salina hiperténica reduziu a presséo
intracraniana de forma mais efetiva do que as solucdes de dextrano com 20% de manitol
guando comparadas em doses equimolares (Battison, Andrews, Graham & Petty, 2005). No
entanto, Cooper et al. (2004), ndo encontrou quase nenhuma diferenca na funcéo
neurolégica seis meses apés o traumatismo cranio encefalico em pacientes que receberam
ressuscitacdo salina hipertdnica pré-hospitalar em comparacado com o cristalide isotdnico.
Além disso, dois estudos prospetivos randomizados realizado por Bulger et al. (2011),
analisaram o efeito da administracdo pré-hospitalar de solu¢Bes hipertonicas sobre o
progndstico neuroldgico apds traumatismo cranio encefalico grave e sobrevida apds choque
hipovolémico traumatico. Esses estudos ndo conseguiram demonstrar qualquer vantagem
em comparagdo com a solugdo salina 0,9% entre os 2184 pacientes incluidos. Em
contraste, um estudo recente demonstrou que as solu¢des hipertonicas interferem na

coagulacgéo neste grupo de pacientes (Delano et al., 2015).

Em conclusé@o, a solucdo salina hipertonica é segura quando usada como fluido de
ressuscitacdo na fase inicial do trauma em que o choque hemorragico esta presente. Os
estudos em animais demonstraram algum beneficio para as taxas de sobrevivéncia, mas
nao conseguiram suportar esses resultados em seres humanos. As solucdes salinas
hiperténicas tém sido vantajosas para pacientes com lesdo grave que requereram
transfusbes de sangue macicas ou cirurgia e em pacientes com traumatismo cranio
encefalico. A evidéncia sugere que esses pacientes podem experimentar uma resposta
inflamatoria significativa que pode ser melhorada pelos efeitos anti-inflamatérios das
solucdes salinas hiperténicas (Motaharinia et al., 2015). No entanto, apesar das solucdes
salinas hipertonicas serem seguras, ndo ha evidéncia que melhorem a sobrevivéncia nem o
resultado neurolégico apés traumatismo cranio encefalico. Até agora, apenas um estudo
relatou que a ressuscitacao inicial com solucdo salina hipertonica com dextrano era benéfica
contribuindo para uma sobrevivéncia melhorada em comparacdo com a solucéo cristaldide

isoténica (Rossaint et al., 2016).

Tanto a conduta classica, com a infusdo de grandes volumes de fluidos, quanto o
tipo de fluido e as metas a serem atingidas, tem sido motivo de controvérsia, pois existe
evidéncia de que as estratégias convencionais podem exacerbar a coagulopatia, o

sangramento, a morbilidade e mortalidade (Barbosa et al., 2013).

A ressuscitacdo volémica no choque hemorragico traumatico é motivo de debate no
seio da comunidade cientifica, sendo esta a razdo basilar para a escolha do tema para
desenvolver o presente estudo. Além disso, enquadra-se nas competéncias do enfermeiro

especialista em enfermagem em pessoa em situacdo critica, na medida em que, cuida da
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pessoa a vivenciar processos complexos de doenca critica e ou faléncia orgéanica.
Considerando a complexidade das situa¢des de salde e as respostas necessarias a pessoa
em situacdo de doenca critica e ou faléncia organica e a sua familia, o enfermeiro
especialista mobiliza conhecimentos e habilidades mdltiplas para responder em tempo util e

de forma holistica.
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2 — Metodologia

Com o designio de conhecer a eficacia da ressuscitagdo volémica pré-hospitalar em

vitimas de trauma com choque hemorragico recorrendo a solu¢des salinas hipertonicas,

realizou-se esta investigacdo com base nas premissas metodolégicas de uma revisao

sisteméatica da literatura, suportada pelas orientac6es do Cochrane Handbook. Seguiram-se

0S sete passos propostos por Higgins e Green (2011), nomeadamente:

1.

Formulacao/problema (questdes mal formuladas resultam em decis6es confusas sobre do
que deve ou nao ser incluido na revisdo. Deste modo, uma pergunta bem formulada,
incluindo os participantes/doenca e a intervencdo € o passo inicial na realizagcdo da revisao
sistematica);

Localizacdo e selecdo dos estudos (ndo existe uma Unica fonte de procura de estudos. Para
identificar todos os estudos relevantes, tem de se utilizar as bases de dados eletrénicas,
verificar as referéncias bibliogréficas dos estudos relevantes, solicitar estudos de
especialistas. Para cada uma das fontes utilizadas deve ser pormenorizada o método
utilizado);

Avaliacao critica dos estudos (critérios para determinar a validade dos estudos selecionados
e qual a probabilidade das suas conclusfes estarem baseadas em dados viciados. Com a
avaliacdo critica, determina-se quais os estudos validos que irdo ser utilizados na reviséo; e
0s que nao preenchem os critérios de validade sdo citados e explicado o porqué de sua
exclusdo);

Colheita de dados (todas as varidveis estudadas devem ser observadas nos estudos e
resumidas, além das caracteristicas do método, dos participantes e dos desfechos clinicos,
pois permitirdo determinar a possibilidade de comparar ou ndo os estudos selecionados);
Analise e apresentacdo dos dados (com base na semelhanca entre os estudos, estes serdo
agrupados. Cada um desses agrupamentos devera ser preestabelecido, assim como a forma
de apresentacéo grafica e numérica, para facilitar a compreenséo do leitor);

Interpretagcdo dos dados (€ determinada a for¢a da evidéncia encontrada, a aplicabilidade dos
resultados, determinando-se claramente os limites entre os beneficios e 0s riscos);
Aperfeicoamento e utilizagdo (uma vez concluida a revisdo sisteméatica sofrerd criticas e
recebera sugestdes que devem ser incorporadas subsequentemente, podendo, inclusive, ser
atualizada cada vez que surjam novos estudos sobre o tema). Tendo-se como ponto de
partida estas orientagfes, foi possivel encontrar-se os principais Randomised Controlled
Trials (RCT), metanalises de ensaios clinicos e revisdes sistematicas que possibilitassem

responder & questdo de investigacao.
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2.1 — Métodos

Para se proceder a elaboracdo da questdo de investigacdo, recorreu-se ao método
PI[C]IOD (Higgins & Green 2011) e com base nos pressupostos teoricos, definiu-se a
seguinte questao de investigacgéo:

- Qual a eficacia da administracdo de solug¢fes salinas hiperténicas durante a
ressuscitacao pré-hospitalar na reducdo da morbilidade e mortalidade até a admisséao
hospitalar do adulto vitima de trauma?

Importa salientar que se fez uma revisdao da literatura no motor de busca Google
Académico, com o intuito de se proceder a identificagdo dos termos mais recorrentes nos
artigos cientificos no ambito da tematica em estudo, procurando-se, deste modo, definir as
palavras-chave preliminares ao estudo. Assim, apés a leitura rigorosa de varios artigos
cientificos, surgiram as seguintes palavras-chave: “Hypertonic Saline Solution”,
“‘Hemorrhagic Shock”, “shock, Traumatic”, “Resuscitation”. Posteriormente, verificou-se se as
palavras-chave constituiam descritores MeSH (Medical Subject Headings), recorrendo a

plataforma informatica MeSH Browser (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh), tendo-se obtido

0s seguintes resultados: “Saline Solution, Hypertonic”, “Shock, Traumatic”, “Shock,

hemorrhagic” e “Resuscitation”.

2.2 — Critérios de inclusao e exclusdo

Os critérios de inclusdo consistem nas caracteristicas da populagdo alvo e acessivel.

Assim, definiram-se os seguintes critérios de incluséo e de excluséo:

Critério de inclusdo: estudos realizados com participantes adultos (definida com a
idade legal no pais onde foi desenvolvido o estudo, resultando como idade dos participantes
216 anos) vitimas de trauma e que foram submetidos a ressuscitacdo volémica com

solucdes salinas hiperténicas ou solucdes cristaléides isoténicas no pré-hospitalar.

Critério de exclusdo: Populacao ndo adulta (idade inferior a idade legal considerada
no pais onde foi desenvolvido o estudo e cuja idade dos participantes fosse inferior 16
anos), gravidas, vitimas de trauma em choque ndo traumatico (exemplo Sépsis) e todos os
estudos que envolvessem doentes a quem no pré-hospitalar foi administrado um volume de

cristaldide superior a 2000 ml ou administrado qualquer volume de solugfes nao cristaldide
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(tal como albumina) ou drogas antifibrinoliticas. No quadro 1 estdo patentes os critérios de
inclusé@o e exclusdo de acordo com o método PI[C]OD.

Quadro 1- Critérios de inclusédo e exclusao para a sele¢éo dos estudos

Crlter|0§ de Critérios de inclusédo Critérios de excluséo
selecéo
e Populagdo ndo adulta (idade inferior a
idade legal considerada no pais onde é
o Estudos realizados em adultos (=16 anos). desenvolvido o estudo e cuja idade
Participantes | e Vitimas de trauma em choque hemorragico méxima dos participantes fosse inferior
com ou sem TCE. a 16 anos).
e Doentes em choque de origem n&do
traumatica.
o Ressuscitacédo volémica com solucdo salina | ¢ Todos os estudos que ndo referiam a
Intervencgdes hiperténica em vitimas em choque administragéo de solugdes salinas
hemorragico traumatico. hiperténicas.
¢ Ressuscita¢éo volémica com solucéo salina -
Comparacoes hiperténica Sersus solucdes cristalgides V0 TDiliE g estudo; gue nao comparem
L . . 0s grupos dos critérios de inclusao.
isotonicas no pré-hospitalar.
o Estudar as variaveis:
o Tipo de solu¢é@o administrada;
o Quantidade e ritmo de administracdo no
pré-hospitalar;
«Q » o Morbilidade e mortalidade a admisséo e/ou | ¢ Todos os estudos que nédo analisem as
utcomes . A . <
28 dias; variaveis de incluséo.
o Medidas fisiologicas (por exemplo a PAM
elou PAS, FC);
o Disfuncao neurolégica (Escala Coma de
Glasgow).
e Estudos experimentais e quase- e Qutros tipos de estudos para além dos
Desenho experimentais. de inquséo (estudqs observgcionais
e Revisdo sistematica com e sem descritivos e analiticos, opiniéo de
metanalise. peritos).

2.3 — Estratégia de pesquisa

A elaboracdo da estratégia de pesquisa € a componente chave de um estudo de
revisdo sistematica da literatura, a sua elaboracdo deve ser pensada a partir dos
componentes da questdo de pesquisa estruturada no formato PI[C]JOD. Ou seja, deve
responder a uma pergunta claramente formulada utlizando métodos sisteméticos e
explicitos para identificar, selecionar e avaliar criticamente pesquisas relevantes, e recolher
e analisar dados de estudos incluidos na revisdo. A busca por estudos deve ser
suficientemente abrangente para assegurar a recuperacdo de toda a evidéncia cientifica
disponivel para a questédo de pesquisa. Acima de tudo, deve ser reprodutivel para garantir a
sua validade. As evidéncias cientificas sdo o resultado de pesquisas objetivas e cientificas,

obtidas por meio de procedimentos que incorporaram critérios de validade, minimizando-se
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o grau de viés. Para se considerar os resultados de estudos como evidéncia cientifica,
esses devem obedecer aos critérios de viabilidade, adequacdo, significancia e eficacia
(FAME: Feasibility, Appropriateness, Meaningfulness, Effectiveness) (De-la-Torre-Ugarte,
Takahashi, & Bertolozzi 2011).

A pesquisa, com recurso aos descritores e as bases de dados, foi realizada nos
idiomas: portugués e inglés. Uma estratégia que permite aumentar a sensibilidade da busca
na base de dados consistiu em incluir os denominados “entry terms”, que se encontram
dentro da definicdo do termo MeSH. Com a definicdo dos termos a serem utilizados, os
resultados foram combinados, recorrendo-se aos operadores booleanos “AND” e “OR”. Os
operadores booleanos sao importantes na constru¢ao da estratégia, uma vez que, eles irdo
fazer a ligagdo dos termos de busca que permitirdo relacionar as palavras ou os grupos de
palavras no processo de elaboracdo da pesquisa. Em relacdo as bases de dados utilizadas,
recorreu-se a PUBMED, The Cochrane Library, Scielo, Embase e Google Académico
enguanto motores de pesquisa cientifica. E os descritores utilizados foram “Saline Solution,

Hypertonic”, “Shock Traumatic”, “Shock, hemorrhagic”, “Resuscitation”, tendo sido adotada a

seguinte estratégias de pesquisa nas bases de dados referidas:

#1 MeSH descriptor “Saline Solution, Hypertonic” (explode all tress);
#2 MeSH descriptor “Shock, Traumatic” (explode all tress);
#3 MeSH descriptor “shock, hemorrhagic” (explode all tress);

#4 MeSH descriptor “Resuscitation” (explode all tress);

A estratégia de pesquisa utilizou os termos acima citados, conjugando-os com 0s
operadores booleanos da seguinte forma: "resuscitation” AND "saline solutions, hypertonic"
AND "shock, traumatic" OR “shock, hemorrhagic” nos motores de busca PUBMED, The
Cochrane Library, Scielo, Embase e Google Académico. Consideramos o0s artigos
publicados entre 01 de Janeiro de 2007 e 31 de Agosto de 2017, sendo integrados na
revisdo sistematica os ensaios clinicos: Bulger et al (2008); Bulger et al (2011); Junger et al
(2012); Wang et al (2014); Han et al (2015) e Motaharinia et al (2015).

2.4 — Selecao dos estudos

A pesquisa de estudos nas fontes de dados gerou um numero mais elevado de
artigos do que os que realmente eram elegiveis pelos critérios estabelecidos. Este processo,
segundo Buehler et al. (2013), ocorre porquanto a estratégia de busca € elaborada com o

objetivo de alcancgar a sensibilidade em detrimento da especificidade.



51

Apbés a pesquisa nas bases de dados selecionadas, a selecdo dos artigos
concretizou-se através de uma leitura cuidadosa dos titulos e resumos, sendo rejeitados os
artigos que nao obedeciam aos critérios de inclusdo pré-estabelecidos o que possibilitou
realizar uma triagem das referéncias e rejeitar um consideravel nimero de estudos
cientificos que ndo se enquadravam nos critérios de elegibilidade estabelecidos para esta
revisao sistemética. O somatorio dos artigos selecionados nas bases de dados foi registado
de modo a constar na elaboragéo do fluxograma de sele¢é&o dos artigos, parte integrante da
apresentacdo dos resultados. De salientar que, um mesmo artigo estava indexado em mais
do que uma base de dados, o que resultou em referéncias duplicadas no arquivo tendo de
ser eliminados os duplicados. No entanto, o niumero de artigos duplicados também é
apresentado como resultado no fluxograma de selegdo dos artigos. Posteriormente
excluiram-se os artigos que ndo preenchiam os critérios de elegibilidade, mantendo-se os
restantes. Em alguns casos, 0 resumo ndo estava disponivel, todavia, como o titulo era
sugestivo de incluséo do artigo, 0 mesmo acabou por permanecer na base e passou-se para
a etapa seguinte, que se tratou da avaliacdo da elegibilidade pela leitura do artigo completo.
Os motores de pesquisa cientifica foram identificados como S1, S2, S3, S4, S5, PUBMED,
The Cochrane Library, Scielo, Embase e Google Académico, respetivamente.

Inicialmente a amostra era constituida por 8888 estudos, apds a aplicacdo de
limitadores de pesquisa, tais como, a data de publicacdo de janeiro de 2007 a agosto de
2017, participantes adultos e estudos em humanos; a amostra ficou reduzida a 1065
estudos. Esta selecao teve por base os critério de inclusdo e exclusédo previamente definidos
que constituem o teste de relevancia |I. Segundo Pereira e Bachion (2006), o Teste de
Relevancia Preliminar ou Teste de Relevancia |, deve seguir as mesmas recomendacdes do
teste de relevancia que serd utilizado na selecéo dos artigos na integra, ou seja, deve ser
composto de uma lista clara de perguntas, que devem ser respondidas pelo avaliador
mediante a afirmac¢do ou negacdo, quando qualquer pergunta tiver como reposta uma

negacdao, o estudo deve ser excluido da revisédo (Quadro 2).
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Quadro 2 - Teste de Relevancia |

Referéncia do estudo:

Questdes Sim Né&o

1. O estudo esta de acordo com o tema investigado?

OPERACIONALIZACAO
e Incluir:
o Estudos que incluam adultos (idade 216 anos);
o Serem vitimas de trauma com sinais de choque hemorragico;
o Administracédo de solugao salina hiperténica no pré-hospitalar.
e Excluir:
o Populagéo ndo adulta (idade <16 anos);
o Estudos que incluam gravidas;
o Publicacgdes referentes a cartas de leitores, artigos de opinido e comentarios;
o Doentes em choque ndo hemorragico (Ex: sépsis, neurogénico, cardiogénico ou status poés
paragem cardiorrespiratdria);
Estudos que comparem a solucdo salina hiperténica com outras solucdes nao cristaldides (Ex:
Coloides, manitol);
o Administracdo por outras vias que ndo a endovenosa (Ex: Inalatoria).

O

2. O estudo foi publicado dentro do tempo estipulado? | |

e Estudos publicados entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de agosto de 2017

3. O estudo foi publicado no idioma estipulado para o projeto? | |

e Portugués
e Inglés

4. O estudo encontra-se disponivel em full text?

5. O estudo envolve seres humanos?

ApOs a aplicacéo do teste de Relevancia | foram excluidos 1037 estudos por serem
irrelevantes para o desenho do estudo ou por se encontrarem em duplicado. Nos estudos
identificados em duplicado optou-se por escolher a base de dados onde foi primeiramente
identificado ou a data de publicacdo mais recente. De salientar que, nos casos em que apos
a leitura do titulo e do resumo nédo era completamente claro se o estudo deveria ser elegivel,
optou-se por manter até ser realizada a leitura do texto integral do estudo. Deste modo,
nesta fase, os estudos selecionados para o screenning foram 27. Posteriormente, estes
estudos foram submetidos a aplicacdo do Teste de Relevancia Il. Seguindo as mesmas
premissas do teste de relevancia |, também o Teste de Relevancia Il (Quadro 3) é
constituido por diversas perguntas as quais se deve responder de forma afirmativa ou
negativa eliminando os estudos sempre que em alguma questdo a resposta for negativa.

(Pereira & Bachion 2006).
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Quadro 3 — Teste relevancia ll

Referéncia do estudo:

Questdes

Sim

1. O estudo esta de acordo com o tema investigado?

OPERACIONALIZACAO
e Incluir:
o Estudos que incluam adultos (idade 216 anos);
o Serem vitimas de trauma com sinais de chogue hemorragico;
o Administracédo de solucéo salina hiperténica no pré-hospitalar.
e Excluir:
o Populacdo nao adulta (idade <16 anos);
Estudos que incluam gravidas;

(e)
o Publicacdes referentes a cartas de leitores, artigos de opinido e comentarios;
O

Doentes em choque ndo hemorragico (Ex: sépsis, neurogénico, cardiogénico ou status poés

paragem cardiorrespiratéria);

o Estudos que comparem a solugdo salina hiperténica com outras solugdes ndo cristaloides (Ex:

Coloides, manitol);

o Administragéo por outras vias que nao a endovenosa (Ex: Inalatdria).

2. O desenho do estudo vai ao encontro do predefinido?

e Incluir
o Estudos experimentais e quasi-experimentais;
o Revisdes sistematicas com e sem metanalise.
e Excluir
o Outros desenhos para além dos de incluséo.

3. O estudo foi publicado dentro do tempo estipulado?

Estudos publicados entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de agosto de 2017

4. O estudo foi publicado no idioma estipulado para o projeto?

e Portugués
e Inglés

5. O estudo envolve seres humanos?

6. Os outcomes do estudo védo de encontro com o predefinido?

e Incluir:
o Estudos com as variaveis:
o Tipo de solucio administrada;
Quantidade e ritmo de administragéo no pré-hospitalar;
Morbilidade e mortalidade a admissao e/ou 28 dias;
Medidas fisiologicas (EX:PAM e/ou PAS, FC);
Disfuncéo neurolégica (Escala Coma de Glasgow).

O O 0 O

e Excluir:
o Todos os estudos que ndo analisem as variaveis de inclusao.

Apés a aplicagédo do Teste de Relevancia Il (resultados disponibilizados no anexo 1),

a amostra ficou composta por 6 (seis) estudos tendo sido eliminados 21. De salientar que o

conjunto final dos 6 estudos é composto por quatro ensaios clinicos randomizados

controlados e duas revisdes sisteméaticas. O diagrama seguinte mostra o processo de

selecdo dos estudos (Figura 2).
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Estudos identificados através da pesquisa em bases de dados
PUBMED, COCHRANE LIBRARY, EMBASE, SCIELO E GOOGLE ACADEMICO

(n = 8888)

Estudos excluidos pelos limitadores:
Data, Idade e Estudos Humanos
(n =7823)

Estudos para avaliagdo do Teste de Relevancia |

(n =1065)

Estudos excluidos avaliagdo do Teste
de Relevancia |
(n=1037)

Estudos para avaliacdo do Teste de Relevancia Il

(n=27)

Estudos excluidos avaliagdo do Teste
de Relevancia Il
(n=21)

Estudos submetidos a avaliagdo de qualidade

metodoldgica
(n=6)

Estudos excluidos que nao apresentam
qualidade metodol6gica
(n=0)

Estudos incluidos na Revisdo
Sistematica
(n=6)

Figura 2 — Processo de selecdo dos estudos
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3 - Andlise Critica dos Estudos

Os ensaios clinicos, como instrumentos de determinacdo do beneficio e risco de
intervencbes terapéuticas (farmacolégicas ou outras), constituem pecas de evidéncia
absolutamente fundamentais para a préatica clinica, necessitando por isso de uma
abordagem sistematizada da sua qualidade metodol6gica e prética (Carneiro, 2008). Entao,
apos a selecdo da evidéncia publicada, o passo seguinte é a avaliagdo critica em termos
metodoldgicos para definicdo da sua validade, importancia e aplicabilidade (Roque, Bugalho
& Carneiro 2007). A qualidade de uma revisdo sistematica depende da qualidade dos

estudos incluidos.

No presente estudo procedeu-se apenas a andlise da qualidade dos estudos, tendo
em conta a validade interna, a validade externa e o método estatistico usado em cada
estudo e no conjunto. A validade externa de um estudo é avaliada pelo conhecimento da
situacao clinica, e estima a aplicabilidade dos resultados. Ja a validade interna é verificada
pelo conhecimento do método cientifico, verificar se o desenho do estudo néo sofreu viés
(Higgins & Green 2008). Dessa analise resultaram a primeira e a segunda parte dos
resultados da presente reviséo sistematica, ou seja, a descricao da qualidade metodolégica.
Neste ambito, para a avaliacao da qualidade dos estudos incluidos, foi necessario fazer-se a
detecdo de semelhancas (homogeneidades) e diferencas (heterogeneidades) entre eles. Os
aspetos analisados envolveram método, participantes, intervencdo e resultados clinicos. A
analise critica da evidéncia cientifica constitui um passo fundamental na utilizagdo da ciéncia
como base de decisdo para a pratica clinica. Isto consegue-se através da analise
estruturada das publicacdes, utilizando as respostas a questdes metodoldgicas especificas
para cada estudo, sendo diferentes conforme o tipo de desenho de base da investigacédo

analisada (Carneiro, 2008).

As questdes metodoldgicas enunciadas no Quadro 4 pretendem analisar o0s
parametros de validade, importancia e aplicabilidade dos estudos clinicos de terapéutica,

enunciados anteriormente.
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Quadro 4 - Regras para avaliagéo critica de ensaio clinico prospetivo, aleatorizado e

controlado
VALIDADE DOS RESULTADOS sim| 2 | N@o | NA
1. A gama de doentes foi bem definida? 2 1 0 N/a
2. O diagnostico da doenca estava bem caracterizado? 2 1 0 N/a
3. Os critérios de inclusdo e exclusao sao légicos e claros? 2 1 0 N/a
4. Os doentes foram aleatorizados? 2 1 0 N/a
5. A aleatorizagdo foi ocultada? 2 1 0 N/a

6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido aleatorizados

o . ~ 2 1 0 N/a
inicialmente (intengdo-de-tratar)?

7. O método de aleatorizacdo foi explicado? 2 1 0 N/a

8. A dimensao da amostra foi estatisticamente calculada? 2 1 0 N/a

9. Os doentes nos grupos em comparacédo eram semelhantes em termos dos seus

fatores de prognésticos conhecidos? 2 1 0 N/a

10. Com excecgao do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados da

. 2 1 0 N/a
mesma maneira?

11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2 1 0 N/a
12. Foram ocultados aos investigadores 0s grupos em estudo? 2 1 0 N/a
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 2 1 0 N/a
14. O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2 1 0 N/a

IMPORTANCIA DOS RESULTADOS

15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT)* foi importante? 2 1 0 N/a
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 2 1 0 N/a
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2 1 0 N/a

APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do médico

individual? 2 1 0 N/a

19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2 1 0 N/a

20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos da sua

. ~ 2 1 0 N/a
implementag&o?

* RRR — Redugéo do Risco Relativo; RRA — Redug¢éo do Risco Absoluto; NNT — NUumero Necessério Tratar.

FONTE: Roque, A. Bugalho, A. & Carneiro, A.V. (2007). Manual de elaboragdo, disseminacdo e implementacéo
de normas de orientacao clinica: 50-54. http://www.fm.ul.pt/cembe/index2.html

Em relacdo a avaliacdo das revisbes sistematicas temos de responder a 10
guestdes. No quadro 5 estdo plasmadas as regras para a avaliacdo critica de uma reviséo

sistematizada.
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Quadro 5 — Regras para avaliacao critica de uma revisdo sistematizada

VALIDADE DOS RESULTADOS Sim ? N&o N/a
1. Arevisdo aborda de forma explicita uma questéo clinica sensivel? 2 1 0 N/a
2. A pesquisa dos estudos relevantes foi detalhada e exaustiva? 2 1 0 N/a
3. Os estudos primarios tém elevada qualidade metodolégica? 2 1 0 N/a
4. Ainterpretacéo dos estudos € reprodutivel? 2 1 0 N/a
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS Sim ? N&o N/a
5. Os resultados foram semelhantes entre os estudos? 2 1 0 N/a
6. Quais sdo os resultados gerais dos estudos? 2 1 0 N/a
7. Qué&o precisos sdo os resultados? 2 1 0 N/a
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS Sim ? N&o N/a
8. Qual é a melhor forma de interpretar os resultados para aplica-los na
. P 2 1 0 N/a
pratica clinica?
9. Foram considerados todos os “outcomes” clinicamente importantes? 2 1 0 N/a
10. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos
. ~ 2 1 0 N/a
da sua implementacéo?

FONTE: Ascencéo, R., Julido, M., Fareleira, F., & Carneiro, A. V. (2009). Manual de prescri¢cao farmacolégica
racional. Norma de Orientacao Clinica, ed. CEMBE da FML.

Assim, cada artigo foi classificado através dos pressupostos enumerados e 0s
resultados constam no anexo Il. Segundo Ascencéo et al. (2009), as grelhas de avaliacdo
critica de uma revisdo sistematica utilizam as mesmas orientagfes gerais dos ensaios
clinicos, mas com questdes especificas diferentes. Nos ensaios clinicos, responde-se a um
guestionario com 20 questdes e a cada questao pode ser atribuida uma de quatro respostas
possiveis. Em termos praticos, cada questéo é classificada em 4 hip6teses (Tabela 3).

Tabela 3 — Codificacdo da grelha de avaliacdo de um ensaio clinico

* Resposta afirmativa Sim Codificada com 2
* Pouco claro/possivelmente ? Codificada com 1
* Resposta negativa Nao Codificada com 0
* N&o aplicavel N/A N/A

FONTE: Ascencdo, R., Julido, M., Fareleira, F., & Carneiro, A. V. (2009). Manual de prescrigdo farmacolégica
racional. Norma de Orientacéo Clinica, ed. CEMBE da FML.
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Cada artigo foi entdo classificado através de um score, constituido pela soma de
todos os scores atribuidos as guias individuais, normalizado para o nimero de questdes
apliciveis ao estudo especifico, sendo a classificagcao final a razdo entre o score total e o
maximo aplicavel (Tabela 4).

Tabela 4 — Formula de célculo da classificag&o final da qualidade de um ensaio clinico

Score total (soma dos scores atribuidos) [A]
N° de questdes aplicaveis (Max. 20) [B]
Score maximo possivel (2 x B) [C]
CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) %

FONTE: Ascencdo, R., Julido, M., Fareleira, F., & Carneiro, A. V. (2009). Manual de prescri¢cao farmacoldgica
racional. Norma de Orientacao Clinica, ed. CEMBE da FML.

Os ensaios clinicos classificados com uma pontuacdo total de = 75% séo
considerados de boa qualidade e reunem condi¢des para serem considerados evidéncia de
boa qualidade. Todos os outros sdo, em principio, excluidos, ndo devendo ser utilizados na
pratica clinica (Ascencgéo, Julido, Fareleira & Carneiro, 2009). Os quadros contantes no
Anexo Il constituiram as grelhas para avaliacao critica, sendo especificos conforme o tipo de

estudo em andlise: neste caso, apenas ensaios clinicos e revisdes sistematicas.

\

Relativamente a hierarquizacdo da evidéncia cientifica utilizado nesta revisao
baseou-se nas recomendagbes do Centre for Evidence Based Medicine, de Oxford, Reino
Unido. E, no entanto, importante referir que este sistema n&o se diferencia muito do que tem
vindo a ser desenvolvido a nivel internacional, designado como GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Em seguida, no Quadro 6,

apresenta-se 0s niveis de evidéncia e os graus de recomendacao terapéutica.
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Quadro 6 — Niveis de evidéncia e graus de recomendacao terapéutica

Grau de ~ N!’vgl d? Anélise metodologica
recomendacao evidéncia
la RS* (com homogeneidadet interna) de EACs§
A 1b EAC individuais (com IC# curtos)
lc Todos ou nenhunsf
2a RS* (com homogeneidadet interna) de estudos de coorte
2 Estudos de coorte individuais (incluindo EACsS§ de baixa qualidade, por ex.
<80% de follow-up)
B 2c Investigacéo sobre resultados ("outcomes research") §§
3a RS* (com homogeneidadet interna) de estudos casos-controle
3b Estudos casos-controle individuais
c 4 Estudos de séries de casos (e também estudos coorte e casos-controle de
baixa qualidade**)
Opinido de peritos sem explicitagdo prévia da metodologia de avaliacéo
D 5 critica da evidéncia, ou baseada em investigacao basica (extrapolagado), ou
em "principios primarios"tt

FONTE: Roque, A. Bugalho, A. & Carneiro, A.V. (2007). Manual de elaboracao, disseminagao e implementacéo
de normas de orientacao clinica: 50-54. https://www.fm.ul.pt/cembe/index2.htm.

No Quadro seguinte estdo plasmados o0s niveis de evidéncia e graus de
recomendacao sobre prognésticos (Quadro 7).

Quadro 7 — Niveis de evidéncia e graus de recomendagao sobre prognostico

Grau de Nivel de - .
~ A Analise metodolégica
recomendacao evidéncia
RS* (com homogeneidadet interna) de estudos com populagdes iniciais
la bem definidas (inception cohort); ou uma RPCA testada numa amostra
A de validacdo apropriada
1b Estudos de coorte em populagdes iniciais bem definidas (inception
cohort) com follow-up> 80% dos doentes
1c Todos ou nenhuns estudos de série de casos (case-series)
> RS* (com homogeneidadet interna) de estudos de coorte retrospetivos
a N
ou grupos de controlo de RCT néo tratados
B Estudos de coorte retrospetivos ou follow-up de doentes de grupos de
2b controlo de RCT néo tratados; ou uma RPCA néo-testada numa amostra
de validagéo apropriada
2c Investigacdo sobre resultados ("outcomes research") §8
c 4 Estudos de séries de casos (case-series) (e também estudos
prognosticos de coorte de baixa qualidade®)
Opinido de peritos sem explicitacdo prévia da metodologia de avaliacao
D 5 critica da evidéncia, ou baseada em investigacdo bésica (extrapolagéo),
ou em "principios primarios" 11

FONTE: Roque, A. Bugalho, A. & Carneiro, A.V. (2007). Manual de elaboragao, disseminacao e implementacéo
de normas de orientacao clinica: 50-54. http://www.fm.ul.pt/cembe/index2.html.

NOTAS REFERENTES AOS QUADROS 6 E 7

*RS: revisdes sistematizadas.

8EACSs: ensaios aleatorizados e controlados (RCT: Randomized Controlled Trials)

T Homogeneidade: ¢ uma RS com um baixo grau de heterogeneidade na direcdo e magnitude dos resultados dos estudos
individuais nela incluidos.

# IC: intervalos de confianga.

1 Quando todos os doentes faleciam antes do tratamento estar disponivel, mas alguns agora sobrevivem; ou quando
alguns doentes faleciam antes do tratamento estar disponivel, mas nenhum agora morre quando o faz.

** Os estudos de coorte de baixa qualidade s&o os que ndo definiram claramente os grupos em comparagao; e/ou néo
mediram as exposigoes e resultados de maneira objetiva (de preferéncia em ocultagdo) em ambos os grupos (expostos e
ndo expostos); e/ou n&o identificaram ou controlaram apropriadamente os fatores de confuséo (confounders); e/ou ndo
levaram a cabo um seguimento (follow-up) suficientemente longo e completo. Os estudos casos-controle de baixa
qualidade sdo aqueles que néo definiram claramente os grupos em comparacéo; e/ou ndo mediram as exposicbes e
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resultados (outcomes) de maneira objetiva (de preferéncia em ocultagdo) em ambos 0s grupos (casos e controlos); e/ou
néo identificaram ou controlaram apropriadamente os fatores de confuséo (confounders).

8§ A investigacdo sobre resultados ("outcomes research”) consiste - segundo a definicdo americana dos PORT - nos
estudos de coorte de doentes com idéntico diagndstico (AVC, EAM, etc.) que relacionam os seus resultados clinicos
(clinical outcomes), sejam eles a mortalidade, morbilidade, eventos, etc., com os cuidados médicos recebidos (aspirina,
cirurgia, reabilitagao); este tipo de investigagdo nao utiliza EACs pelo que se torna impossivel a atribuigdo de efetividade a
uma determinada manobra terapéutica. A vantagem desta abordagem é que permite reconhecer se os outcomes
esperados correspondem aos encontrados na clinica diaria.

11 Por principios primarios entendem-se os conceitos fisiopatolégicos que presidem a pratica médica (controlo da tensao
arterial em doentes com dissec¢do da aorta, por exemplo); como é 6ébvio, estes principios, se ndo testados em estudos
rigorosos, podem conduzir, por vezes, a praticas erradas.

A RPC: regra de predigao clinica.

Y SpPin absoluto: € um dado diagndstico cuja especificidade (Specificity) é tdo elevada que um resultado positivo confirma
(rules-in) o diagndstico; SnNout absoluto: € um dado diagndstico cuja sensibilidade (Sensitivity) é tdo elevada que um
resultado negativo exclui (rules-out) o diagnostico.

dUuma gama inapropriada de doentes é aquela em que ndo existe prova que algum paciente com a doenca em causa
alguma tenha tido (todos) ou sofrido (nenhum) um determinado resultado (outcome), por exemplo, morte.

© Os estudos prognosticos de coorte de baixa qualidade sdo aqueles em que: i) se verificou um enviesamento na
amostragem a favor dos doentes possuidores da patologia/ resultado em causa ou ii) a medicéo de resultados (outcomes)
foi conseguida em apenas <80% do total dos doentes estudados ou iii) os resultados (outcomes) foram determinados sem
ocultagdo e de maneira ndo-objetiva ou iiii) ndo existiu corre¢éo para os fatores de confuséo.
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4 — Resultados

O objetivo nesta etapa € sumariar e combinar os resultados dos estudos primarios
incluidos na revisdo sistematica, através da sintese descritiva e da analise qualitativa:
sumarizagdo das caracteristicas principais dos estudos (populagdo, intervencéo,
acontecimentos) e dos resultados. As caracteristicas principais dos estudos, como por
exemplo: autores, ano, desenho metodoldgico, amostra, grupos de controlo, variaveis e
principais resultados, podem ser apresentados numa tabela (Higgins & Green 2008;
Monteiro, 2010).

Apbs todo o processo de selecdo de estudos, anteriormente descrito, procede-se a
andlise dos 6 estudos que constituem o corpus documental. Assim, realiza-se uma
sistematizagdo dos principais conteudos que cada um deles aborda. Para o efeito, foi
elaborado para cada um dos estudos um quadro individual de extracdo de dados, incluindo
as componentes da questdo de investigacdo, seguindo a matriz PI[C]OD, onde s&o

assinaladas as principais caracteristicas e dimensdes dos estudos.

No Quadro 8 apresenta-se o resumo da analise do estudo de Motaharinia et al.
(2015), descrevendo os seus resultados, conclusdes e implicagfes sugeridas para a pratica.
Este artigo analisa a evidéncia clinica de insuficiéncia orgénica e mortalidade em pacientes
com choque hemorragico ressuscitados com solugdo salina hipertonica. Trata-se de uma
revisdo sistematica da literatura, sem meta-analise, que incluiu 11 ensaios clinicos
controlados e aleatorizados, prospetivos e duplamente cegos, que compararam a solucao
salina hipertdnica com ou sem dextrano com solugfes de cristaldides isoténicas. Em todos,
a dose escolhida foi um bdlus de 250 ml de solugdo salina hiperténica ou cristaléide
isotonico, sendo a ressuscitacao continuada por solugdes de cristalbides isoténicas quando
necessario. Como outcomes foram avaliados a sobrevivéncia do paciente e faléncia de
orgdos. Foram incluidos estudos, com amostras de adultos, vitimas de choque hemorragico,
em que foi administrado solugéo salina hipertonica para ressuscitacdo. Foram excluidos os
trabalhos que avaliam a ressuscitacdo com solucao salina hiperténica em vitimas de choque

hemorragico traumético com traumatismo cranio encefélico associado.
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Quadro 8 — Resumo da analise do estudo de Motaharinia et al. (2015)

Motaharinia, J., Etezadi, F., Moghaddas, A., & Mojtahedzadeh, M. (2015). Immunomodulatory effect of
hypertonic saline in hemorrhagic shock. DARU Journal of Pharmaceutical Sciences, 23, 47.
http://doi.org/10.1186/s40199-015-0130-9

Revisdo sistematica sem meta-analise. Excluindo estudos onde os participantes apresentassem

Métodos - . - - :
choque hemorréagico e traumatismo cranio encefalico concomitantemente.
Espaco o -
temporal Publica¢cbes desde 1990 até a data do estudo (2015).
Envolveu 11 RCT, com cerca de 2530 participantes.
- Adultos (idade> 15 anos, com choque hemorragico excluindo aqueles em
Participantes L . A -~
que estava presente chogue hemorragico e traumatismo cranio encefalico
Critérios de concomitante.
incluséo

Comparagdo da administracdo dum bélus de 250 ml de solucédo salina
hiperténica versus solugéo salina 0,9% como fluido de ressuscitagéo inicial
administrado a pacientes traumatizados em chogque hemorragico no
ambiente pré-hospitalar. A ressuscitagdo foi continuada com solu¢des de
cristal6ides isotonicas quando necessério e de acordo com os algoritmos
standard.

Intervencgdes

Nome do estudo e data de publicacdo; método de intervencdo; Populacdo incluida em cada

Dados estudo; comparacdo dos efeitos das solugBes utilizadas; Sobrevivéncia as 24horas, alta
colhidos hospitalar e 28 dias; variaveis hemodinamicas; os “outcomes” dos doentes e a correlagdo entre o
grupo de controlo e o grupo de tratamento.

Nos 11 ensaios incluidos nesta revisdo sistematica, que avaliaram mais de 2530 casos, 0s
resultados mostraram que um pequeno volume de solucdo salina hiperténica com dextrano ou
solucgéo salina hipertonica sem dextrano melhorou as variaveis hemodindmicas, como a pressédo
arterial e o débito cardiaco.

Quase todos o0s ensaios confirmaram que o uso de solugdo salina hiperténica com dextrano ou
solugdo salina hiperténica era seguro e eficaz para pacientes com trauma, no entanto, essas
Resultados | melhorias néo se revelam estatisticamente significativas (p = 0,91).

Os resultados dos ensaios ndo foram capazes de mostrar qualquer melhoria de sobrevivéncia;
apenas um estudo demonstrou em 1997 que o tratamento com solugdo salina hiperténica com
dextrano melhorou significativamente a sobrevivéncia ap6s 24 horas. Noutros estudos que
incluiram pacientes com traumatismo cranio encefélico, com baixa pressao arterial média que
exigiam transfusGes macigas ou submetidos a cirurgia, a analise de subgrupos pds-hoc sugere
que certas populacdes podem ser mais propensas a beneficiar com a solugéo salina hiperténica;

A solugdo salina hiperténica é segura quando usada como fluido de ressuscitagdo na fase inicial
do trauma / choque hemorragico

A solugéo salina hipertonica revela-se vantajosa para pacientes com lesdo grave e requerem
Conclusdes | transfusdes de sangue macigas ou cirurgia e em pacientes com traumatismo cranio encefalico.

A evidéncia sugere que esses pacientes podem experimentar uma resposta inflamatéria
significativa que pode ser melhorada pelos efeitos anti-inflamatérios da solugdo salina
hiperténica.

O estudo sugere que novos ensaios clinicos com amostras maiores devem ser realizados para
esclarecer qual subgrupo de pacientes de trauma / choque beneficiam da ressuscitagdo com
solugdo salina hiperténica.

Novos ensaios clinicos devem ser projetados para quantificar com maior eficacia os beneficios
clinicos da ressuscitagdo continua apés a administracdo do primeiro bélus de solucédo salina
hiperténica.

Também é necessario considerar o estado acido-base de um paciente antes da administragédo
de solucao salina hiperténica porque o seu alto teor de cloreto pode piorar a acidose latica pré-
existente de acidose hipercloremica sobreposta.

Implicagcdes
praticas
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O estudo realizado por Wang et al (2014) (conforme Quadro 9), uma revisédo
sistemética com meta-analise com o objetivo de identificar o beneficio da utilizacdo da
solucao salina hiperténica em comparacdo com a solu¢do salina isoténica no tratamento de
pacientes com o diagndstico de choque hipovolémico traumatico. Nesta investigacao, foram
incluidos seis ensaios clinicos randomizados controlados (Randomized Controlled Trials -
RCT) prospetivos, englobando um total de 1254 participantes, dos quais 567 pacientes
(45,2%) foram incluidos no grupo de tratamento com solugéo salina hiperténica. A idade dos
participantes nos estudos incluidos variou entre 31 e 38 anos. Foram excluidos os estudos
ndo aleatorizados e controlados ou que ndo envolviam diretamente os efeitos da solugéo
salina hiperténica no tratamento de pacientes com choque hipovolémico traumatico. Todos
0s ensaios clinicos incluidos tiveram critérios distintos de inclusdo e exclusdo, no entanto é
referido pelos autores que n&o havia diferencas significativas nas caracteristicas basais dos
participantes entre 0s grupos nestes ensaios. O outcome primario analisado foi a
mortalidade na alta hospitalar. Os outcomes secundarios incluiram alteragbes da pressao
arterial sistélica apds a administragéo de solucdo salina hiperténica, requisitos de fluidos no
periodo de pesquisa agendado para cada teste, e o0 nivel sérico de sodio apds a

administracdo de solucdo salina hipertonica.
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Quadro 9 — Resumo da analise do estudo Wang et al. (2014)

Wang, J. W,, Li, J. P,, Song, Y. L., Tan, K., Wang, Y., Li, T., ... & Zhao, Q. H. (2014). Hypertonic saline in the
traumatic hypovolemic shock: meta-analysis. Journal of surgical research, 191(2), 448-454. DOI:
10.1016/j.jss.2014.04.027

Métodos

Revisdo sistematica com meta-andlise. Incluidos seis ensaios clinicos randomizados
controlados prospetivos. Os estudos ndo randomizados e controlados ou que nao envolviam
diretamente os efeitos da solu¢édo salina hipertonica no tratamento de pacientes com choque
hipovolémico traumético foram eliminados.

Participantes

Total de 1254 participantes, dos quais 567 pacientes (45,2%) foram incluidos no grupo de
tratamento com solugéo salina hiperténica. A idade dos participantes variou de 31 a 38 anos.

Intervencdes

A concentracdo e o volume de solugéo salina hiperténica utilizada, nos seis ensaios clinicos, foi
de 7,5% e 250 ml no grupo de casos, e nos grupos controlo foram tratados com 250 ml de
solucdo salina normal em trés ensaios e 250 ml de solu¢édo de Lactato de Ringer nos outros trés
ensaios. A ressuscitacdo foi continuada com solucdes de cristaldides isoténicos quando
necessario e de acordo com os algoritmos standard.

O outcome primério analisado foi a mortalidade na alta hospitalar.

Os outcomes secundarios incluiram alteracdes da presséo arterial sistélica, fluido necessario e o
nivel de sédio sérico apds a administracdo da solugéo salina hiperténica.

Resultados

O risco relativo de mortalidade no momento da alta hospitalar utilizando a solugédo salina
hiperténica em comparagdo com solucéo cristaldide isoténica foi de 0,96 (IC 95% 0,82-1,14;
p=0,66), indicando que, embora a mortalidade aquando da alta hospitalar fosse inferior ndo se
verificaram diferengas significativas na mortalidade entre os grupos tratados com solugao salina
hiperténica ou isotonica.

A diferenca média combinada na presséo arterial sistolica usando solugéo salina hipertonica em
comparacdo com solugéo salina isoténica em cinco estudos foi de 6,47 (IC 95% 1,31-1,63;
p=0,01), o que sugere que a solu¢do salina hiperténica pode aumentar de forma significativa a
presséo arterial sistélica em pacientes com choque hipovolémico traumatico.

Um dos RCT incluidos na revisdo concluiu que era necessario um volume de fluidos
significativamente menor para restaurar a pressédo sistélica no grupo tratado com solugao salina
hiperténica do que apenas com cristaldide isotonico administrado durante o processo de
ressuscitacao (mediana: 1000 ml versus 2000 ml, p<0,01), o que sugeria menor quantidade de
fluido necessaria na ressuscitacdo com solugdo salina hipertonica. Contudo, outro estudo
concluiu que o requisito de fluidos totais durante as primeiras 24 horas no grupo tratado com
solucgéo salina hipertonica foi semelhante ao tratamento com solugéo cristaldide isotonica (11,6
+10,4 versus 12,3+12,1; p>0,05).

Conclusdes

N&o houve diferenga significativa na mortalidade no momento da alta hospitalar no grupo
tratado com solugdo salina hiperténica comparado com o tratado com cristaldide isotonico.

A solucgéo salina hiperténica foi mais eficaz do que a solugdo salina isotdnica na restauragdo da
pressdo sanguinea. Os dados atuais foram insuficientes para avaliar se a solucdo salina
hiperténica pode reduzir a quantidade de fluido no processo de ressuscitacdo. Comparado com
o tratamento com solugéo cristaldide isoténico, a administragdo de solugdo salina hiperténica
pode tender a aumentar significativamente o nivel sérico de sédio imediatamente apds a
infusdo.

Implicagcdes
praticas

A presente revisdo sistematica com meta-analise ndo demonstra uma melhoria clinicamente
significativa na mortalidade como resultado da administragdo de solucdo salina hipertonica.
Além disso, verificou que a administragdo de solucéo salina hiperténica também acompanhou
um aumento significativo da presséo arterial e do nivel sérico do sédio.

Sao necessérios RCT prospetivos com maior tamanho amostral para esclarecer os problemas
atuais em relacéo ao uso de solugdo salina hiperténica em pacientes com choque hipovolémico
traumatico.
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Quanto ao estudo de Han, Ren, Zhao, Wu & Qiao (2015), com o0 objetivo de
comparar os efeitos e complicacbes na ressuscitacdo associados a diferentes
concentracdes de solugcdo salina hipertonica 3%, solugdo salina hiperténica 7,5% tendo
como fluido padrdo o Lactato de Ringer. No presente ensaio clinico randomizado,
duplamente cego, foram considerados elegiveis, no total, 294 pacientes com trauma grave
no periodo de dezembro de 2008 a fevereiro de 2012. Os participantes foram ressuscitados
no pré-hospitalar com solucdo salina hiperténica 3% (250 ml); solu¢@o salina hipertonica
7,5% (250 ml) ou Lactato de Ringer (250 ml). A pressao arterial (PAM e PAS) e a frequéncia
cardiaca foram monitorizadas e registadas antes da infusdo do fluido e apés a infusdo aos
10’, 30’, 45' e 60 minutos. A incidéncia de complicacdes e a taxa de sobrevivéncia foram
analisadas. Os outcomes revelaram uma sobrevivéncia as 24 horas, ndo sendo detetadas
diferencas estatisticamente significativas entre as diferentes concentragcbes de solugéo
salina hipertonica 3%, solugdo salina hiperténica 7,5% e Lactato de Ringer. Foram também
analisados outros outcomes como variagdes hemodindmicas (pressédo arterial média e
frequéncia cardiaca), alteragfes analiticas, complicacdes e reacdes adversas ao tratamento
nos diferentes grupos. De acordo com os autores, ndo foram observados distirbios
eletroliticos graves nem anafilaxia nos trés grupos. A concentracdo de solucdo salina
hiperténica 3% teve efeitos semelhantes na ressuscitagdo comparativamente aos grupos de
solucdo salina hiperténica 7,5% e de Lactato de Ringer, mas obtiveram um menor ndmero
de complicacdes quando utilizada a solucdo salina hiperténica 3%. Portanto, para os autores
do estudo, fica demonstrada a eficacia e a seguranca de solugao salina hiperténica 3% na

ressuscitacdo de pacientes com choque hipovolémico.
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Quadro 10 — Resumo da analise do estudo Han et al. (2015)

Han, J., Ren, H. Q., Zhao, Q. B., Wu, Y. L., & Qiao, Z. Y. (2015). Comparison of 3% and 7.5% hypertonic
saline in resuscitation after traumatic hypovolemic shock. Shock, 43(3), 244-249. doi:
10.1097/SHK.0000000000000303.

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, realizado numa Unica unidade de Saude. O objetivo
deste estudo foi avaliar os efeitos e complicagfes associadas a ressuscitagdo com solugéo
salina hipertonica 3%, solugéo salina hiperténica 7,5% relativamente aos cristaloides isotdnicos
(Lactato de Ringer e cloreto de sodio 0,9%).

Métodos

Vitimas de trauma com pressao arterial sistolica pré-hospitalar < 70 mmHg ou 70 a 90 mmHg e
uma FC =108 b/m e com idades >15 anos.

Os critérios de exclusdo foram: menores de 16 anos, tempo de lesdo superior 4 horas,
Participantes | hipotermia (<28°C), administragdo de dopamina ou outros agentes vasoativos, administracdo de
mais de 2000 ml de cristaldide antes do fluido do estudo, ressuscitagcdo cardiopulmonar em
curso, disfuncdo cardiorrespiratoria grave, gravidez conhecida ou suspeita, TCE, ou morte
dentro da 12 hora ap6s a intervencao.

De dezembro de 2008 a fevereiro de 2012, foram admitidos 294 pacientes com choque
hipovolémico. Como resultado, 246 pacientes foram inseridos no estudo. Sendo que, de forma
Intervengbes | aleatéria, a um grupo foi administrado 250 ml de solugdo salina hiperténica 3% (n=82), a outro
grupo 250 ml de solucao salina hiperténica 7,5% (n=80) e ao grupo de controlo foi administrado
250 ml lactato de Ringer (n=84).

A sobrevivéncia as 24 horas no grupo de individuos tratados com solucéo salina hipertonica foi
superior relativamente ao grupo de individuos tratados com solugdo salina isotonica, sem
diferencgas estatisticas significativas (p= 0,295).

O valor da presséo arterial média pré-infusdo foi semelhante nos trés grupos: 49+6,6 mmHg no
grupo solucéo salina hipertonica 3%; 51+9,7 mmHg no grupo solugdo salina hipertonica 7,5% e
52+4,7 mmHg no grupo do lactato de Ringer.

Os pacientes tratados com solucdo salina hiperténica 3% ou 7,5% apresentaram uma
restauracdo rapida e sustentada da pressao arterial média em comparagdo com o grupo do
lactato de Ringer.

O volume total de infuséo foi significativamente maior (p <0,001) no grupo do lactato de Ringer
(2,0404£285 ml) em comparagdo com o0s grupos tratados com solucdo salina hipertonica 3%
(1,138+210 ml) e solugdo salina hiperténica 7,5% (1,015+175 ml).

Um dnico bolus de infusdo de solugdo salina hiperténica 7,5% resultou num aumento da FC.
Em média, a FC do grupo de solucédo salina hipertonica 7,5% aumentou para 127 b/min nos 10
Resultados minutos apds o inicio da administracdo do fluido, seguido por uma diminuicdo; no entanto,
manteve-se num nivel superior em comparagédo com 0s dos outros grupos. As variacdes de FC
entre 0s pacientes no grupo solugdo salina hiperténica 3% foram semelhantes as do grupo
solugdo salina hiperténica 7,5%. 31 Participantes desenvolveram taquicardia severa, incluindo
cinco pacientes no grupo em que foi utilizada solugédo salina hiperténica 3%, 22 pacientes no
grupo de solugdo salina hiperténica 7,5% e 4 pacientes no grupo lactato de ringer. A FC média
desses pacientes excedeu 120 b/min, tendo o exame eletrocardiografico revelado taquicardia
sinusal.

As taxas de incidéncia de complicagcdes, como: coagulopatia (p <0,001), insuficiéncia renal
aguda (p <0,001) e edema pulmonar (p <0,001), foram superiores no grupo tratado com Lactato
de Ringer em comparagdo com os grupos tratados com solugéo salina hipertonica. Além disso,
os resultados indicaram que em cinco pacientes ocorreu um quadro de sindroma de dificuldade
respiratoria aguda, incluindo quatro (um no grupo de solucdo salina hiperténica 7,5% e trés no
grupo do lactato de ringer) nas primeiras 24 horas e um (grupo solucao salina hiperténica 3%)
apos 5 dias.

N&o houve diferenca significativa na mortalidade nos grupos tratados com solu¢do salina
hiperténica comparada com o grupo controlo ressuscitado com Lactato de Ringer;

A administracdo de solugdo salina hipertonica 3% ofereceu beneficios hemodindmicos
Conclusbes | equivalentes aos da infusdo de solugdo salina hiperténica 7,5%, mas com menor grau de
hipernatremia e hipercloremia, e ainda, menor risco de disritmia cardiaca e hipotensao
transitoria. Além disso, houve maior incidéncia de edema pulmonar, insuficiéncia renal e
coagulopatia no grupo tratado com lactato de ringer.

Nao foi observado beneficio na sobrevivéncia dos individuos do presente estudo. No entanto,
os autores consideram a solugdo salina hipertonica, especialmente na concentracéo de solugéo
salina hipertonica 3%, como uma estratégia ativa para o tratamento da hipotensdo poés-
traumatica, devido aos seus efeitos de expansdo de volume através de infusdo de menor
quantidade de fluido em certas situagdes urgentes e em campos de batalha.

Implicagdes
praticas
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Junger et al. (2012) procurou demonstrar a eficacia anti-inflamatéria de fluidos
hiperténicos, uma vez que, em animais, os fluidos de ressuscitacéo hipertonica mostraram

inibir a inflamac&o e reduzir a Sindrome da Disfunc¢&o Mdltipla de Org&os.

Trata-se de um estudo que foi conduzido como um subgrupo de andlise, sendo parte
de um ensaio randomizado alargado, controlado por placebo e duplamente cego, no ambito
do Resuscitation Outcomes Consortium. No estudo foram criados trés grupos de acordo
com a solugdo administrada, nomeadamente: solucdo salina hiperténica 7,5% (n=9); solugéo

salina hiperténica 7,5% com dextrano (n=8) e cloreto de sddio 0,9% (n=17).

Os dados clinicos recolhidos apdés a admissédo hospitalar incluiram idade, sexo,
mecanismo de lesdo e indice de gravidade de lesbes. Outros outcomes foram: a taxa de
sobrevivéncia a 28 dias, quantidade de fluidos e transfusGes de sangue administradas,

parametros fisioldgicos e evidéncia de infe¢bes (Quadro 11).
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Quadro 11 — Resumo da analise do estudo de Junger et al. (2012)

Junger, W. G,, Rhind, S. G., Rizoli, S. B., Cuschieri, J., Shiu, M. Y., Baker, A. J., ... Bulger, E. M. (2012).
Resuscitation of traumatic hemorrhagic shock patients with hypertonic saline - without dextran - inhibits
neutrophil and endothelial cell activation. Shock (Augusta, Ga.), 38(4), 341-350.
http://doi.org/10.1097/SHK.0b013e3182635aca

Estudo randomizado, duplamente cego, que comparou os efeitos da infusdo de bélus de 250 ml
de solucéo salina hiperténica ou solucéo salina hiperténica com dextrano versus solugéo salina
normal como os fluidos de ressuscitagcdo inicial no pré-hospitalar a vitimas de trauma em
choque hemorragico.

Métodos

Incluiu 34 participantes em choque com presséo arterial sistélica pré-hospitalar < 70 mmHg e
pacientes com PAS entre 71 — 90 mmHg, bem como uma FC 2108 b/m concomitante.

Os pacientes foram excluidos se tivessem idade <15 anos de idade, gravidez ou se receberam
o no pré-hospitalar fluidos intravenosos (> 2000 ml de fluidos cristal6ides isot6nicos, coldides ou
Participantes | qualquer produto sanguineo) antes do tratamento com fluidos de estudo. Outros critérios de
exclusdo foram ressuscitagdo cardiopulmonar pré-hospitalar, hipotermia grave (<28°C),
afogamento ou asfixia devido a enforcamento, queimaduras >20% da area total da superficie
corporal, leséo na cabeca penetrante isolada, incapacidade de obter acesso intravenoso ou se
um sujeito potencial fosse conhecido por ser um prisioneiro.

Um grupo de vinte adultos assintométicos foi considerado o grupo controlo saudavel para
comparacao da resposta inflamatoria.

Vitimas de trauma em choque hipovolémico que foram ressuscitadas em ambiente pré-
Intervengbes | hospitalar com 250 ml de solugédo salina hipertonica 7,5% (n=9), solugéo salina hipertonica 7,5%
com dextrano (n=8) ou cloreto de sodio 0,9 % (n=17).

Todos os pacientes tratados com solucdo salina hiperténica com dextrano ou solu¢do salina
hiperténica sobreviveram, enquanto dois pacientes no grupo isoténico morreram uma semana
apo6s a hospitalizacao.

A presséo arterial sistolica média no grupo solugédo salina hipertdnica foi maior do que no grupo
solugdo salina hiperténica com dextrano ou no grupo isotonico. (Média de PAS na admissao:
solugdo salina hipertonica — 141 mmHg+31 mmHg, solucdo salina hipertonica/dextrano —
126+25mmHg, cristaléide isoténico — 112 mmHg+27mmHg; p <0,05).

A contagem total de leucécitos ndo diferiu entre os grupos de pacientes. No entanto, a
contagem inicial de neutréfilos no grupo solucado salina hipertdnica foi significativamente menor
do que no grupo cristaloide isoténico (p<0,05).

A solugdo salina hipertonica € mais eficaz do que a solucdo salina hiperténica/dextrano na
reducdo de alteragdes pos-traumaticas nos perfis de marcadores de ativacdo celular de
neutrdfilos e células endoteliais.

Ao longo do periodo de observacdo subsequente de 24 horas, a expressdo de marcadores
inflamatdrios aumentou em todos os grupos de tratamento para niveis significativamente
maiores em comparagdo com o grupo de controlo. Isso indica que a inibicdo inicial desse
processo de desgranulacdo dos neutrdfilos é relativamente curta.

O indice médio de disfuncdo multipla de 6érgdos dos pacientes tratados com cristaloide isoténico
foi maior do que o dos grupos solucdo salina hiperténica e solu¢édo salina hipertonica/dextrano,
mas essas diferengas ndo foram estatisticamente significativas (Pior indice médio de disfungdo
multipla de o6rgdos foi: solucdo salina hipertdnica 4,9+3,9; solucdo salina hipertdnica com
dextrano 4,8+5,3; cristaldide isoténico 6,617,2).

Resultados

Este estudo demonstrou que a ressuscitagdo inicial com solugdo salina hipertonica,
contrariamente a solug¢do salina hipertdnica/dextrano ou cristaléides isotonico, pode atenuar a
ativacdo pods-traumética de neutréfilos e células endoteliais em pacientes com choque
hemorragico. Os dados obtidos, sugerem que a ressuscitacdo hipertdnica sem dextrano pode
Conclusdes | inibir a inflamagdo pds-traumatica. No entanto, apesar deste efeito, nem a solugdo salina
hiperténica nem a solugdo salina hiperténica/dextrano reduziram a indice médio de disfungédo
multipla de 6rgdos em pacientes traumaticos com choque hemorragico.

O tamanho reduzido da amostra representa uma limitagdo do estudo, pelo que, as diferencas
encontradas ndo foram estatisticamente significativas.

Este estudo, demonstra que pacientes com trauma a quem foram administradas diferentes
formulacdes de fluidos de ressuscitagdo hiperténica regulam diferencialmente varias vias
inflamatdrias celulares e moleculares.

N&ao obstante a falta de utilidade clinica observada no estudo, os efeitos imunomodulador
especificos observados nos grupos de pacientes estudadas, justificam uma investigacdo mais
aprofundada da ressuscitagdo hipertdnica como meio de atenuar as respostas inflamatorias
pés-traumaticas excessivas.

Implicagdes
praticas
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Outro estudo realizado com o objetivo de demonstrar os beneficios na ressuscitagéo
pré-hospitalar recorrendo a solugdo salina hipertonica em individuos com lesédo grave e
choque hemorragico em comparacédo com individuos em que foram utilizados os cristaldides
isotonicos (Bulger et al., 2011). Trata-se de ensaio clinico randomizado, duplamente cego,
gue decorreu de maio de 2006 a agosto de 2008, envolvendo 114 instituicbes de servicos
médicos de emergéncia na América do Norte que constituem o Resuscitation Outcomes
Consortium. No total foram incluidos 853 participantes vitimas de trauma em choque
hemorragico. O outcome primario foi a sobrevivéncia aos 28 dias. Os outcomes secundarios
incluiram: necessidade de fluidos e sangue nas primeiras 24 horas; medidas fisiol6gicas e
parametros fisiolégicos de disfuncdo orgéanica; sobrevivéncia livre da sindroma de
dificuldade respiratdria aguda até aos 28 dias, indice médio de disfung&o multipla de 6rgéos
e infecbes nosocomiais. Nao se verificaram diferencas significativas na mortalidade a alta
hospitalar ou aos 28 dias. Houve uma melhoria nos valores de presséo arterial sistélica a
chegada ao servico de urgéncia relativamente a primeira avaliacdo, no entanto essa
melhoria ndo foi significativa (p=0,19). Foi observado um nivel mais baixo de hemoglobina
na admissédo nos individuos tratados com solugfes hiperténicas. Nao foram observadas
diferencas nas necessidades de transfusdes de sangue, requisitos de fluidos de 24 horas e
eventos adversos entre 0s grupos em estudo. Também ndo verificaram diferencas
significativas entre os grupos no que se refere ao indice médio de disfuncdo mdltipla de

orgédos ou infecdo nosocomial.

Em resumo, apés andlise do estudo ndao se observou uma melhoria clinicamente
relevante e estatisticamente significativa resultante da ressuscitagdo pré-hospitalar com
solugdo salina hipertdnica relativamente a solucé@o cristaldides isotonica em nenhum dos

outcomes analisados.
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Quadro 12 — Resumo da analise do estudo de Bulger et al. (2011)

Bulger, E. M., May, S., Kerby, J. D., Emerson, S., Stiell, I. G., Schreiber, M. A. ... Hoyt, D. B. (2011). Out-of-
hospital Hypertonic Resuscitation After Traumatic Hypovolemic Shock: A Randomized, Placebo
Controlled Trial. Annals of Surgery, 253(3), 431-441. http://doi.org/10.1097/SLA.0b013e3181fcdb22

Estudo randomizado, duplamente cego, que decorreu de maio de 2006 a agosto de 2008,
envolvendo 114 instituicbes de servicos médicos de emergéncia na América do Norte que
constituem o Resuscitation Outcomes Consortium. Para determinar se a ressuscitacdo pré-
hospitalar com solugdo salina hiperténica melhoraria a sobrevivéncia apds lesédo grave e em
choque hemorragico relativamente aos fluidos padrdo (Lactato de Ringer e cloreto de sddio
0,9%).

Métodos

Incluiu 853 participantes em choque com PAS pré-hospitalar < 70 mmHg e pacientes com
presséo arterial sistélica entre 71 e 90 mmHg, e uma FC =108 b/m concomitante.

Os pacientes com idade <15 anos, gravidez ou se receberam fluidos intravenosos no pré-
hospitalar (> 2000 ml de fluidos cristaldides isoténicos, coldides ou quaisquer produtos
Participantes | Sanguineos) antes do tratamento com os fluidos em estudo foram excluidos. Outros critérios de
exclusdo foram ressuscitagdo cardiopulmonar pré-hospitalar, hipotermia grave (<28°C),
afogamento ou asfixia devido a enforcamento, queimaduras> 20% da area total da superficie
corporal, lesdo na cabeca penetrante isolada, incapacidade de obter acesso intravenoso ou se
um potencial sujeito fosse conhecido por ser um prisioneiro.

O outcome primério foi a sobrevivéncia aos 28 dias. Por recomendacdo do painel de
monitorizagdo de dados e seguranca, o estudo foi interrompido antecipadamente (23% do
tamanho proposto da amostra) por futilidade e potencial preocupac¢éo de seguranca.

Vitimas de trauma em choque hemorragico que foram ressuscitados, em ambiente pré-
Interveng6es | hospitalar, com 250 ml d solugéo salina hiperténica 7,5%, solugéo salina hiperténica 7,5% com
dextrano ou cristal6ides isotdnico (solucéo salina 0,9%).

No total foram incluidos 853 participantes, dos quais 62% apresentaram traumatismo contuso e
38% com trauma penetrante.

Houve uma maior proporcdo de ébitos no ambiente pré-hospitalar ou em sala de emergéncia
nos grupos hipertonicos [solucéo salina hipertdnica com dextrano: 11,4% (3,4%; 1C95% -2,0 a
8,7); solugdo salina hipertonica: 12,9% (4,9%, IC95% 0,4 a 10,2); e cristaldides isotonico: 8%;
mas sem significancia estatistica (p= 0,12). Essa diferenc¢a foi menos evidente quando todas as
mortes ocorridas dentro das primeiras 6 horas apds a admisséo foram avaliadas [solucéo salina
hiperténica com dextrano: 16,4% (0,1% IC95% 6,4 a 6,6); solucdo salina hipertonica: 19,1%
(2,9%, 1C95% -3,6 a 9,3) e cristaldides isotdnico: 16,3%; p= 0,60].

N&o se verificaram diferengas na sobrevivéncia aos 28 dias (p= 0,91) [soluc&o salina hipertonica
com dextrano: 74,5% (0,1%; IC 95% -7,5 a 7,8); solu¢é@o salina hiperténica: 73,0% (-1,4%;
1C95% -8,7 a 6,0); e cristaldides isotonico: 74,4%;].

Houve uma maior mortalidade para o subgrupo pds randomizacdo de pacientes que nao
receberam transfusbes de sangue nas primeiras 24 horas, que receberam solugdo salina
hiperténica em comparacao com cristal6ide isotonico [mortalidade aos 28 dias: solugdo salina
hiperténica com dextrano: 10% (5,2%; IC95% 0,4 a 10,1); solucédo salina hipertonica: 12,2%
(7,4%; 1C95% 2,5 a 12,2); e cristaléides isotdnico: 4,8%; p <0,01].

Houve uma maior propor¢éo de pacientes que na admissao hospitalar apresentavam uma PAS
inferior a 90 mm Hg no grupo solugédo salina 0,9%, mas isso ndo atingiu significancia estatistica
(solucao salina hiperténica com dextrano: 25,9%; solucdo salina hipertdnica: 28,0%; cristaldides
isotonico: 32,7%; p= 0,19). PAS média na admissdo hospitalar (solu¢do salina hiperténica com
dextrano — 110,3 mmHg * 40,4 mmHg; solucéo salina hipertonica — 106,2 mmHg + 47 mmHg,
solucdo salina 0,9% — 102,8 mmHg £ 41,2 mmHg; p= 0,10).

Foi observado um nivel mais baixo de hemoglobina na admisséo nos grupos hiperténicos.

N&o foram observadas diferengas entre 0s grupos na necessidade de transfusdo de sangue,
requisitos de fluidos nas 24 horas apds admisséo e eventos adversos.

N&o houve diferencas significativas entre os grupos no que diz respeito a sindrome de disfuncao
multipla de 6rgéos ou infecdo nosocomial.

Resultados

O estudo ndo demonstrou uma melhoria clinica na sobrevivéncia fruto da administracdo pré-
hospitalar de solugBes hiperténicas. Observou-se uma maior mortalidade para pacientes
ressuscitados com solugfes hiperténicas no subgrupo de pacientes que nao receberam
Conclusdes | transfusdes de sangue nas primeiras 24 horas. Isso pode ser explicado por mortalidade precoce
em pacientes tratados com as solu¢gBes salinas hipertonicas, no entanto, sem significancia
estatistica. Contudo, a interpretagdo destes resultados é limitada pelo cancelamento precoce do
ensaio clinico.

A ressuscitacdo inicial com solugdo salina hiperténica ou solugdo salina hiperténica com
dextrano em comparagdo com cristaldides isotdnico, ndo resultou numa sobrevivéncia
estatisticamente significativa tanto no momento da alta hospitalar como aos 28 dias.

Implicagcdes
praticas
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No estudo que se segue, Bulger et al. (2008), com o0 objetivo de demonstrar o
beneficio da administracdo no pré-hospitalar de solucdo salina hipertdnica/dextrano
comparativamente com a solugdo de Lactato de Ringer em vitimas de trauma com
hipotenséo. Trata-se de um estudo randomizado e controlado que decorreu de 1 de outubro
2003 a 31 de agosto de 2005. De um total de 4260 vitimas admitidas num Unico centro de
trauma diretamente do local do acidente, foram incluidos no estudo 209 participantes que
cumpriam todos os critérios de inclusédo e exclusdo, estratificados em dois grupos: solucéo
salina hiperténica com dextrano (n=110) e solucdo de Lactato de Ringer (n=99). Sendo o
primeiro outcome do estudo a sobrevivéncia sem sindrome de dificuldade respiratéria aguda
aos 28 dias, 0 que nédo é especificamente um outcome em estudo nesta revisdo sistematica
optou-se pela sua inclusdo na andlise da revisdo sistematica. Isso deveu-se ao facto, do
desenho do estudo, participantes, populagédo elegivel e restantes outcomes estarem de
acordo com o tema da revisdo. Nao houve diferencas significativas entre os grupos de
tratamento em relagcdo a idade, raca, sexo ou mecanismo de lesdo. Embora ndo houvesse
diferencas significativas na gravidade da lesdo entre os grupos, o grupo solugédo salina
hiperténica com dextrano tendeu a uma maior gravidade da lesdo, como se manifesta pela
propor¢ao de pacientes com indice de gravidade de lesdes superior a 25, cerca de 57,3% no
grupo ao qual foi administrada a solucéo salina hiperténica com dextrano e 48,5% no grupo
ao qual foi administrado Lactato de Ringer. Assim, relativamente ao outcome sobrevivéncia
sem sindrome de dificuldade respiratéria aguda, ndo se obtiveram diferencas significativas

entre os grupos de analise.

A taxa de sobrevivéncia estimada aos 28 dias sem sindroma de dificuldade
respiratoria aguda foi de 54% no grupo solucdo salina hiperténica com dextrano e 64% no
grupo Lactato de Ringer (p=0,16).

A mortalidade aos 28 dias foi de 29% e 22% nos grupos solucéo salina hiperténica

com dextrano e Lactato de Ringer, respetivamente (p=0,30).

Em relacdo a variacdo dos valores de pressao arterial sistOlica no pré-hospitalar e a
chegada ao servico de emergéncia também n&do houve diferencas significativas entre os
grupos. No entanto, no grupo ao qual foi administrada a solucdo salina hipertonica com
dextrano os valores mantiveram-se mais elevados por um periodo mais alargado como se
comprova pelos valores minimos de presséo arterial sistdlica registados durante o tempo de

observacao no servico de emergéncia.
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Quadro 13 — Resumo da andlise do estudo de Bulger et al. (2008)

Bulger, E. M, Jurkovich GJ, Nathens AB, Copass MK, Hanson S, Cooper C, Liu P, Neff M, Awan AB,
Warner K, Maier RV. Hypertonic Resuscitation of Hypovolemic Shock After Blunt Trauma A Randomized
Controlled Trial. Arch Surg. (2008); 143(2):139-148. doi:10.1001/archsurg.2007.4

Métodos

Estudo randomizado e controlado realizado num Unico centro de trauma que comparou 0s
efeitos da infusdo de um bélus de 250 ml de solugdo salina hiperténica 7,5% com dextrano
versus Lactato de Ringer como fluidos de ressuscitagdo inicial no pré-hospitalar a vitimas de
trauma e hipotensdo concomitante.

Participantes

Incluiu 209 participantes, em choque com presséo arterial sistélica <90 mmHg no pré-hospitalar.
Foram excluidos os participantes com idades <17 anos e ainda aqueles que receberam fluidos
intravenosos no pré-hospitalar (>2000 ml de fluidos cristaloides isoténicos, col6ides ou
quaisquer produtos sanguineos) antes do tratamento com fluidos de estudo e gravidez. Outros
critérios de exclusdo foram ressuscitacdo cardiopulmonar pré-hospitalar e trauma penetrante
isolado.

O outcome primario foi a sobrevivéncia sem sindrome de dificuldade respiratéria aguda aos 28
dias para pacientes que receberam solucao salina hipertonica/dextrano em comparagéo com a
ressuscitacao convencional.

Os outcomes secundarios incluiram indice de sindrome de disfung&do mdltipla de érgéos, infecéo
nosocomial, mortalidade aos 28 dias, nimero de dias sem ventilagdo assistida, tempo de
internamento em cuidados intensivos.

Intervencdes

Vitima de trauma com hipotensdo que foram ressuscitadas, em ambiente pré-hospitalar, com
250 ml de solugéo salina hipertonica 7,5% com dextrano versus solugdo Lactato de Ringer.

Resultados

No total foram incluidos 209 participantes, ap6s randomizagéo foram incluidos no grupo solugéo
salina hiperténica/dextrano (n=110) e no grupo lactato de Ringer (n=99).

Nao houve diferenca na pressdo arterial média no pré-hospitalar antes da administragdo do
fluido ou da presséo arterial média ao chegar ao servico de emergéncia.

No grupo solugéo salina hipertonica com dextrano apresentaram elevagao significativa no nivel
sérico de sodio na admissdo (147+6 mEg/L vs. 140+4 mEg/L no grupo lactato de Ringer;
p<0,001).

O hematodcrito no momento da admissédo também foi menor no grupo solucdo salina
hiperténica/dextrano, mas ndo houve diferenca significativa nos marcadores de coagulopatia (p=
0,31)

Aproximadamente 22% dos participantes no grupo solugdo salina hiperténica com dextrano e
15% dos pacientes no grupo lactato de Ringer necessitaram de transfusdo macica, conforme
definido pela necessidade de 10 U ou mais de concentrado de eritrécitos nas primeiras 24 horas
apos a lesao.

A taxa de sobrevivéncia estimada aos 28 dias sem sindrome de dificuldade respiratéria aguda
foi de 54% para o grupo solucdo salina hipertonica/dextrano e 64% para o grupo lactato de
Ringer (p= 0,16).

Nao houve diferenga estatistica significativa da mortalidade aos 28 dias — (solugdo salina
hiperténica/dextrano 29% e lactato de ringer 22%; p= 0,30).

Da analise dos outcomes secundarios ndo foram evidenciadas diferengas significativas. A
infecdo nosocomial mais comum em ambos os grupos foi a pneumonia. Nao houve eventos
adversos relacionados com o tratamento. Especificamente, ndo houve evidéncia de reacdo
alérgica a solucdo salina hiperténica/dextrano.

Conclusdes

Embora ndo tenha sido demonstrada nenhuma diferenca significativa na sobrevivéncia sem
sindrome de dificuldade respiratéria aguda, houve beneficio no subgrupo de pacientes que
requereram 10 U ou mais de concentrado de eritrécitos nas primeiras 24 horas.

A transfusdo macica parece ser um melhor preditor de sindrome de dificuldade respiratoria
aguda do que a hipotenséo pré-hospitalar.

Implicagcdes
préticas

O OR ajustado de Lactato de Ringer versus solu¢do salina hiperténica com dextrano para
sobrevivéncia livre de sindrome de dificuldade respiratria aguda com base no tratamento foi de
1,02 (1C95% 0,64 a 1,63), sem diferenca estatistica significativa (p= 0,94).
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5 — Discusséao dos Resultados

Apbs concretizada a analise dos 6 estudos que comp8em o corpus documental desta
revisdo, composto por 2 revisdes sistematicas e 4 ensaios clinicos randomizados, importa
refletir sobre os resultados e aspetos metodoldgicos que contribuiram para as conclusdes
expressas. Nesse sentido, procurando responder a questao de investigacdo que esteve na
origem desta investigagdo, ird ser realizada uma discussdo dos resultados e sua

aplicabilidade.

Para selecdo de estudos foi definido um espaco temporal das publicages efetuadas
desde janeiro de 2007 a agosto de 2017. Sendo que, através de um processo exaustivo de
sele¢cdo, anteriormente descrito, foram identificados e incluidos 6 estudos: Bulger et al.
(2008); Bulger et al. (2011); Junger et al. (2012); Wang et al. (2014); Han et al. (2015) e
Motaharinia et al. (2015).

A mortalidade foi selecionada como o principal outcome nesta revisdo sistematica,
uma vez que, no contexto de doenca critica, morte ou sobrevivéncia € um resultado
clinicamente relevante que é de importancia imediata para os pacientes, sendo os dados da
mortalidade relatados na, quase, totalidade dos estudos. Além disso, pode-se esperar que
os dados de mortalidade sejam menos propensos a erros de avaliacdo ou relatorios
tendenciosos do que os dados sobre os resultados fisiopatoldgicos. O uso de um ponto final
fisiopatol6gico como substituto de um resultado adverso pressupde uma relagéo direta entre
os dois, uma suposicao que as vezes pode ser inadequada. Finalmente, quando 0s ensaios
colhem dados sobre uma série de respostas fisioldgicas, existe o potencial de viés, devido a
publicagéo seletiva de conclusbes que potenciam os efeitos do tratamento (Bunn, Roberts,
Tasker & Akpa, 2004).

Outros dos outcomes analisados foram a restauracdo dos valores de pressdo
arterial, quantidade de fluidos necessarios e a resposta inflamatoria ao trauma. Nos estudos
analisados, todos prospetivos e duplamente cegos, referentes a intervencdes realizadas em
ambiente pré-hospitalar, foi administrado um bolus de 250 ml de solugdo salina hipertonica
7,5% com ou sem dextrano versus solucdo cristaléide isotonica (Lactato de Ringer ou
solucdo salina 0,9%), seguida de ressuscitacdo adicional com solucdo padrao cristaléide

conforme procedimentos preconizados. Os seis ensaios pré-hospitalares, de uma forma
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geral, demonstraram um beneficio na sobrevivéncia em pacientes tratados com solugéo
salina hipertonica versus ressuscitacdo isotonica convencional, mas em nenhum foi

conseguido alcangar uma significancia estatistica.

As principais limitagBes dos primeiros estudos de ressuscita¢éo hipertonica foram o
namero insuficiente de pacientes para permitir a detecdo de diferencas clinicamente
significativas nos outcomes. Outra limitagdo foi a heterogeneidade entre os participantes
incluidos nos estudos ou a falta de foco na populacdo especifica de pacientes com maior
probabilidade de beneficiar desta intervencéo, que se deve a diversa tipologia do trauma,
sistemas envolvidos e protocolos de atuacdo nos diferentes servicos de emergéncia. Esses
estudos também foram conduzidos antes da evolucédo da evidéncia cientifica dos efeitos da

hipertonia na resposta imuno-inflamatéria (Bulger & Hoyt 2012).

No estudo randomizado de Bulger et al. (2008), que pretendeu avaliar o efeito da
solucao cristaldide isoténica sobre a mortalidade, insuficiéncia maltipla de 6rgaos e infecao
nosocomial em vitimas de trauma com choque hipovolémico, numa amostra de 209
pacientes com pressdo arterial sistolica £ 90 mmHg aleatorizados para receber solugéo
cristaléide isoténica com dextrano (n=110) ou lactato de Ringer (n=99) no pré-hospitalar. O
outcome primario foi a sobrevivéncia sem sindrome de dificuldade respiratoria aguda aos 28
dias e os outcomes secundarios foram: mortalidade aos 28 dias, infecdo nosocomial,
sindrome de disfungcdo multipla de orgdos, quantidade de fluidos administrados e
complica¢des nao infeciosas. No geral, ndo houve beneficio na ressuscitacdo com a solucéo
salina hiperténica com dextrano, com um Hazards Ratio ndo ajustado de 0,75 (IC95% 0,49 a
1,15), ndo houve diferenca estatistica significativa (p=0,16) na sobrevivéncia sem sindrome
de dificuldade respiratéria aguda. Depois de ajustar para as variaveis Injury Severity Score
superior a 25, e transfusdo macica (210 U de concentrado de eritrécitos em 24h), as
diferencas mantém-se nao significativas (p=0,94) (1,01; IC95% 0,63 a 1,60). No entanto,
houve evidéncia de melhoria no resultado para os pacientes que estavam em choque grave,
como demonstrado pela necessidade de 10 unidades ou mais de concentrado de eritrécitos
transfundidos nas primeiras 24 horas apés a lesédo, cerca de 19% da amostra (2,18; IC 95%
1,09 a 4,36). A falta de uma melhoria geral nos resultados deste estudo foi atribuida a
inclusdo de um numero significativo de pacientes que eram transitoriamente hipotensivos no
ambiente pré-hospitalar, mas ndo estavam verdadeiramente em choque hemorragico,
manifestado pelo facto de 45% dos pacientes incluidos ndo terem recebido qualquer
transfusdo de sangue nas primeiras 24 horas (Bulger et al., 2008). Os autores concluiram
que, embora ndo existissem diferencas significativas na sobrevivéncia sem sindrome de
dificuldade respiratéria aguda e nos outcomes secundarios, houve um beneficio de

sobrevivéncia no subgrupo de pacientes com maior risco de sindrome de dificuldade
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respiratéria aguda, como aqueles que receberam 10 unidades ou mais de concentrado de
eritrocitos nas primeiras 24 horas (Bulger et al., 2008; Motaharinia et al., 2015).

No estudo conduzido por Bulger et al. (2011), implementado pelo Resuscitation
Outcome Consortium, comparou a administragdo de 250 ml de solucao salina hiperténica a
7,5%, solugdo salina com dextrano e solucao salina 0,9% como liquido de ressuscitagédo
inicial administrado no pré-hospitalar apés lesdo traumatica grave com evidéncia de choque
hipovolémico e traumatismo cranio encefalico grave. Os participantes em choque foram
incluidos com base em sinais vitais iniciais de presséo arterial sistélica inferior a 70mmHg ou
70-90mmHg, com uma frequéncia cardiaca =108 b/m. Os autores ndo verificaram diferenca
na sobrevivéncia aos 28 dias entre os grupos solucdo salina hipertonica, solucdo salina
hipertonica com dextrano e solugéo cristaloide isotonica [solucdo salina hiperténica com
dextrano 74,5% (diferenca absoluta nas probabilidades de sobrevivéncia de 28 dias = 0,1,
IC95% 7,5 a 7,8); solucdo salina hipertonica 73,0% (1,4; 1C95% 8,7 a 6,0) e cristalide
isoténico 74,4%; p=0,91]. A taxa de insuficiéncia organica ou infecdo nosocomial em
pacientes tratados com cristal6ide isotdnico foi maior do que nos individuos tratados com
solugdes hipertonicas mas sem diferencas estatisticamente significativas. Os autores
concluiram que a ressuscitagdo inicial com solugdo hiperténica no pré-hospitalar néo
melhorou a sobrevivéncia a 28 dias. Contudo, houve uma maior mortalidade para o
subgrupo de pos randomizagéo de pacientes que ndo receberam transfusdes de sangue nas
primeiras 24 horas e que receberam fluidos hipertdnicos em comparacdo com o cristal6ide
isoténico (mortalidade aos 28 dias: solucdo salina hipertonica com dextrano — 10%; solucdo
salina hiperténica — 12,2%; cristaléide isotonico — 4,8%; p <0.01). Foi entdo levantada a
hiptese de que a mortalidade é maior no grupo que nao recebe transfusdo de sangue
devido a uma mudanca em relacdo a mortalidade precoce nos grupos tratados com
solucdes hipertonicas, de modo que alguns pacientes morrem antes que as transfusées de
sangue estejam disponiveis ou administradas. Duas explicacdes possiveis para esta
tendéncia temporal incluem uma maior taxa de hemorragia precoce nos pacientes tratados
com solucdo hiperténica, ou uma mudanga no comportamento do médico, levando ao

reconhecimento tardio de choque e posterior atraso na transfusao (Bulger et al., 2011).

O valor de hemoglobina na admissao hospitalar foi significativamente menor nos
grupos hipertdnicos, o que pode refletir quer um aumento de hemorragia quer um aumento
do volume intravascular devido a carga osmatica (Bulger et al., 2011). Dado tratar-se de um
estudo em que a todos os prestadores de cuidados foi ocultado a intervencéo, € possivel
que pacientes que receberam fluidos hipertonicos apresentem a chegada ao hospital uma
pressdo arterial sistolica superior, atrasando assim o reconhecimento do choque. Varios

estudos recentes identificaram o atraso no reconhecimento do choque como uma das
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principais causas da morte evitdvel ou potencialmente evitdvel apOs trauma grave
(Johansson, Stensballe & Ostrowski 2012; Lai et al., 2016).

Outro aspeto relevante do estudo Bulger et al. (2011) foi que ao analisar o volume
total de fluidos administrados no pré-hospitalar ndo houve uma reducdo, como seria
expectavel, na quantidade total infundida aos pacientes do grupo solucdo salina hipertonica
e solugcdo salina hipertbnica com dextrano comparativamente ao grupo ao qual foi
administrado o cristaloide isotonico, 0 que contraria as estratégias atuais de ressuscitacdo

com restricao de fluidos até controlo da hemorragia.

A inflamacéo pos-traumatica e a ativacao excessiva de neutréfilos causam sindrome
de disfuncdo de mdltiplos érgdos sendo uma das principais causas de morte entre pacientes
com choque hemorragico. As estratégias tradicionais de ressuscitacdo podem exacerbar a
inflamacdo e, assim, novos tratamentos com fluidos sdo necesséarios para reduzir essas

complicagdes pos-trauméticas (Santry & Alam 2010).

Uma vez que, em modelos animais, os fluidos de ressuscitagdo hipertonica
mostraram inibir a inflamacéo e reduzir a sindrome de disfun¢do de multiplos 6rgéos, Junger
et al. (2012) realizaram um ensaio clinico randomizado com o objetivo de verificar a eficacia
anti-inflamatéria de fluidos hiperténicos. Neste estudo, dos 34 pacientes randomizados,
nove receberam 250 ml de solucdo salina hiperténica (n=9), outros receberam um volume
igual de solucdo salina hiperténica/dextrano (n=8) e outro grupo de pacientes receberam
250 ml de cristaloide isotdnico (n=17). Nao houve diferencas significativas entre esses trés
grupos de tratamento em relacdo a distribuicdo por género, idade, tipo de lesdo e indice de
gravidade da lesé@o (Junger et al., 2012). O indice médio de disfuncdo de 6rgaos multiplos
dos pacientes tratados com cristaléide isotdnico foi maior do que os dos grupos solucéo
salina hipertonica e solugdo salina hipertonica com dextrano, mas essas diferencas néo
foram estatisticamente significativas. No entanto, os pacientes tratados com solucdo salina
hiperténica chegaram ao servico de emergéncia com uma pressdo arterial sistolica média
significativamente maior do que nos outros grupos de tratamento (Junger et al.,, 2012).
Curiosamente, enquanto a pressdo sistolica média no grupo solugédo salina hipertonica
foram maiores do que no grupo solugéo salina hipertonica com dextrano, essas diferencas
ndo podem ser explicadas pelos niveis correspondentes de sédio. Como esperado, as
concentracdes médias de sodio plasmético em pacientes tratados com solugdo salina
hipertonica e solucdo salina hipertonica com dextrano foram semelhantes e
significativamente maiores do que no grupo isotonico, com niveis de sddio variando no
suporte inferior de valores normais comparativamente a adultos saudaveis. Resumindo,
sindrome de disfuncdo de mudltiplos 6rgdos, leucocitose e mortalidade foram menores nos

grupos tratados com solucdo salina hiperténica e solucao salina hiperténica com dextrano
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do que no grupo tratado com solugdo salina normal. No entanto, devido ao tamanho da
amostra essas diferengas néo foram estatisticamente significativas. Também Motaharinia et
al. (2015), numa revisdo sisteméatica estudou a evidéncia clinica de insuficiéncia organica e
mortalidade em pacientes com choque hemorrdgico ressuscitados com solucdo salina
hiperténica. Os efeitos imunomoduladores da solucdo salina hiperténica tém significancia
clinica e incluem reduc¢édo na incidéncia de lesdo pulmonar aguda e complica¢fes infeciosas
apés o choque hemorrdgico. Estudos em animais mostraram que a solucdo salina
hiperténica diminuiu a lesdo pulmonar aguda e melhoram a sobrevida. No entanto, a
evidéncia de que a solucdo salina hipertonica beneficia a sobrevivéncia em pacientes com
choque hemorrdgico ndo € conclusiva. O tempo de administracdo da solugcdo salina
hipertonica parece ser critico. Demonstrou-se que a administragéo tardia de solugéo salina
hipertdnica exacerba a resposta inflamatéria e os danos nos tecidos ap6s o trauma. Outro
estudo com pacientes em choque séptico mostrou que os efeitos benéficos da solugéo
salina hiperténica diminuiam se fosse administrado apos ressuscitagcdo isotonica (Inoue et
al., 2008; Motaharinia et al.,, 2015). Os resultados de estudos experimentais e clinicos
indicam que o melhor momento para administrar a solugéo salina hipertonica para prevenir
os efeitos colaterais inflamatérios € numa fase precoce da ressuscitacdo no pré-hospitalar.
Contudo, os resultados da ressuscitacdo pré-hospitalar em ensinos clinicos ndo mostraram

efeito significativo sobre a sobrevivéncia ou melhoria nos outcomes.

Varias razBes surgem para explicar a divergéncia entre os resultados em estudos
com animais e humanos e configuracdes clinicas foram propostas. Em primeiro lugar, a
guantidade e duracgéo da infusdo de solucdo salina hipertdnica utilizada em estudos clinicos
poderia ter sido insuficiente para diminuir a resposta inflamatéria em humanos. Para Junger
et al. (2012), o motivo dos resultados dececionantes dos ensaios clinicos pode estar
relacionado com os efeitos colaterais pré-inflamatérios causados pela administracéo tardia
de fluidos hipertdnicos. Esta hipotese baseou-se nos resultados de que a solucdo salina
hipertonica aumenta a desgranulacéo de neutréfilos que foram estimulados antes de serem
expostos a hipertonicidade. Além disso, foi demonstrado que o efeito protetor da
ressuscitacéo hipertonica em modelo de choque em animais foi perdido ou revertido quando
a solucao salina hiperténica foi administrada se previamente ja tinham sido administrados
solucdes cristaldides isotdnicas (Inoue et al., 2011). Embora os estudos experimentais em
humanos tenham demonstrado efeitos anti-inflamatérios de solugdo salina hipertdnica,
devido ao baixo tamanho da amostra desses estudos, ndo se pode concluir que a solucéo

salina hipertonica possa produzir efeitos anti-inflamatérios clinicamente relevantes.

Outra razdo para o desacordo pode ser a diferenca no desenho dos estudos. Os

animais foram ressuscitados usando solucdo salina hipertdnica ou cristaléides isoténicos
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imediatamente apds ser induzida a hipovolémia. Em estudos clinicos em condic¢des reais, a
ressuscitacdo acontece de uma forma mais retardada e a administracdo de fluidos
isoténicos continuou apls o tratamento hiperténico. Evidéncias sugerem que a
ressuscitacdo com solugBes isoténicas potencia a ativacdo de neutrdfilos associados ao
aumento da lesdo organica. Também foi demonstrado que a hipervolémia isolada ou a
ressuscitacdo macica em vitimas de trauma aumenta o risco de sindrome de dificuldade
respiratéria do adulto e mortalidade (Junger et al.,, 2012). Parece que a ressuscitacdo
isoténica apds a administracéo de solucdo salina hipertonica atenua os efeitos protetores da
hipertonia em lesdes nos tecidos e sindrome de disfuncdo mdultipla de 6rgdos subsequentes
(Motahirinia et al., 2015).

Numa meta-analise realizada por Wang et al. (2014), foi estudada a eficacia da
administracdo de solucdo salina hipertbnica em pacientes com choque hipovolémico
traumatico comparativamente a solugdo salina isotonica. Através dos outcomes analisados,
gue foram: a mortalidade, pressao arterial, necessidades de fluidos e nivel sérico de sédio,
foi incapaz de demonstrar uma melhoria clinicamente importante na mortalidade apés a
administracdo da solugéo salina hipertonica. Neste estudo, o indice de risco combinado para
a mortalidade na alta hospitalar foi de 0,96 (IC95% 0,82 a 1,14; p=0,66), enquanto a
diferenca da média para a alteracdo da presséao arterial sistélica a partir da linha de base e o
nivel sérico de sbédio apds a infusédo foi de 6,47 (IC95% 1,31 a 11,63; p=0,01) e 7,94 (IC95%
7,38 a 8,51; p<0,000001) respetivamente. Apesar de nenhuma diferenga significativa na
mortalidade ser encontrada entre os grupos, os resultados demonstram que o tratamento
com solucdo salina hiperténica contribuiu para o aumento significativo da presséo arterial e

do sédio sérico em comparagdo com a solugéo cristaldide isoténica (Wang et al., 2014).

O aumento da pressao arterial € apenas um objetivo pratico, podendo ser pouco
relevante e até controverso se ndo for enquadrado e acompanhado de melhoria nos
outcomes funcionais do paciente (Lai et al., 2016). A presséo arterial sistélica menor do que
a frequéncia cardiaca tanto na chegada quanto na saida do servico de emergéncia, pode
ser um preditor de desfecho negativo em pacientes vitimas de trauma, mesmo na auséncia
de hipotensao notavel (Lai et al., 2016). Nao obstante esta limitacdo crucial, acredita-se que
os dados sobre a restauracdo efetiva da hipotensdo séo valiosos para a pratica clinica no
tratamento de pacientes em choque hipovolémico traumético uma vez que, a pressao
arterial estd indubitavelmente incluida na orientacdo terapéutica direcionada para a

ressuscitacdo em pacientes em choque (Schochl & Schlimp 2013).

Apesar da sobrecarga de fluidos acompanhada de ressuscitacdo em pacientes em
choque ser uma questdo critica, ela merece toda a atencdo, pois pode levar a

consequéncias viciosas como 0 edema tecidular, aumento da hemorragia e disfuncéo
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organica. Os estudos incluidos nesta revisdo, ndo demonstraram de forma significativa uma
efetiva reducé@o do volume total administrado em cada um dos grupos em andlise. Na sua
maioria os estudos descreveram a administracédo inicial do fluido em estudo, seguido da
administracdo de fluidos adicionais isotdnicos de acordo com os protocolos locais. Apenas
Bulger et al. (2011), faz a descricdo da quantidade total de fluidos administrados nas
primeiras 24h apds a lesdo entre o grupo solucao salina hipertdénica e o grupo cristal6ide
isoténico, ndo sendo esta diferenca significativa (p=0,57). Portanto, embora inimeras
experiéncias com animais ja tenham confirmado o efeito da ressuscitacdo de pequeno
volume decorrente da administracdo de solucdo salina hiperténica, os dados clinicos atuais
sdo insuficientes para avaliar se a sua utilizacdo reduz a quantidade de fluido administrado

durante todo o processo de ressuscitacdo (Wang et al., 2014).

Também ¢é importante considerar os possiveis efeitos negativos diretos, como a
hipernatremia associada a administracdo de solucéo salina hipertonica. Na presente revisédo
sistematica, o efeito da solucdo salina hipertonica sobre o nivel sérico de sédio também foi
estudado, sendo descrito que a administracdo de solugdo salina hipertonica tende a
aumentar o nivel sérico de sodio logo ap6s a administragdo como se comprova pelos
valores registados na admissao hospitalar o que é consistente com pesquisas anteriores
(Bulger et al., 2008; Junger et al., 2012). No entanto, a hipernatremia ap6s a infusdo de
solucdo salina hipertonica € transitoria e ndo durara mais do que 24 horas, especialmente
apés uma Unica dose administrada (Motahirinia et al., 2015). Além disso, Dubick et al.
(2006) confirmou que a hipernatremia transitéria apds o bdlus inicial ndo tem consequéncias
adversas. Numa revisdo sistematica que analisou 25 ensaios clinicos, de pacientes em
cuidados intensivos, que compararam os efeitos da solucao salina hiperténica como fluido
de ressuscitacdo com outras solucdes cristaldides disponiveis, concluiu que a ressuscitacéo
com solugdo salina hipertonica resulta em expansao de volume e menor volume de infusao
total (Pfortmuller & Schefold 2017). Isso pode ser de interesse para pacientes edematosos
com deplecdo de volume intravascular. Quando essas estratégias sdo empregadas, 0s
efeitos renais podem diferir de acordo com estado prévio de volume intravascular. As
alteracdes induzidas pela solugdo salina hiperténica na osmolaridade sérica e os eletrolitos
retornam a linha de base dentro de um periodo limitado no tempo (Pfortmuller & Schefold
2017). No entanto, sdo escassas as evidéncias de que a ressuscitacdo com solucdo salina
hipertonica resulte em menos complicagbes peri-operatorias, dias de internamento em
cuidados intensivos e mortalidade em pacientes selecionados. Em conclusdo, o uso de
solucdo salina hipertdnica pode ter caracteristicas benéficas em pacientes criticamente

doentes, se selecionados de forma criteriosa (Pfortmuller & Schefold 2017).
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6 — Conclusodes

A ressuscitacdo de uma vitima de trauma em choque hemorragico € um processo
desafiante para qualquer equipa de emergéncia dado a complexidade e o conjunto de
variaveis que contribuem para o prognadstico, que se pretende de sucesso, de cada situacao
em particular. A administracdo de fluidos numa fase inicial da abordagem é apenas um dos
vetores da ressuscitacdo. No entanto, assume especial atencdo quando as vitimas se
encontram numa situacdo de desequilibrio hemodindmico em que os fluidos administrados

podem corrigir ou agravar de forma irreversivel todo o processo.

As guidelines atuais para o tratamento de vitimas em choque hipovolémico
traumatico recomendam uma abordagem de controlo de dano em que é aceitdvel uma
hipotens@o permissiva, ou seja, uma estratégia de ressuscitacdo que visa alcangar uma
presséo arterial sistolica inferior a 80-90 mmHg. O conceito de reposicao restrita de fluidos
em pacientes sem traumatismo créanio encefélico e/ou lesdo medular € apoiada pela
literatura, porém ainda carece de forte evidéncia cientifica assente em estudos

randomizados.

A presséo arterial € uma medida fisioldgica que serve muitas vezes como ponto de
partida para se considerar a existéncia ou ndo de choque. Contudo, sendo desenquadrada e
vista com um elemento isolado pode contribuir para uma classificacdo errada ou mesmo
atrasar o reconhecimento do choque, como nos casos do choque compensado em que,
dependendo da vitima, os mecanismos compensatorios ainda sdo capazes de manter uma

resposta fisiolégica minimamente satisfatéria.

Apesar da sua inconsisténcia, a pressao arterial foi um dos outcomes considerados
nesta revisao sistematica. Isso deveu-se ao facto de os valores de pressao arterial sistélica
ou pressao arterial média serem um dos fatores de inclusdo de participantes em varios dos
estudos realizados no tema. Nos estudos analisados nesta revisdo, ficou demonstrado o
aumento dos valores médios da pressao arterial no momento da admissédo hospitalar dos
grupos tratados com solug¢des salinas hiperténicas comparativamente ao grupo tratados

inicialmente com solucdes cristaloides isotonicas.

Apés a andlise e discusséo dos resultados pode concluir-se que a solugéo salina
hipertonica é segura quando usada como fluido de ressuscitacdo na fase inicial do trauma

em que o choque hemorragico esta presente. Apesar de varios estudos em animais em
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choque hemorragico terem demonstrado beneficio para as taxas de sobrevivéncia, 0s

estudos analisados ndo conseguiram suportar esses resultados em seres humanos.

Verificou-se que, a solugdo salina hipertonica pode ser benéfica em alguns
subgrupos como é o caso de pacientes com lesédo grave que requereram transfusdes de
sangue macica ou cirurgia e em pacientes com traumatismo cranio encefalico. A evidéncia
sugere que esses pacientes podem experimentar uma resposta inflamatéria importante que
pode ser melhorada pelos efeitos anti-inflamatérios da solugéo salina hipertonica, contudo
os estudos analisados foram incapazes de mostrar uma diferenca estatisticamente
significativa. No entanto, ndo ha evidéncia que melhorem a sobrevivéncia nem o resultado

neuroldgico apés traumatismo cranio encefalico.

O presente estudo sugere que novos ensaios clinicos com tamanhos amostrais
superiores sejam realizados para esclarecer qual subgrupo de pacientes de trauma/choque
beneficia da ressuscitacdo com solugéo salina hiperténica. Também é necessario considerar
o estado acido-base, ainda no pré-hospitalar, de um paciente antes da administracdo de
solucao salina hipertonica porque o alto teor de cloreto de sodio pode piorar a acidose latica
pré-existente de acidose hipercloremica sobreposta. Novos ensaios clinicos devem ser
projetados para melhor quantificar os beneficios clinicos da ressuscitagdo continua apos a
administracao do primeiro bolus de solucéo salina hipertonica.

E importante que em futuros estudos seja clara a quantificacdo do total de fluidos

infundidos para aferir da real restricao de fluidos administrados até controlo da hemorragia.

N&o existem evidéncias suficientes para demonstrar uma melhoria clinicamente
relevante na mortalidade apés a administracao de solucdo salina hiperténica. Portanto,
apesar de alguns beneficios identificados nos diferentes estudos analisados, a presente
investigacao foi incapaz de demonstrar de forma estatisticamente significativa o beneficio da
administracdo de solucdo salina hiperténica na ressuscitacédo pré-hospitalar em situacées de

choque hemorragico traumatico.
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Anexo | — Resultados da aplicagdo do Teste de Relevancia Il

Questdes Relne critérios
para avaliacéo da
Referéncia do estudo quallde,ld(_e
metodolégica
Sim N&o Sim N&o Sim N&o Sim N&o Sim N&o Sim N&o Sim N&o
Pfortmueller et
S4 al 2017 X X X X X X X
Pelleiter et al
S1 2016 X X X X X X X
Motaharinia et al
S3 2015 X X X X X X X
Delano et al
S1 2015 X X X X X X X
S2 | Hanetal 2015 X X X X X X X
Tisherman et al
S1 2015 X X X X X X X
S4 | Wang et al 2014 X X X X X X X
S4 | Lourens 2014 X X X X X X X
Dubick et al
S1 2013 X X X X X X X
Junger et al
S1 2013 X X X X X X X
s1 Junger et al X X X X X X X
2012
Bulger et al
S4 2012 X X X X X X X
Morrison et al
S4 2011 X X X X X X X
Bulger et al
S1 2011 X X X X X X X
S1 | Bulger 2011 X X X X X
S1 | Rhind et al 2010 X X X X
Patanwala et al
S5 2010 X X X X X X X
Bulger et al
S1 2010 X X X X X X X
Morrison et al
S1 2009 X X X X X X X
Vicenzi et al,
S4 2009 X X X X X X X
S5 Scarpelin et al, X % % X X X X
2008
Bulger et al
S1 2008 X X X X X X X
Brasel et al
S4 2008 X X X X X X X
S4 | Zehtabchi 2008 X X X X X X X
S4 | Bauer et al 2008 X X X X X X
Ghafari et al
S2 2008 X X X X X X X
Bulger et al
S1 2007 X X X X X X X
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Anexo Il — Resultado da aplicacdo da avaliacdo critica de uma revisdo sistematizada ao
estudo Motaharinia et al 2015.

Identificacdo do estudo: Motaharinia, J., Etezadi, F., Moghaddas, A., & Mojtahedzadeh,
M. (2015). Immunomodulatory effect of hypertonic saline in hemorrhagic shock. DARU
Journal of Pharmaceutical Sciences, 23, 47. http://doi.org/10.1186/s40199-015-0130-9

VALIDADE DOS RESULTADOS Sim ? Ndo | N/a
1. Arevisdo aborda de forma explicita uma questéo clinica sensivel? 2
2. A pesquisa dos estudos relevantes foi detalhada e exaustiva? 2
3. Os estudos priméarios tém elevada qualidade metodoldgica? 1
4. A interpretacdo dos estudos é reprodutivel? 2
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS Sim ? N&o N/a
5. Os resultados foram semelhantes entre os estudos? 0
6. Quais s&o os resultados gerais dos estudos? 2
7. Quéo precisos séo os resultados? 1
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS sim | 2 | Ngo | Na
8. Qual é a melhor forma de interpretar os resultados para aplica-los na
pratica clinica? 2
9. Foram considerados todos os “outcomes” clinicamente importantes? 2
10. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos
da sua implementacéo? 1

e Score total (soma dos scores atribuidos) > 15[A]
e N°de questbes aplicaveis (max. 20) - 10 [B]
e Score maximo possivel (2 x B) - 20 [C]
e CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) > 75%
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Anexo Il — Resultado da aplicacdo da avaliacdo critica de uma revisdo sistematizada ao
estudo Wang et al 2014.

Identificacdo do estudo: Wang, J. W., Li, J. P., Song, Y. L., Tan, K., Wang, Y., Li, T., ... &
Zhao, Q. H. (2014). Hypertonic saline in the traumatic hypovolemic shock: meta-
analysis. journal of surgical research, 191(2), 448-454. DOI: 10.1016/j.jss.2014.04.027

VALIDADE DOS RESULTADOS Sim ? Ndo | N/a
1. Arevisdo aborda de forma explicita uma questéo clinica sensivel? 2
2. A pesquisa dos estudos relevantes foi detalhada e exaustiva? 2
3. Os estudos primarios tém elevada qualidade metodolégica? 2
4. A interpretagdo dos estudos é reprodutivel? 2
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS Sim ? N&o N/a
5. Os resultados foram semelhantes entre os estudos? 2
6. Quais s&o os resultados gerais dos estudos? 2
7. Quéo precisos séo os resultados? 2
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS sim!| 2 | Ngo | N/a
8. Qual é a melhor forma de interpretar os resultados para aplica-los na
pratica clinica? 2
9. Foram considerados todos os “outcomes” clinicamente importantes? 2
10. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos
da sua implementa¢&o? 1

e Score total (soma dos scores atribuidos) > 19 [A]
e N°de questdes aplicaveis (max. 20) - 10 [B]
e Score maximo possivel (2 x B) - 20 [C]
e CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) 2> 95 %
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Anexo IV — Resultado da aplicacdo da avaliacdo critica de um artigo descrevendo um ensaio

clinico prospetivo, aleatorizado e controlado ao estudo Han et al 2015

Identificacdo do estudo: Han, J., Ren, H. Q., Zhao, Q. B., Wu, Y. L., & Qiao, Z. Y. (2015).
Comparison of 3% and 7.5% hypertonic saline in resuscitation after traumatic
hypovolemic shock. Shock, 43(3), 244-249. doi: 10.1097/SHK.0000000000000303.

VALIDADE DOS RESULTADOS

Sim ? Nao | N/A

1. A gama de doentes foi bem definida? 0
2. O diagndstico da doenca estava bem caracterizado? 2
3. Os critérios de inclusédo e exclusdo sao logicos e claros? 2
4.  Os doentes foram aleatorizados? 2
5. A aleatorizagdo foi ocultada? 2
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 5

aleatorizados inicialmente (intencdo-de-tratar)?
7. O método de aleatorizacéo foi explicado? 2
8. Adimensao da amostra foi estatisticamente calculada? 0
9. Os doentes nos grupos em comparagdo eram semelhantes em termos dos 5

seus fatores de progndsticos conhecidos?
10. Com excegdo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados da 5

mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 2
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 0
14. O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2

IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. Adimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 1
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 1
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da prética clinica do médico 5

individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos da 5

sua implementagéo?

e Score total (soma dos scores atribuidos) > 32 [A]
e N° de questbes aplicaveis (max. 20) - 20 [B]
e Score maximo possivel (2 x B) - 40 [C]
e CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) - 80%
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Anexo V — Resultado da aplicacdo da avaliagéo critica de um artigo descrevendo um ensaio

clinico prospetivo, aleatorizado e controlado ao estudo Junger et al 2012

Identificacdo do estudo: Junger, W. G., Rhind, S. G., Rizoli, S. B., Cuschieri, J., Shiu, M.
Y., Baker, A. J., ... Bulger, E. M. (2012). Resuscitation of traumatic hemorrhagic shock
patients with hypertonic saline - without dextran - inhibits neutrophil and endothelial
341-350.

cell

activation. Shock (Augusta, Ga.),

http://doi.org/10.1097/SHK.0b013e3182635aca

38(4),

VALIDADE DOS RESULTADOS

Sim

N/A

A gama de doentes foi bem definida?

O diagnostico da doencga estava bem caracterizado?

Os critérios de inclusédo e exclusdo sao logicos e claros?

Os doentes foram aleatorizados?

A aleatorizacao foi ocultada?

OO AWM

Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido
aleatorizados inicialmente (intengdo-de-tratar)?

N

O método de aleatorizagéo foi explicado?

©

A dimenséao da amostra foi estatisticamente calculada?

Os doentes nos grupos em comparacao eram semelhantes em termos dos
seus fatores de prognéstico conhecidos?

N ININ| N INDNININDN

10.

Com excecéo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados da
mesma maneira?

N

11.

Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam?

12.

Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo?

13.

Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo?

14.

O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%?

IMPORTANCIA DOS RESULTADOS

15.

A dimensao do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante?

16.

A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)?

17.

Esse efeito tem importancia clinica?

APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18.

Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do médico
individual?

19.

Foram considerados todos os resultados clinicos importantes?

20.

Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos da
sua implementagéo?

e Score total (soma dos scores atribuidos) > 35 [A]
¢ N°de questbes aplicaveis (max. 20) - 20 [B]
e Score maximo possivel (2 x B) - 40 [C]
e CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) > 88%
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Anexo VI — Resultado da aplicacdo da avaliacdo critica de um artigo descrevendo um ensaio
clinico prospetivo, aleatorizado e controlado ao estudo Bulger et al 2011.

Identificacdo do estudo: Bulger, E. M., May, S., Kerby, J. D., Emerson, S., Stiell, I. G.,
Schreiber, M. A,, ... Hoyt, D. B. (2011). Out-of-hospital Hypertonic Resuscitation After
Traumatic Hypovolemic Shock: A Randomized, Placebo Controlled Trial. Annals of
Surgery, 253(3), 431-441. http://doi.org/10.1097/SLA.0b013e3181fcdb22

VALIDADE DOS RESULTADOS Sim 2 Nio | N/A
1. A gama de doentes foi bem definida? 2
2. O diagnéstico da doenca estava bem caracterizado? 2
3. Os critérios de inclusdo e exclusao sao légicos e claros? 2
4. Os doentes foram aleatorizados? 2
5. A aleatorizagédo foi ocultada? 2
6. Os doentes foram analisados nos grupos para 0s quais tinham sido 5
aleatorizados inicialmente (intengdo-de-tratar)?
7. O método de aleatorizacao foi explicado? 2
8. Adimensdo da amostra foi estatisticamente calculada? 2
9. Os doentes nos grupos em comparacao eram semelhantes em termos dos 5
seus fatores de progndstico conhecidos?
10. Com excecdo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados da 5
mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 2
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 2
14. O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. Adimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 2
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS
18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da prética clinica do médico 5
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2
20. Os beneficios do tratamento sobrep8em-se aos potenciais riscos e custos da 0
sua implementagéo?

e Score total (soma dos scores atribuidos) > 38 [A]
e N°de questbes aplicaveis (max. 20) - 20 [B]
e Score maximo possivel (2 x B) - 40 [C]
e CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) - 95%
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Anexo VII — Resultado da aplicacdo da avaliagdo critica de um artigo descrevendo um
ensaio clinico prospetivo, aleatorizado e controlado ao estudo Bulger et al 2008.

Identificacdo do estudo: Bulger, E. M, Jurkovich GJ, Nathens AB, Copass MK, Hanson S,
Cooper C, Liu P, Neff M, Awan AB, Warner K, Maier RV. Hypertonic Resuscitation of
Hypovolemic Shock After Blunt Trauma A Randomized Controlled Trial. Arch Surg.
(2008); 143(2):139-148. doi:10.1001/archsurg.2007.41

VALIDADE DOS RESULTADOS Sim 2 Nzo | N/A

1. A gama de doentes foi bem definida? 2
2. O diagnéstico da doenca estava bem caracterizado? 2
3. Os critérios de inclusdo e exclusao sao logicos e claros? 2
4.  Os doentes foram aleatorizados? 2
5. A aleatorizacéo foi ocultada? 2
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 5

aleatorizados inicialmente (intengdo-de-tratar)?
7. O método de aleatorizacao foi explicado? 2
8. A dimensao da amostra foi estatisticamente calculada? 2
9. Os doentes nos grupos em comparagédo eram semelhantes em termos dos 5

seus fatores de prognéstico conhecidos?
10. Com excecdo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados da 5

mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 0
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 0
14. O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2

IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 2
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do médico 5

individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos da 5

sua implementagéo?

e Score total (soma dos scores atribuidos) > 36 [A]
¢ N°de questdes aplicaveis (max. 20) - 20 [B]
e Score maximo possivel (2 x B) - 40 [C]
e CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) > 90%




