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REsSuUMO

Gomes BC. Analise comparativa das tendéncias de morbimortalidade entre
duas coortes multicéntricas brasileiras de pacientes cirargicos de alto risco no
periodo de 10 anos [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo; 2022.

Introducé@o: O paciente cirdrgico de alto risco é identificado por apresentar alta
morbimortalidade. Cerca de 10% dos pacientes apresentam alto risco de
complicacdes apoés intervencgdes cirdrgicas e sdo responsaveis por 80% das
mortes pds-operatdrias. No Brasil, em um intervalo de 10 anos, houve reducéo
da mortalidade cirargica de pacientes de alto risco de 20% para 9.6%, e
complicacBes de 38.3% para 29.9%. Objetivos: Comparar as tendéncias do
progndstico de pacientes cirtrgicos de alto risco admitidos em UTlIs brasileiras,
por meio da andlise de dois grandes estudos multicéntricos brasileiros
separados por um intervalo de 10 anos. Método: Analise do tipo antes e depois,
de duas coortes multicéntricas prospectivas no intervalo de 10 anos, sobre a
epidemiologia de pacientes cirargicos de alto risco no Brasil. Incluidos
pacientes adultos submetidos a cirurgias eletivas ou de emergéncias e
internados em UTI apds a operacdo. Resultados: Apds a combinacao pelo
escore de propenséo, 704 pacientes foram analisados (352 pacientes em cada
periodo, 2008 e 2018). Na amostra total, as taxas totais de mortalidade
hospitalar de 13.7% e, na UTI, 9.1%, com medianas de dias na UTI e hospitalar,
respectivamente, de 2 (1-4) dias e 9.7 (4.82-19.42) dias. A coorte de 2008 em
comparacdo a 2018 foi associada a mais complicacdes poés-operatorias
(P<0.01), principalmente infeccdo e complicagdes cardiovasculares,
mortalidade na UTI (P<0.01) e hospitalar (P<0.01), maior tempo de
internamento na UTI, e menor sobrevida durante a internacdo na UTI; HR=2.39
(1C95%: 1.36 — 4.20) e hospitalar; HR= 1.64 (1C95%: 1.03 — 2.62). Em adic¢éo,
verificando fatores fortemente associados com mortalidade hospitalar,
realizando modelo de regressao logistica com toda a coorte ajustada pelo
escore de propensdo das variaveis significativas na comparacao dos dois
periodos de 2018 e 2008, foi notado que a probabilidade de risco para morte se
correlaciona com: balanco hidrico intraoperatorio elevado OR = 1.03 (IC95%
1.01-1.06), aumento de creatinina OR= 1.31 (IC95%1.1-1.56), receber
transfusdo de sangue no intraoperatorio OR= 2.32 (IC95% 1.35-4.0) e, para
cada aumento de 1 mmHg de presséo arterial média, o risco diminui OR = 0.97
(1C95% 0.95-0.98). Concluséo: Nesta representativa amostra de UTIs do
Brasil, pacientes cirargicos de alto risco apresentam ainda elevada taxa de
complicagdes, porém, com menores taxas destes problemas e de mortalidade
em um periodo prospectivo de 10 anos. Ocorreram mudancas significativas no
manuseio destes pacientes ao longo do tempo, sobretudo no controle do
balanco hidrico, transfusdo de sangue e manuseio hemodinamico.

Descritores: Unidades de Terapia Intensiva; Complicacdes Pds-Operatorias;
Monitorizacdo  Hemodindmica;  Cirurgia;  Prognostico;  Mortalidade;
Epidemiologia; Estudos Multicéntricos.



ABSTRACT

Gomes BC. Comparative analysis of morbidity and mortality trends between
two Brazilian multicenter cohorts of high-risk surgical patients over a 10-year
period [Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo”; 2022.

Introduction: High-risk surgical patients have high morbidity and mortality. It
is difficult to accurately estimate the number of perioperative complications and
surgical morbidities. In Brazil, over a 10-year interval, there was a reduction in
surgical mortality of high-risk patients from 20% to 9.6% and in complications
from 38.3% to 29.9%. Objectives: To compare the prognostic trends of high-
risk surgical patients admitted to Brazilian ICUs by analyzing two large
Brazilian multicenter studies done about 10 years apart. Methods: In this
before-and-after analysis of two prospective multicenter cohorts over a 10-year
period, the epidemiology of high-risk surgical patients in Brazil was examined.
Results: After propensity score matching (PSM), 704 patients were analyzed
(352 patients in each period, 2008 and 2018). In the total sample, the total
hospital and ICU mortality rates were 13.7% and 9.1%, respectively, with
median ICU and hospital stays of 2 (1-4) days and 9.7 (4.82-19.42) days. The
2008 cohort had more postoperative complications (P < 0.01), especially
infection and cardiovascular complications, ICU (P < 0.01) and hospital
mortality (P < 0.01), longer ICU stay, and lower survival during the ICU stay
(HR = 2.39, 95% CI: 1.36-4.20) and hospital stay (HR = 1.64, 95% CI. 1.03-
2.62). In addition, by verifying factors strongly associated with hospital
mortality, performing a logistic regression model with the entire cohort adjusted
by the propensity scores of the significant variables distinguishing the two
periods, we found that the risk of death correlated with higher intraoperative
fluid balance (OR = 1.03, 95% CI 1.01-1.06), higher creatinine (OR = 1.31,
95% CI 1.1-1.56), and more intraoperative blood transfusion (OR = 2.32, 95%
Cl 1.35-4.0). For each increase of 1 mmHg in mean arterial pressure, the risk
of death decreased (OR = 0.97, 95% CI 0.95-0.98). Conclusion: In this
representative sample of ICUs in Brazil, high-risk surgical patients still have a
high rate of complications but lower rates of these problems and of mortality in
a prospective period of 10 years. There were significant changes in the
management of these patients over time, especially in the control of fluid
balance, blood transfusion, and hemodynamic management.

Keywords: Intensive Care Units; Postoperative Complications; Hemodynamic
Monitoring; Surgery; Prognosis; Mortality; Epidemiology; Multicenter Studies.
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1 INTRODUCAO

s

O paciente cirurgico de alto risco € identificado por apresentar alta
morbimortalidade, no entanto, representa um pequeno e especifico grupo. No
Reino Unido, em populacéo cirdrgica geral, a mortalidade total foi 2%, porém,
destes, 80% eram pacientes cirtrgicos classificados como de alto risco?.

Estima-se em 0.4-4% a mortalidade hospitalar do paciente cirtrgico de
alto risco, tendo, nesta populacéo, parte consideravel do percentual de mortes
hospitalares em todo o0 mundo, e, de alguma forma, suas variaveis precisam
ser mais bem identificadas e compreendidas?.

Sao milhdes de procedimentos cirdrgicos que acontecem ao redor do
mundo, com percentual variavel de complicacdes que ocorrem a depender,
principamente, das condi¢des clinicas dos pacientes e do risco préprio de
cada intervencéo cirtrgica?.

Quando este paciente de alto risco apresenta complicacdes, a evolucéo
para morte pode ocorrer mais facilmente do que em pacientes que néo
pertencem a esse grupo. As complicagdes que ocorreram e que ndo levaram
a morte no periodo de internamento provocam repercussdes funcionais
duradoras no pés-alta que encurtam também a sobrevida pés-alta3.

As complicacbes mais comuns neste grupo de pacientes de alto risco
sdo: sangramentos, eventos cardiovasculares e sepsess. Um recente
trabalho?, que apresentou como proposta analisar desfechos prognésticos em
pacientes cirargicos internados em unidades especializadas, encontrou
percentual de 10% de complicacdes e, destas, 30% foram consideradas
evitaveis.

Por este motivo, a analise da condi¢cdo no perioperatorio dos pacientes
€ parte importante para se atingir melhores desfechos e é construida a partir
da analise dos fatores constituintes de todo o ato operatério e das

caracteristicas de base do préprio paciente?. Desta forma, para se frear a
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desfavoravel evolucéo clinica, precisamos, como passo inicial, identificar os
pacientes que fazem parte deste grupo de maior risco.

Medidas de otimizacdo dos cuidados perioperatérios podem promover
reducdo da morbimortalidade; sédo elas: avaliacGes perioperatorias realizadas
por time multiprofissional experiente e atualizado em evidéncias cientificas;
procedimentos cirargicos menos invasivos e mais seguros; monitorizacao
hemodinamica e respiratoria realizada por grupo especializado; evitar a dor e
possiveis causas de sangramento; alta o mais precoce possivel das unidades
de terapia intensiva (UTIs) nos pacientes mapeados como de alto risco, com
reabilitacdo funcional precoce e planejamento de alta com seguranca3®.
Todas essas medidas associadas podem proporcionar melhores resultados
nos desfechos nesta populagéo.

No Brasil, em um intervalo de 10 anos, houve reducdo da mortalidade
cirirgica em pacientes de alto risco, de 20% para 9.6%, e complicacdes de
38% para 29.9%°%’. Esses dados sugerem melhora na assisténcia a esses
pacientes e precisam ser mais bem analisados.

O primeiro estudo conhecido como SCORIS’, coorte prospectiva
multicéntrica, desenvolvido de 1° de abril até 31 de junho, 2006, finalizado e
publicado em 2008, em 21 UTIs brasileiras de 18 instituicdes (oito de hospitais
publicos e dez de privados). O estudo foi desenhado para descrever a
epidemiologia e os desfechos clinicos, para avaliar preditores independentes
de desfechos de pacientes cirlirgicos nédo cardiacos em UTlIs brasileiras’. O
outro, BraSIS®, foi um estudo de coorte prospectivo, multicéntrico, nacional,
realizado entre 1° de maio de 2017 a novembro e 2017, com seguimento de
28 dias, finalizado em 2018 e publicado em 2020.

Realizamos este estudo de avaliagdo temporal, por meio da analise dos
bancos de dados preexistentes destes dois grandes estudos multicéntricos
brasileiros que estudaram a epidemiologia dos pacientes cirurgicos de alto
risco em momentos diferentes, para analisar as tendéncias no intervalo de 10

anos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

O objetivo principal deste estudo € analisar as tendéncias relacionadas
a mortalidade em pacientes cirdrgicos de alto risco internados em UTIs
brasileiras no periodo de 2008 a 2018.

2.2  Objetivos secundéarios

a) analisar as diferencas de taxas de complicacoes;

b) analisar tempo de internamento na UTI e hospitalar;

c) analisar necessidade de ventilacdo mecénica no pos-operatorio
imediato;

d) analisar uso de concentrado de hemécias;

e) analisar diferengcas no manuseio da reposi¢cao volémica destes
pacientes;

f)  uso de drogas vasoativas no pds-operatorio imediato;

g) parametros hemodinamicos de entrada na UTI.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Epidemiologia do paciente cirargico

Nos primeiros anos da década de 2000, havia a estimativa de,
aproximadamente, 234 milhdes de intervencdes cirargicas anualmente ao
redor do mundo, colocando-as como parte integrante de preocupacao
assistencial e cuidados a saude®. Esse nimero, em 2012, chegou a valores
ainda mais expressivos, 312 milhdes, representando aumento de 33% no
intervalo de tempo de 8 anos?®.

A populacdo submetida a cirurgias de grande porte é muito grande e
oculta um numero significativo de pacientes com risco muito maior de
complicacdes e mortel. ComplicacGes apoés intervencdes cirdrgicas sdo uma
importante causa de morte intra-hospitalar©.

Atualmente, percebemos que os principais procedimentos eletivos e de
emergéncia sao oferecidos a uma populacédo cada vez mais idosa e com mais
comorbidades, nesta, as complicacfes apds a cirurgia estdo associadas com
aumento de cinco vezes na mortalidade e contribuem para mais complicacdes
e custo em longo prazo!l.

Em toda a Europa, dados de 2011, em 28 paises, avaliaram 46.539
pacientes cirdrgicos de 498 hospitais. Somente 8% dos pacientes foram
admitidos na UTI, com tempo médio de internacdo de 1,2 dias. A taxa de
mortalidade geral encontrada é de 4%, com 1358 pacientes que morreram sem
terem tido admisséo na UTI. O resultado deste estudo foi a significativa variagdo
de taxas de mortalidade entre os paises europeus??.

Em um estudo prospectivo feito numa UTI de pos-operatério de um
Hospital Universitario aleméao, a taxa de mortalidade foi de 9%13.

No Reino Unido, por exemplo, h& cerca de trés milhdes de procedimentos
cirdrgicos realizados anualmente. A mortalidade dentro de 30 dias da cirurgia
€ estimada entre 0.7% e 1.7%. Sob o mesmo risco calculado pelo escore
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POSSUM (Physiological and Operative Severity for the Enumeration of
Mortality and Morbidity), o indice de mortalidade para pacientes cirtrgicos é
quase cinco vezes mais alto no RU do que nos EUA'4. Dados recentes de dois
grandes bancos de dados de saude do RU, com mais de quatro milhdes de
procedimentos cirdirgicos, demonstraram que um pegueno grupo de pacientes
é responsavel por mais de 80% das mortes, mas apenas 12.5% dos
procedimentos cirdrgicos®®.

Uma coorte retrospectiva brasileira de 2008 identificou que, em
pacientes acima de 55 anos de idade submetidos, sobretudo, a cirurgias
eletivas ndo cardiacas, a taxa de mortalidade foi de 8.2% e as taxas de
complicacdes de 15.8%?6.

No Brasil, segundo dados do DATASUS, em 2014, de um total de
4.405.782 procedimentos cirurgicos, 558.988 foram de alta complexidade
(12.7%) e apresentaram taxa de mortalidade de 2.8%'’. Um grande estudo
realizado em 21 UTIs por todo o pais mostrou taxa de mortalidade na UTI de
15% e, aos 90 dias, de 20.3%, sendo que a maior complicacao pés-operatoria
foi sepse (24.7%) e a maior causa de morte foi disfuncdo de multiplos 6rgdos’.

Alguns fatores s@o associados a mortalidade intra-hospitalar: os escores
ASA (American Society of Anesthesiologists), cirurgia de emergéncia, duracao
da cirurgia e internacdo na unidade de terapia intensiva'®. Cirurgia de
emergéncia representa 11% das internacdes cirurgicas e 50% da mortalidade
cirirgica nos Estados Unidos. No entanto, atualmente, ndo existe uma Unica
definicdo estabelecida para procedimentos cirlrgicos emergenciais. A populacéo
que é estratificada como alto risco e se submete a uma intervencéo cirdrgica de
emergéncia possui até 8 vezes mais chance de morrer no pés-operatorio do
gue a mesma populagdo submetida ao mesmo procedimento, porém de forma
eletiva’®. Apesar de se saber disso, as estratificacbes de risco,
frequentemente, sdo negligenciadas na avaliacédo pré-operatéria®.

A medida que aumentam os nimeros de intervencdes cirlrgicas mais
complexas, também ha uma maior necessidade de definicdo dos niveis 6timos

de cuidados perioperatoérios por parte da equipe assistencial®!.
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Para a maioria dos pacientes submetidos a cirurgia eletiva, o risco de
morrer apds uma operagdo é baixo, com taxa de mortalidade em 30 dias em
torno de 1%22. Assim, é improvavel que a admisséo de rotina para cuidados
intensivos em todas situacdes seja necessaria. No entanto, cerca de 10% dos
pacientes apresentam alto risco de complicacdes apoés intervencgdes cirdrgicas
e sdo responsaveis por 80% das mortes pos-operatérias??. Este pequeno
grupo de pacientes (pacientes cirdrgicos de alto risco) respondem pela grande
maioria da morbimortalidade cirdrgica??.

Um grande estudo epidemiol6gico multicéntrico europeu, publicado em
2011, analisou 88.504 pacientes cirurgicos que foram internados na UTIs apos
cirurgia de grande porte, em um periodo de 11 anos. Mortalidade média nas
UTIs foi de 7.6%, sendo cirurgias de emergéncia, maior SAPS Il e
comorbidades associadas (injuria renal cronica, disfuncao cardiorrespiratoria
aguda, alcoolismo, cirrose hepatica e injuria renal aguda) relacionadas com
pior progndstico. Cirurgia toracica, cardiovascular e gastrintestinal tiveram
mais mortalidade?*.

Quando se verificam dados brasileiros epidemiolégicos de pacientes
cirirgicos de alto risco em unidades de terapia intensiva, dois trabalhos
multicéntricos separados por intervalo de 10 anos chamam atencé&o por serem
feitos em nosso pais e terem metodologia multicéntrica: o estudo SCORIS de
2008 e BraSIS de 2018°%".

O SCORIS foi um estudo observacional, prospectivo, que recrutou 885
pacientes em 21 UTIs brasileiras. Este trabalho analisou os aspectos
epidemiologicos de pacientes cirlrgicos, excluindo atos operatérios
cardiovasculares, ginecolégicos, paliativos, neurolégicos e traumas. Com
relagcéo aos principais desfechos, a mortalidade encontrada na UT]I foi de 15%,
com 38% de complicacdes, sendo sepse a mais frequente (24.7%). Disfuncéo
de mudltiplos orgéos foi a principal causa de morte’.

O estudo BraSIS, também uma coorte prospectiva e multicéntrica,
analisou 25.500 atos operatoérios, sendo 904 considerados em pacientes
cirargicos de alto risco. A mortalidade encontrada na UTI foi de 4.9% com
29.9% de complicacdo. Os fatores associados fortemente com
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morbimortalidade foram: escores prognosticos mais elevados, idade

avancada, cirurgias de emergéncia e maior duragdo do ato cirlrgico®.

3.2 Caracterizando o paciente cirurgico de alto risco

Uma definicdo singular e pragmatica de paciente cirdrgico de alto risco
pode ser um desafio. O motivo é que as interpretacfes dos fatores que estao
em torno desta classificacdo sdo, frequentemente, mal realizadas®®. Um
conceito simples inclui a combinacdo de uma intervencdo cirargica mais
“agressiva” e invasiva associada com um maior numero de comorbidades do
paciente, caracterizando um paciente cirlirgico de alto risco?®.

Uma forma objetiva de se definir se o paciente cirargico é de alto risco
€ avaliar se a mortalidade calculada inerente a intervencao cirdrgica possui
risco maior que 5% ou a mortalidade individual calculada maior que 5%. Caso
o valor da mortalidade perioperatoria calculada supere 20%, este paciente
pode ser classificado como de altissimo risco?’.

Existem varios conceitos para o significado de mortalidade cirdrgica.
Um representativo € dado pela Sociedade de Cirurgia Toracica Americana
(ATS), que inclui 6bitos em pacientes cirlrgicos aqueles que ocorrem em até
30 dias do procedimento??.

Como ja dito, a definicdo de paciente cirargico de alto risco € dada pelas
caracteristicas da cirurgia e por fatores intrinsecos do paciente?®. Esses
pacientes possuem pior prognostico devido a incapacidade organica de
incrementar o transporte de oxigénio para as células, necessidade imposta
pelo aumento da demanda tecidual no periodo perioperatériol®. Sabe-se que
pacientes que possuem reserva cardiovascular limitada correlacionam-se com
menor chance de sobrevida e também desenvolvem mais complicacbes em
todo o periodo perioperatério®®. Um exemplo que se encaixa neste contexto é
0 publico idoso. Em pacientes idosos, o aumento do volume de cirugias de

alto risco séo evidentes em diversas publicacfes3!%2,
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O trauma operatorio pode gerar por si s6 uma reacdo inflamatoria
sistémica que provoca desequilibrio da oxigenacgéo tecidual e, desta forma,
lesdo e/ou disfuncéo celular?®. Assim, as vezes, o ato operatério per se ndo
provocou nenhuma “intercorréncia ou problema”, mas o paciente apresentou
algum nivel de disfuncéo orgéanica no pés-operatorio. Este comum exemplo
serve para que possamos compreender que o resultado de uma determinada
cirurgia possui diversas variaveis que precisam ser mapeadas ao longo de
todo o periodo perioperatério.

Uma reviséo sistematica identificou que idade avancada, anemia, ASA,
IMC, extensao da comorbidade, cirurgia de emergéncia, cirurgia de alto risco,
sexo masculino, aumento da perda de sangue e duracdo da cirurgia sédo todos
fatores de risco independentes para admissdo em unidades de terapia
intensiva. A maioria desses fatores de risco pode ser conhecida no pré-
operatorio, desta forma, é possivel identificar pacientes de alto risco e,
subsequentemente, realizar planejamento das metas terapéuticas®:.

As metodologias que servem para identificacdo do paciente cirlrgico
de alto risco podem ser divididas da seguinte forma: ferramentas de
estratificacdo de risco com dados pré-operatorios e ferramentas de
estratificacdo de risco com dados do pés-operatério®4. Algumas formas de
aplicacao destas duas modalidades:

a) classificacdo do status fisico da Sociedade Americana de
Anestesiologia (ASA-PS), indice revisado de avaliacdo de risco
cardiaco (RCRI), programa de melhorias da qualidade cirargica
com calculadoras de risco (ACS-NSQIP);

b) escore de severidade fisiologica operatdria para quantificar
morbimortalidade (POSSUM), teste de capacidade funcional do
paciente (teste de capacidade cardiopulmonar ao exercicio-
CPET), analise de fragilidade do paciente com variaveis nao
identiifcadas em outros escores (Estudo Canadense de
Envelhecimento e fragilidade-CSHA-FI; avaliagcdo abrangente de
fragilidade-CAF);
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c) biomarcadores (peptideos natriuréticos-NP e troponinas-Tn).

De forma geral, os 6bitos que ocorrem neste grupo possuem estreita
correlacdo com a baixa reserva fisioldgica respiratéria e cardiovascular
desses pacientes (cirargicos de alto risco). A fragilidade clinica associada ao
impacto do ato operatério provoca um rompimento da estabilidade funcional
que o paciente tinha até o momento anterior a cirurgia. Assim, médicos devem
reconhecer precocemente as variaveis que influenciam prognéstico e
gestores devem incentivar as praticas de seguranca em todo o periodo

perioperatério nos hospitais que atendem esses pacientes?®.

3.3 Fatores envolvidos nas complicacdes no paciente cirurgico de

alto risco

As complicacdes cirtrgicas sdo comuns e frequentemente evitaveis®20,
Dados sugerem que ao menos metade de todas as complicacdes poderiam
ser evitadas®33%. E dificil estimarmos de maneira acurada o nimero de
complicagBes perioperatérias e a morbidade cirlrgica, mas sugere-se algo em
torno de 3 a 17% de casos do total de intervencdes®>3¢. A morbimortalidade
do paciente cirargico decorre de diversos processos fisiopatoldégicos nem
sempre reconhecidos precocemente pela equipe assistencial?®.

A grande faixa reportada de complicacdes provavelmente deva-se a
variabilidade de relatos na literatura e das diversas classificacdes das proprias
complicag@es existentes dentro da fisiologia dos diversos sistemas organicos,
como, por exemplo: complicagbes gastrintestinais, pulmonares, renal,
hematoldgica, cardiovascular e as infecgbes. Ha também complicacbes que
se relacionam ao ato anestésico (nausea e vomitos no pos-operatoério ou
hipoxemia na sala de recuperacao), ou com correlacado causal direta com a
cirurgia (por exemplo, deiscéncias de ferida operatéria, ileo paralitico ou

hemorragias)®.
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Em um estudo que avaliou complicacdes em 4.658 pacientes cirlrgicos
de diversas especialidades, identificou-se que o percentual de pacientes com
complicagbes variou entre os servi¢os de 17% a 25%. As mais comuns foram:
morte, infeccdes de ferida cirargica, infec¢des do trato urinario, insuficiéncia
respiratéria, pneumonia, complicacdes gastrintestinais e arritmias®’.

Diversos trabalhos mostraram que as complicacdes pulmonares e
cardiovasculares se relacionam com alta mortalidade®. As complicacdes
cardiovasculares sédo lideres em causalidade de mortes dentro dos primeiros
30 dias apds cirurgias ndo cardiacas®®, além de serem as que mais
preocupam349, As complicacdes cardiovasculares também se associam com
aumento de custos e prolongamento de hospitalizacdes®. Em outro estudo
multicéntrico alemdo, as causas mais frequentes de morte perioperatoria
foram insuficiéncia miocardica (33.7%) e disfuncdo de mudltiplos érgéos
(19.2%)L.

No contexto renal, um estudo observacional prospectivo que avaliava
o papel de escores tradicionais de diagndstico e classificacédo de injuria renal
aguda (IRA) em pacientes cirargicos em UTls tailandesas validou esses
escores como ferramenta e encontrou uma incidéncia de 9.6% de IRA em
pacientes cirargicos internados nas UTIs analisadas. Foi encontrada
associacdo de IRA com: anemia, sexo masculino, maior idade, cirurgias
colorretais, maior classificacdo ASA, desnutricdo e alteracdes prévias em
eletrocardiograma (ECG)*2.

Outro ponto relevante é no controle do equilibrio volémico*®. Sabe-se
que tanto a hipovolemia como a hipervolemia sd&o motivadores de
complicagBes perioperatérias, logo, termos uma equipe que promove terapias
dirigidas por metas no paciente cirdrgico de alto risco, as quais promove
melhores desfechos®. A instabilidade hemodinamica é comum no periodo
perioperatorio e se relaciona com aumento de eventos isquémicos
cardiovasculares, cerebrovasculares e maior probabilidade de mortalidade.
Porém, sabemos que um bom manuseio hemodinamico com fluidos e/ou

vasopressores consegue prevenir ou tratar a hipotenséao intraoperatéria®*.
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3.4 Assisténcia aos pacientes cirargicos de alto risco

A presenca, a quantidade e a resolutividade das complicacdes
presentes em pacientes cirargicos de alto risco servem como base da
qualidade assistencial oferecida por determinado servigo hospitalar?.

A expressao em Inglés “failure to rescue” (FTR) diz respeito justamente
a impossibilidade do servico em salde em atingir niveis minimos de
recuperacdo em pacientes que foram atingidos por complicacdes
perioperatorias. Quanto maior a FTR, mais negativa é a qualidade de todo o
processo de gestdo assistencial de determinado servico hospitalar>. Uma
forma de otimizacdo dessas complicacbes € a capacitacdo do time
multidisciplinar?.

O envolvimento de uma equipe multidisciplinar, que inclui cirurgides,
médicos especialistas, intensivistas e anestesiologistas, pode colaborar para
um planejamento otimizado de cuidados perioperatérios e, com isso, reduzir
erros e complicacdes*.

Nos ultimos anos, houve avancos nos cuidados dos pacientes
cirirgicos de alto risco, porém as carateristicas epidemiolégicas desta
populacdo ainda precisam ser mais bem estudadas, principalmente em paises
gue estdo em desenvolvimento, para que se possa praticar intervencées mais
personalizadas e respaldadas pela Medicina baseada em evidéncias para cada
subgrupo de pacientes cirargicos de alto risco, gerando, assim, reducéo de
morbimortalidade*®.

O desenvolvimento de disfungbes organicas (DOs) no pés-operatério
afeta o progndstico de pacientes cirargicos e aumenta, substancialmente, a
utilizacéo de recursos em cuidados e custos?®.

A prevaléncia de DOs varia de 27 a 77% e tem relagdo direta com a
hipoperfusdo do perioperatorio. Portanto, 0 uso precoce e eficiente de
estratégias terapéuticas capazes de detectar e tratar potenciais
desencadeantes de morbimortalidade, como hipoperfuséo, é particularmente

importante nesta populacéo de alto risco?.
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Algumas recomendacdes sdo bem sustentadas na literatura para se
aplicar no paciente cirdrgico dentro das UTIs; sdo elas: adequacéo do balanco
hidrico, manuseio hemodindmico, controle de dor, sedacdo e delirium,
manuseio de sangramento e coagulacao, controle metabdlico, adequado uso
da ventilacdo mecéanica, uso racional de antibioticos, mobilizacdo precoce,
nutricdo, profilaxia de tromboembolismo, atencdo a humanizacdo e
terminalidade®.

Sabendo que a mortalidade esta associada diretamente com
hipovolemia perioperatoria, disfuncédo respiratéria e cardiovascular com
progressao para hipoperfusao tecidual e hipdxia celular, todo o controle clinico
e monitorizagcdo multimodal no perioperatério deve ser utilizado de maneira
cuidadosa com tecnologias invasivas e, mais preferencialmente, ndo invasiva,
como, por exemplo, a ultrassonografia. Esta ultima com grande utilidade no
diagnéstico de diversas complicacGes possiveis perioperatérias?®. A utilizacéo
das ferramentas de monitorizagdo hemodindmica no paciente cirdrgico é tema
importante na Medicina Intensiva e deve ser levado em conta quando se
estuda progndstico neste grupo de pacientes?’.

A identificacao do equilibrio volémico no perioperatério de cirurgias nao
cardiacas é um desafio para anestesistas e intensivistas. Alguns autores
sugeriram que as estimativas de perda de fluidos no periodo perioperatorio
sao hiperestimadas e, consequentemente, a reposicéo volémica acaba sendo
excessiva*®. Ha evidéncias crescentes que o balanco hidrico com tendéncias a
negatividade sédo associados com melhores desfechos clinicos. Estes estudos
foram realizados utilizando monitorizacdo basica de sinais vitais, presséo
venosa central, débito urinario e peso corporal. No entanto, pacientes de alto
risco realizam mais cirurgias traumaticas que podem levar a um maior risco
de hipovolemia e, consequentemente, a disfungbes organicas, com isso, um
incremento no nivel monitoramento parece ser a melhor opgao.

Estratégias regidas por metas utillizadas precocemente agregam
beneficios em pacientes cirlirgicos de alto risco®. Logo, 0 manuseio volémico
adequado realizado no perioperatério interfere beneficamente na ténue

interface entre hipovolemia e hipervolemia.
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Cirurgias de alto risco e de emergéncia foram consideradas fatores de
risco independentes para admissdo em UTIs. Assim, testes que predizem
complicacBes perioperatdrias com boa sensibilidade e especificidade devem
incluir essas duas condicdes, podendo orientar a admissédo em UTIs e reduzir
a deterioracdo do paciente.

Um ponto a ser lembrado que pode influenciar desfechos diz respeito
a heterogeneidade por parte dos hospitais de reconhecer a gravidade de cada
perfil de paciente cirurgico, e, consequentemente, de implementar medidas
necessarias que deveriam ser aplicadas no perioperatorio para se reduzirem
complicacdes®®. Por outro lado, ha servicos hospitalares que possuem
auditorias clinicas frequentes que analisam os Obitos e as complicagfes em
pacientes cirargicos, propondo estratégias para melhorias do processo de
atendimento levando a uma melhor qualidade assistencial'®. Muitos fatores de
risco identificaveis nestas auditorias sdo comuns a todos os estudos®.

A taxa de mortalidade perioperatéria € usada como um indicador de
qualidade para monitorar o desempenho do sistema de saldde nos niveis
regional e nacional de diversos paises. Na Suica, por exemplo, o Escritério
Federal Suico de Saude Publica mapeia, analisa e publica taxas nacionais de
mortalidade intra-hospitalar para vérios tipos de procedimentos®C.

Abaixo, um resumo das etapas de atendimento do paciente cirurgico

de alto risco dentro das UTls:>11

a) estratificacdo de risco: avaliacao pré-operatéria de pacientes de
alto risco em colaboracdo com outras especialidades;

b) oferta de leitos de UTI para pacientes de alto risco, evitando o
cancelamento de cirurgias;

c) protocolos bem definidos;

d) reducéo do risco associado a saude;

e) humanizacgao do atendimento;

f) prevencao e apoio pos-UTl,

g) equipamentos e sistemas para a deteccdo de pacientes de alto

risco em enfermarias convencionais;
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h) acompanhamento na alta hospitalar: consultas pos-UTI,
i) pesquisa: contribuindo com evidéncias cientificas para melhorias
do processo;

)] registro e auditoria de resultados.

Desta forma, promover melhorias assistenciais que estimulem um
melhor cuidado com este grupo é parte fundamental e prioritaria para todos
os envolvidos nos cuidados destes pacientes®.

Desta forma, concluimos que o desfecho cirargico desses pacientes é
influenciado pelo estado fisiolégico do pré-operatdrio, pelo risco cirlrgico

calculado e pelos cuidados adequados no pés-operatorio.
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4 METODOS

4.1 Aspectos éticos

Esse projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Medicina — Universidade de Sdo Paulo (FMUSP), sendo
registrado no Sistema Nacional da Plataforma Brasil CAAE — CAAE:
30690820.1.0000.0068 (Anexo A).

42 Local

O estudo foi desenvolvido na Divisao de Anestesiologia do HC-FMUSP
(Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo) e no Departamento de Medicina Integrada da Universidade Federal do
Parana (UFPR).

4.3 Desenho do estudo

Estudo do tipo antes e depois, que avaliou duas coortes multicéntricas
prospectivas sobre a epidemiologia de pacientes cirargicos de alto risco no Brasil.
O primeiro estudo realizado em 20067 e o segundo estudo, em 20175. A fim de
facilitar a leitura e compreensdo do conteddo, usamos, na maior parte do
texto, a citacdo estudo de 2008 e 2018, anos em que foram finalizados os

trabalhos.
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4.4  Populacao geral

Pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva ou de emergéncia,
internados em UTI apds a operacéo.
Os pacientes estavam internados em hospitais com expertise no

atendimento deste perfil de pacientes.

45 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com idade = 18 anos submetidos a cirurgias
ndo cardiacas com pos-operatério em UTI. Devido aos critérios para
internamento na UTI no pés-operatério ndo terem sido padronizados entre os
centros, todos os pacientes com indicagcdo de internamento foram

considerados de alto risco.

4.6 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao dos dois estudos foram ajustados no banco de
dados composto para manter a homogeneizacdo da amostra. Portanto, os
pacientes de cirurgias cardiacas, obstétricas, gestantes e pacientes paliativos

sem perspectiva de cura de sua doenca foram excluidos dos dois estudos.

4.7 Dados coletados

Foram coletados: dados demograficos (idade, sexo, etnia e IMC),
pressdo arterial média, frequéncia cardiaca, temperatura axilar, lactato
arterial, hemoglobina e hematdcrito, Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) da admissao, classificacdo de status fisico (American Society of
Anesthesiologists-ASA), comorbidades (hipertensdo arterial sistémica,
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cardiopatia, cancer, diabetes mellitus, tabagismo, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, etilismo, insuficiéncia renal crbnica, insuficiéncia hepética cronica,
acidente vascular encefélico ndo especificado, caracteristicas das cirurgias
(emergenciais e eletivas; sitio topografico cirirgico e tempo de cirurgia),
ocorréncia de complicacBes, tempo de internacdo na UTI e hospitalar, e

mortalidade na UTI, hospitalar e em 30 dias.

4.8 Avaliacao clinica e seguimento

Todos os pacientes foram acompanhados até alta hospitalar e 30 dias
de pdés-operatério, sendo avaliadas, durante internacédo na UTI, as seguintes
complicacfes: cardiovascular (parada cardiorrespiratoria, infarto agudo do
miocardio, choque cardiogénico, edema agudo pulmonar, tromboembolismo
pulmonar e choque ndo especificado); respiratério (necessidade de
reintubacéo); infeccioso (diagnéstico de sepse, infeccdo urinaria, fistula
gastrintestinal, pneumonia, infeccdo de corrente sanguinea e infec¢ao de sitio
cirdrgico); neuroldgico (acidente vascular encefalico agudo); gastrintestinal
(intolerancia alimentar e/ou necessidade de parenteral); coagulacdo
(necessidade de transfusdo de concentrado de hemécias) e necessidade de
reoperacao.

Além disso, foi analisado balanco hidrico no intraoperatério e uso de
drogas vasoativas e presenca de ventilacdo mecanica na entrada da UTI. O
balanco hidrico foi calculado por meio do quantitativo do volume administrado
menos o débito urinario e de sondas.

Abaixo, na Figura 1, o fluxograma descritivo do seguimento dos
pacientes durante internamento, com o0s dados coletados e variaveis

analisadas.
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Figura 1. Fluxograma descritivo.
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49 Armazenamento

Os dados foram inseridos em banco de dados eletronicos: Research
Electronic Data Capture — REDCap®°?, e, posteriormente, analisados em
programa estatistico, software Statistical Package for Social Sciences verséo
26.0 (SPSS Inc.®; Chicago, IL, USA) e versédo R v.3.4.1 (R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria).

4.10 Anaéalises dos resultados

Variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias absolutas
e relativas. Variaveis quantitativas foram apresentadas como média e desvio
padrdo ou como mediana e intervalo interquartii quando apropriado.
Utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar o padrédo de
distribuicdo das varidveis numéricas continuas.

Propor¢des foram comparadas utilizando-se o teste Qui-quadrado ou o
teste exato de Fisher, caso as suposi¢cOes para uso do Qui-quadrado sejam
violadas. Variaveis quantitativas foram comparadas com T-teste ou por meio do

teste de Mann-Whitney quando apropriado.
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Comparacdes entre o estudo de 2008 e 2018 foram realizadas. Uma
vez que os dados dos grupos foram coletados em dois periodos distintos em
desenhos ndo randomizados, diferencas das caracteristicas de base dos
pacientes poderiam acarretar estimativas tendenciosas de efeitos. Desta
forma, a fim de equilibrar as caracteristicas basais e reduzir o Vviés,
combinamos pacientes dos grupos 2008 e 2018 usando escore de propenséo,
definido como a probabilidade condicional de ser tratado. Primeiro, um modelo
de regressao logistica foi criado usando a variavel grupos (2008 e 2018) como
variavel dependente. Outros fatores de risco potenciais de confusdo para
morbidade e tempo de permanéncia foram considerados nas andlises
utilizando-se o modelo de propensdo com combinagcdo dos dados: idade,
SAPS 3, ASA, SOFA escore, tempo de cirurgia, tipo de cirurgia (abdominal e
vascular), comorbidades como hipertensédo, diabetes mellitus, tabagismo e
anemia prévia, os quais foram inseridos como preditores e a largura de
tolerancia da correspondéncia foi estabelecida em 0.02 do logit. Essas
variaveis foram selecionadas no emparelhamento usando um backdoor
critério, que detectou a presenca de variaveis confundidoras. As variaveis
significantes nas analises bivariadas e as consideradas clinicamente
relevantes também foram submetidas ao modelo. Em seguida, uma
correspondéncia de paciente para cada grupo de 2018 foi selecionada do
grupo de 2008 com base em logit mais préximo. Este modelo foi construido
com base em um amostra de pacientes pareados por escore de propenséo 1:
1 sem substituicdo ou repeticdo. O procedimento de correspondéncia foi
realizado antes da andlise dos resultados deste estudo. Os resultados finais
do modelo foram expressos em razdes de chance e respectivos intervalos de
confianca de 95%.

Nas analises de sobrevida, foram utilizados modelos de riscos
proporcionais de Cox e curvas de Kaplan-Meier ajustadas no modelo de COX.
O tempo de sobrevida foi computado em dias. Na sequéncia, estimativas de
sobrevida na UTI e hospitalar foram calculadas para os grupos por meio das

curvas de sobrevida, comparadas no modelo de risco de COX.
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A associacdo entre variaveis explicativas e resposta foi avaliada
utilizando-se modelos de regresséo logistica. As varidveis selecionadas nas
andlises bivariadas (p<0.05) e as consideradas clinicamente relevantes foram
submetidas a analises regresséao logistica multipla. Avaliamos a colinearidade
primeiro examinando a matriz de dispersdo e o coeficiente de correlacdo de
Pearson para variaveis continuas, ou a tabulacdo cruzada para variaveis
categoricas. Avaliamos, ainda, a colinearidade com a andlise do fator de inflagdo
da variancia (VIF). Varidveis com colinearidade substancial foram excluidas. Os
resultados das analises de regressoes logisticas foram expressos em razées de
chance e respectivos intervalos de confianca de 95%. Todas as probabilidades
de significancia (valores de p) apresentadas foram do tipo bicaudal. Os valores
P foram considerados estatisticamente significantes quando menores que 0.05.

Os dados faltantes foram tratados com imputacdo mdultipla linear para as
variaveis de caracteristicas basais. Por sua vez, os dados faltantes nas variaveis
de desfecho foram tratados com delecdo de pares, processo no qual h&
eliminagéo da informacéo quando temos auséncia de um dado essencial para o

teste.
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5.1

dois estudos. A coorte de 2008 teve participacdo de 21 UTIs brasileiras,
englobando 885 pacientes cirurgicos internados na UTI. A coorte de 2018

incluiu 1020 pacientes em 29 UTIs. Ambos os estudos incluiram pacientes de

RESULTADOS

todas as regides do pais.

escore de propensdo, 704 pacientes foram analisados (352 pacientes em

Alocacéao e correspondéncia dos grupos

cada periodo, 2008 e 2018). Figura 2.

Durante os periodos dos estudos, 1789 pacientes foram triados nos

Necessitaram ser excluidos pelos critérios de elegibilidade 298
pacientes no estudo SCORIS (de 2008) e 116 no estudo BraSIS (estudo de

2018). Portanto, 1491 pacientes foram incluidos e, apds a combinacao pelo

Figura 2. Fluxo de incluséo e propensédo do paciente durante o estudo.
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Comparando as coortes das UTIs analisadas, 55.5% eram privadas em
2008 e 48.3%, em 2018, enquanto UTIs do sistema publico em 2008 eram
44.5% e 51.7%, em 2018, P= 0.62. Os servicos clinicos envolvidos possuiam
experiéncia no atendimento de pacientes cirdrgicos de alto risco. A figura
abaixo demonstra as diferencas regionais de inclusdo dos pacientes nos dois
estudos. Além de diferencas na origem da UTI no contexto publico ou privado.
As diferencas regionais em relacdo as UTIs incluidas no estudo foi 4.0% na
Regido Norte (P= 0.36), 4.0% na Regido Nordeste (P= 0.68), 0.0% na Regiédo
Centro-Oeste (P=1.00), 6.0% na Regido Sudeste (P=0.67) e 2.0% na Regido
Sul (P=0.85).

Figura 3. Recrutamento dos pacientes das duas coortes por regiao brasileira.
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Na amostra total, a idade foi de 61.0 = 17.4 anos e 51.4% do sexo
masculino, e, nesta coorte original, observou-se que, no estudo de 2018, a
incidéncia do escore SAPS 3 e estado fisico ASA 3 e 4 foram mais elevados,
enguanto, no estudo de 2008, a incidéncia foi mais elevada do escore SOFA,
estado fisico ASA 2, doencas crbnicas, principalmente hipertensdo arterial
sistémica, cancer, DPOC e tabagismo. Ap0s o pareamento do escore de
propensdo, 352 pacientes permaneceram em cada grupo e todas as

caracteristicas basais estavam bem balanceadas (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes, sem e com O

balanceamento.
Coorte Original Coorte Combinada
2018 2008 2018
(n=904) (n=587) P (n=3sp  2008(n=3%2) P
Masculino, n (%) 444 (53.8%) 322 (54.9%) 0.70 188 (57.3%) 181 (51.4%) 0.12
Idade (ano), médiatDP 60.1+ 17.7 62.4+ 16.8 0.90 61.5+17.3 61.7+£17.2 0.90
SAPS 3 escore, médiatDP 45.6x15.4 42.4+10.9 <0.01  42.1#15.1 416+109 0.63

SOFA escore (admisséo da 2.0(1.0-5.0) 4.0(2.0-7.0) <0.01 3.0(1.0-5.0) 4.0(2.0-6.00 0.09
UTI), mediana IQR

Pontuagéo ASA, n (%) <0.01 0.09
P2 405 (47.8%) 285 (48.4%) 192 (54.5%) 163 (46.3%)
P3 296 (34.9%) 172 (29.3%) 103 (29.3%) 117 (33.2%)
P4 61 (7.2%) 39 (6.6%) 12 (3.4%) 20 (5.7%)
Doengas cronicas, n (%) 707 (80.3%) 479 (81.6%) 0.55 303(86.1%) 289(82.1%) 0.15
Hipertenséo 396 (44.2%) 340 (60.8%) <0.01 198 (56.3%) 196 (55.7%) 0.88
Cancer 191 (21.3%) 175(29.8%) <0.01 117 (33.2%) 93 (26.4%) 0.05
Diabetes mellitus 188 (21.0%) 120 (22.3%) 0.55 78 (22.2%) 70 (20.0%%) 0.48
Tabagismo 134 (15.0%) 118 (22.0%) <0.01 71 (20.2%) 66 (18.8%) 0.63
Doenca arterial coronariana 67 (7.5%) 52 (9.8%) 0.12 40 (11.4%) 37 (10.5%) 0.72
Doenca pulmonar obstrutiva 54 (6.0%) 87 (16.3%) <0.01 40 (11.4%) 48 (13.6%) 0.36
cronica
Doenca renal crénica ndo 48 (5.4) 11 (2.1%) <0.01 8 (2.3%) 8 (2.3%) 1.00
dialitica
Etilismo 46 (5.1%) 39 (7.4%) 0.08 16 (4.5%) 20 (5.7%) 0.50
Acidente vascular cerebral 27 (3.0%) 37 (7.0%) <0.01 17 (4.8%) 19 (5.4%) 0.73
Anemia 15 (1.7%) 67 (11.4%) <0.01 12 (3.4%) 15 (4.3%) 0.55
Insuficiéncia cardiaca 15 (1.7%) 14 (2.7%) 0.19 5 (1.4%) 10 (2.9%) 0.19
Outras comorbidades 251 (28.0%) 47 (8.0%) <0.01 43 (12.2%) 40 (11.4%) 0.73
Ndmero de comorbidades, 2.0(1.0-3.0)0 15(1.0-3.0) 0.02 2.0(1.0-3.00 20(1.0-3.00 0.23

mediana IQR
NOTAS: SAPS 3 (Simplified Acute Physiology Score 3), SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment), Classificagdo do estado fisico do ASA: P2-P4 (American Society of
Anesthesiology), IQR (variacéo interquartil).

O tempo total de todas as cirurgias foi, em média, de 4.5+ 2.5 horas.
As ocorréncias de neurocirurgias, cirurgias de cabeca e pescoco, e
ortopédicas foram maiores no estudo de 2018 do que em 2008, por outro lado,
no estudo de 2008, as cirurgias abdominais e vasculares foram mais
frequentes, porém, apdés o balanceamento, somente a frequéncia dos

procedimentos neurocirdrgicos foi maior no estudo 2018.

Além disso, na coorte original de 2008, os pacientes receberam mais
fluidos e transfusdo sanguinea, no entanto, os valores séricos de creatinina e
lactato arterial foram mais elevados, adicionado a menores valores
mensurados de pressao arterial média e necessidade de vasopressores. Os
mesmos achados foram verificados apds a combinagéo de 1:1 do escore de
propensao. Interessantemente, o débito urinario ao final da cirurgia foi maior
no estudo de 2008 em todas as analises realizadas, assim como, a
temperatura foi mais baixa ao final da cirurgia (Tabela 2).
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Tabela 2. Dados do intraoperatério dos estudos 2008 e 2018 nas coortes
originais e com metodologia de propenséo.

Coorte Original Coorte Combinada
(n2=091c§34) 2008 (n=587) P 2018 (n=352) 2008 (n=352) P
Tipo de cirurgia, n (%) 0.63 0.07
Eletiva 613 (69.2%) 413 (70.4%) 255 (72.4%) 276 (78.4%)
Urgéncia 273 (30.8%) 174 (29.6%) 97 (27.6%) 76 (21.6%)
Cirurgias, n (%)
Neuracirurgia 186 (20.8%) 6 (1.0%) <0.01 44 (12.5%) 3(0.9%) <0.01
Cabeca e pescogo 39 (4.4%) 12 (2.0%) 0.02 17 (4.8%) 8 (2.3%) 0.07
Tor4cica 53 (5.9%) 30 (5.1%) 0.51 22 (6.3%) 26 (7.4%) 0.55
Abdominal 252 (28.1%) 264 (45.0%) <0.01 138 (39.2%) 138 (39.2%) 1.00
Vascular 74 (8.3%) 101 (17.2%) <0.01 41 (11.6%) 49 (13.9%) 0.37
Ortopedia 143 (16.0%) 42 (7.2%) <0.01 31 (8.8%) 31(8.8%) 1.00
Urologia 48 (5.4%) 34 (5.8%) 0.72 28 (8.0%) 21 (6.0%) 0.30
Duracéo da cirurgia (min), 240.0 230.0 <0.01 240. 240.0 0.33
mediana IQR (180.0-360.0)  (161.2-300.0) (180.0-360.0) (180.0- 315.0)
Administracao de fluidos
Volume de cristaloides (ml), 2400 3000 <0.01 2500 3000 <0.01
mediana IQR (1500-3500) (2000-5125) (1500-3500) (2000-5000)
Volume de coloides (ml), 500 500 <0.01 500 500 0.13
mediana IQR (200-1000) (500-1000) (200-1000) (500-1000)
Total de volume (ml), 2500 3500 <0.01 2500 3000 <0.01
mediana IQR (1500-3500) (2000- 5500) (1500-3500) (2000-5500)

Unidades de concentrado 2 (1.0-2.25) 2.0(2.0-3.0) 0.02 2.0(1.0-3.0) 2.0(1.0-3.0) 0.19
de hemacias (UI), mediana

IQR

Débhito urinario (ml), 1000 1635 <0.01 900 1600 <0.01
mediana IQR (600-1500) (1100-2300) (500-1400) (1100-2211)

Balango hidrico (ml), 1900 1750 0.13 1650 1975 0.04
mediana IQR (1100-3000) (400-3946) (1100-3200) (400-3901)

Creatinina sérica no final 0.8 (0.6-1.1) 1.0(0.8-1.4) <0.01 0.8(0.6-1.2) 0.9 (0.8-1.2) 0.04
da cirurgia (mg/dl),

mediana IQR

Necessidade de 141 (16.1%) 174 (29.6%) <0.01 80 (22.7%) 100 (28.4%) 0.04
transfuséo de sangue, n

(%)

Temperatura axilar no 35.8+0.9 355+0.8 <0.01 35.7+ 0.9 35.5+0.9 0.04
final da cirurgia (°C),

média + DP

Necessidade de 157 (18.0%) 94 (16.1%) 0.35 82 (23.3%) 45 (12.8%) <0.01
vasopressor, n (%)

Presséo arterial média 90.5+18.3 72.6£15.5 <0.01 89.6+19.4 72.3+15.1 <0.01

(mmHg), média £ DP

durante o intraoperat6rio

Lactato arterial no final da 1.8(1.2-2.7) 2.2(1.3-3.6) <0.01 1.8(1.2-2.8) 2.1(1.0-3.4) 0.03
cirurgia (mmol/L),

mediana IQR

NOTAS: IQR (variacdo interquartil), ml (mililitro), mmol (milimol), L (litro), mg (miligrama), dI
(decilitro), n (nimero de eventos), °C graus Celsius, mmHg (milimetros de Mercurio), DP
(desvio padréo).

As taxas totais de mortalidade foram: hospitalar de 13.7% e, na UTI,
9.1%, com medianas de dias na UTI e hospitalar, respectivamente, de 2 (1-4)
dias e 9.7 (4.82-19.42) dias. No entanto, comparando os periodos na coorte
original, houve maiores ocorréncias de complicacdes e mortalidade na UTI e

hospitalar. Quando ajustados os dados, as complicacdes permaneceram mais
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elevadas na coorte de 2008, principalmente cardiovascular e taxas de
infecgbes, assim como, tempo de internacéo na UTI e taxas de mortalidade
na UTI e hospitalar, com excecdo das ocorréncias de complicacoes
neuroldgicas, que foram maiores em todas as analises no periodo de 2018
(Tabela 3).

Tabela 3. Comparacdo das complicacdes, mortalidade e tempo de
internacdo no pos-operatorio.

Coorte Original Coorte Combinada
2018 2008 p 2018 2008 P
(n=904) (n=587) (n=352) (n=352)

Total de complicagdes, n 265 (29.9%) 225 (38.3%) <0.01 95 (27.0%) 146 (41.5%) <0.01
(%)
Complicacdes

neurolégicas, n (%) 70 (7.7%) 6 (1.0%) <0.01 28 (8.0%) 3 (0.9%) <0.01
Complicacdes
respiratérias, n (%) 74 (8.2%) 59 (10.3%) 0.14 29 (8.2%) 27 (7.9%)  0.86

Necessidade de

ventilagdo mecénica

invasiva por mais de

24h, n (%) 148 (17.7%) 159 (28.3%) <0.01 69 (20.2%) 89 (26.3%) 0.08
Complicagdes

cardiovasculares, n (%) 142 (16.9%) 91 (15.8%) 0.60 47 (13.7%) 71 (20.7%) 0.01
Complicagdes

gastrointestinais, n (%) 62 (6.9%) 47 (8.2%) 0.34 27 (7.7%) 24 (7.0%) 0.73
Complicagdes

hematolégicas, n (%) 46 (5.1%) 32 (5.6%) 0.70 20 (5.7%) 15 (4.4%)  0.43
Necessidade de

Reoperagdes, n (%) 30 (3.3%) 38 (6.6%) <0.01 10 (2.8%) 16 (4.7%) 0.20
Infecgdes, n (%) 16 (1.8%) 164 (28.5%)  <0.01 7 (2.0%) 94 (27.4%)  <0.01
Mortalidade na UTI, n

(%) 41 (4.9%) 88 (15.0%)  <0.01 16 (4.7%) 39 (11.1%) <0.01
Mortalidade hospitalar, n

(%) 74 (8.9%) 121 (20.6%) <0.01 27 (8.0%) 59 (16.8%)  <0.01
Tempo de UTI (dias), 2.0 (1.0-4.0) 2.0 (1.0-5.0) <0.01 2.0(1.0-40) 21(1.1-40) <0.01
mediana IQR

Tempo de hospital 9.5(5.4-18.6) 10.0(4.0-21.0) 0.86 9.6 (5.6-19.2) 10 (4.0-20.0) 0.60

(dias), mediana IQR

NOTAS: IQR (variacdo interquartil), UTI (unidade de terapia intensiva), n (nimero de
eventos).

Apos 0 modelo de correspondéncia do escore de propenséo, infeccao
e complicacbes neurolégicas apresentaram as maiores diferencas nos
desfechos negativos entre as coortes, mesmo levando-se em consideragao
ajustes para neurocirurgias e pacientes com cancer prévio ao procedimento
cirirgico. Contudo, os pacientes do periodo de 2008 foram associados a mais
complicagbes no poés-operatério analisando o efeito total dos desfechos
negativos (razéo de odds 1.6; intervalo de confianca de 95% 1.4-1.9), (Figura
4).
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Figura 4. Efeito dos desfechos negativos nas coortes 2018 e 2008, com
ajustes dos fatores de confusdo das caracteristicas basais dos

pacientes.
OR (IC 95%)
Infecgbes i —=e— 13.4 (6.1- 29.3)
Mortalidade na UTI- i —e—i 2.4(1.3-4.4)
Mortalidade no Hospital- | —e—i 2.2(1.3-3.5)
Complicagdes cardiovasculares- il—‘—i 1.5(1.0-2.2)
Reoperagdes PﬁI—O—I 1.6 (0.7- 3.6)
Necessidade de ventilagdo mecanica+ li—.—l 12(0.9-1.8)
Complicagdes respiratorias- I—.:—I 0.9 (0.5- 1.6)
Complicagdes gastrointestinais I—QI—I 0.88 (0.5- 1.6)
Complicagbes hematolégicas— I—O—i—| 0.7 (0.4-1.5)
Complicagdes neuroldgicas— —=e— E 0.1 (0.03-0.4)
Total (efeitos fixos)- " | 1.6 (1.4-1.9)
................ T T T T
CcooRTE2018 ! % cooRTE 2008
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Embora ndo tenham sido aparentes as diferencas no tempo de
permanéncia hospitalar entre as coortes 2018 e 2008 (9.6 dias (5.6-19.2) vs.
10 dias (4-20); P = 0.60), apds a correspondéncia do modelo de propenséao, o
tempo de permanéncia na UTI foi significativamente menor na coorte 2018,
assim como, mortalidade na UTI e hospitalar, conforme mostrado na Tabela
3. Desta forma, a raz&o de risco para sobrevida, com ajustes pelo modelo de
propensédo para doenca prévia (cancer) e neurocirurgias, foi: na UTI, de HR=
2.39 (IC95%: 1.36-4.20) e, no hospital, de HR= 1.64 (IC95%: 1.03-2.62), para

0s pacientes da coorte 2008 (Figura 5).
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Figura 5. Curvas de sobrevida na UTI e hospitalar comparando as coortes
2018 e 2008 apds modelo de propensao.
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Em adicéo, verificando fatores fortemente associados com mortalidade
hospitalar, realizando modelo de regressado logistica com toda a coorte
ajustada pelo escore de propenséo das variaveis significativas na comparacéo
dos dois periodos de 2018 e 2008, foi notado que a probabilidade de risco
para morte para cada 100 ml de balanco hidrico elevado € OR = 1.03 (IC95%
1.01-1.06), assim como, para cada 1 ponto na elevacéo de creatinina, OR=
1.31 (IC95%1.1-1.56) e, para os pacientes que receberam transfuséo de
sangue no intraoperatorio, OR= 2.32 (IC95% 1.35-4.0), por outro lado, para
cada aumento de 1 mmHg de pressao arterial média, o risco diminui OR =
0.97 (IC95% 0.95-0.98). Nao observamos associacdo da mortalidade

hospitalar com outras variaveis (Tabela 4).
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Tabela 4. Fatores relacionados a mortalidade hospitalar das variaveis
significativas na comparacdo ajustada das coortes (analise
univariada e multivariada).

Univariada Multivariada
OR 95% CI P OR 95% ClI P

Cirurgia:

Neurolégica 1.247 0.540-2.879 0.605
Doencas cronicas:

Céancer 0.690 0.406-1.172 0.169

Temperatura no final da cirurgia 0.734 0.571-0.942 0.015 0.838 0.639-1.100 0.204
(C)
Volume de cristaloides no 1.0001  1.000-1.0001 0.055
intraoperatoério (ml)
Balanco hidrico no 1.011 1.003-1.019 0.007 1.03 1.01-1.06 0.003
intraoperatoério (por 100 ml)
Presséo arterial média (mmHg) 0.966 0.953-0.981 <0.001* 0.968 0.952-0.984 <0.00
Necessidade de vasopressores 5.853 3.600-9.515 <0.001*
Necessidade de concentrados 3.955 2.483-6.298 <0.001 2.232 1.350-4.000 0.002
de hemécias
Creatinina (por mg/dl) 1.504 1.282-1.764 <0.001* 1.314 1.105-1.563 0.002
Débito urinario (por ml) 0.999 0.9994-1.000 0.053*

NOTAS: ml (mililitro), mmol (milimol), L (litro), mg (miligrama), dl (decilitro), n (nimero de
eventos), °C (graus Celsius), mmHg (milimetros de merctrio), OR (razdo de risco), IC95%
(intervalo de confianca de 95%), OR (raz&o de risco), P (valor de p).
*colinearidade existente entre variaveis.
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6 DISCUSSAO

Nesta analise pos-hoc de dois estudos prospectivos multicéntricos
nacionais brasileiros, foi analisado um grande grupo de pacientes cirlrgicos
encaminhados para UTIl no pdés-operatério. O modelo de propensédo foi
utilizado para igualar os grupos. Este tipo de analise promove um pareamento
e equilibrio entre grupos selecionados, minimizando falsas tendéncias®:.
Desta forma, os resultados refletem satisfatoriamente as diferencas entre as
populacdes estudadas e € carateristica positiva do nosso estudo.

Avancando para a andlise dos resultados, encontraram-se diferencas
na distribuicdo das caracteristicas basais e fatores de risco entre pacientes
das coortes de 2008 e 2018. Além disso, os pacientes da coorte de 2008
associaram-se com mais complicacfes pos-operatdrias e mantiveram-se
assim, mesmo apods ajustes pelo modelo de propenséo para caracteristicas
basais, bem como, pelas caracteristicas da intervencao cirdrgica, como tipo e
duracédo da cirurgia. Quando se equilibraram as coortes, a coorte de 2008 foi
associada a mais complicacbes poOs-operatérias, principalmente infeccdo e
complicac@es cardiovasculares, mortalidade na UTI e hospitalar, maior tempo
de internamento na UTI, e menor sobrevida durante a internacdo na UTI e
hospitalar.

O ajuste das coortes promoveu uma maior ocorréncia de neurocirurgias
no periodo de 2018, assim como, uma leve diferenca a maior incidéncia de
doenca prévia (cancer) no periodo de 2018. A diferenca de intervencdes
neurocirargicas mais frequentes em 2018 proporcionou mais taxas de
complicagbes neurologicas neste mesmo periodo tanto na coorte original
como na ajustada, entretanto, o efeito total de desfecho negativo foi mais
elevado para pacientes da coorte de 2008 OR=1.6 (IC95% 1.4-1.9), e arazao
de risco para pior sobrevida durante internacéo na UTI e hospitalar.

Em outras interpretacdes dos resultados do nosso estudo,
principalmente dos desfavoraveis, relacionados aos pacientes da coorte de

2008, podemos fazer alguns comentarios e chegar a algumas conclusdes.
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No presente estudo, foi notada forte associacdo com mortalidade
hospitalar, de algumas variaveis, como o balanco hidrico, presséo arterial
média do intraoperatorio, creatinina sérica ao final da cirurgia e transfuséo
sanguinea no intraoperatério. Estes fatores foram também diferentes na
comparacao das coortes 2018 e 2008 quando balanceados.

Detalhando essas variaveis e confrontando com dados da literatura,
podemos discutir alguns pontos. O maior numero de transfusfes de
concentrado de hemacias no intraoperatorio foi associado com maior
mortalidade. Este achado se sustenta quando se compara a perfis gerais de
pacientes internados em UTIs, como ja concluido em um importante estudo
da década de 90°* porém, corre na contramdo de outros estudos que
estudaram especificamente pacientes cirdrgicos, que associaram a correcao
da anemia e a transfusdo de concentrados de hemacias como fator protetor
no progndstico®-%’. Possivelmente essa diferenca se deva ao trigger da
transfusd@o ou a gravidade dos pacientes.

No cenéario hemodinamico, alguns relevantes achados foram
encontrados. Houve associacado da pressao arterial média (PAM) mais baixa
no pos-operatdrio imediato (POI) com maior mortalidade; condicdo presente
na coorte de 2008. Um trabalho controlado e randomizado de 2017 identificou
que o manuseio da PAM de forma mais individualizada no intraoperatério
gerou menos disfuncGes organicas no poés-operatério**. Outros estudos
tiveram os mesmos resultados®®>. Estes achados fortalecem as acdes
direcionadas no manuseio hemodinamico precoce, e, claro, a individualizacéo
das medidas clinicas, porém o efeito colateral disso é que pode gerar mais
uso de drogas vasoativas para se atingir as metas. O uso de drogas
vasoativas pode estar associado com complicac6es do uso destas, como ja
discutido em alguns trabalhos®%1, ou ndo, como também concluido em outros
estudos relevantes na literatura®?. Apesar desta divergéncia, uma questéo
parece estar bem aceita na literatura, e, também, praticada por quem utiliza
rotineiramente estes farmacos; a utilizagdo destas drogas de forma precoce
em situacdo de instabilidade hemodinamica®® e a tentativa de administracdo

de maneira customizada e individualizada®**%4. Notamos, em nossa anélise
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estatistica balanceada, que os pacientes da coorte mais contemporanea
fizeram mais uso de drogas vasoativas no perioperatorio. Possivelmente, esse
achado se d& pelo real e atual entendimento de que o uso precoce destes
farmacos pode equilibrar, mais rapidamente, a PAM e melhorar a condicdo
perfusional de forma mais precoce. Este tema pode ainda ser motivo para
realizacdo de mais estudos em pacientes cirdrgicos e de outros perfis.

Junto as diferencas com relevancia estatistica, as quantidades de
volume total administrado no intraoperatorio, ao uso de drogas vasoativas e
aos niveis de pressoricos médios no perioperatorio, foi encontrada, também,
diferenca com significancia estatistica nas medianas do lactato arterial do pés-
operatorio. Este Ultimo poderia ter sido um marcador prognostico em
pacientes cirargicos de alto risco, como demonstrado em estudos
anteriores®°.96,

Ainda dentro do manuseio hemodinamico, identificamos que o maior
balanco hidrico ao final do procedimento se associou com mortalidade.
Diversos outros estudos associaram maior balanco hidrico com piores
desfechos e veem com cuidado o manuseio volémico em pacientes cirdrgicos,
sugerindo buscar uma zona de equilibrio entre a hipovolemia e a
hipervolemia®7-6°,

Algo que chamou nossa atengéo foi a mesma quantidade de volume
de solucdes de coloides sintéticos administradas nas coortes balanceadas.
Isso claramente demonstra que a préatica prescricional de coloides em
pacientes cirargicos no periodo perioperatorio nao sofreu mudancas ao longo
dos anos, a despeito das evidéncias de efeitos negativos na funcéo renal e
mortalidade desta classe de farmacos em pacientes com sepses, inflamacao
sistémica e aumento de permeabilidade capilar’®’t. Realmente, ainda pairam
davidas quanto a seguranca do uso de coloides sintéticos em pacientes
cirargicos cardiacos e ndo cardiacos, pois ha resultados conflitantes, e que
necessitam exploracgéo cientifica e melhores conclusdes’ "3,

Dentro do metabolismo, houve associacdo de maiores valores de
creatinina no POI, com mortalidade. A injaria renal aguda € condicdo que
reflete o contexto de gravidade do paciente dentro da UTI, e é associado a
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piores desfechos e a mortalidade’*’®. No paciente cirirgico néo é diferente, e
tem sido motivo de estudos recentes que visam correlacionar o prognostico
ruim a maiores niveis de injuria renal aguda*>7677, Os pacientes na coorte de
2008 tiveram mais volume urinario, porém com mais retencdo de escorias
nitrogenadas. Lembramos aqui que o diagnostico de injaria renal aguda de
forma consensuada é dado pelo valor de creatinina e/ou débito urinario’®.

E importante notar que alguns fatores também diferentes entre as
coortes apresentaram significancia estatistica na andlise univariada, como a
temperatura ao final da cirurgia, e podem ter contribuido para pobres
resultados dos pacientes de 2008. As evidéncias do papel deletério, junto as
caracteristicas fisiopatogénicas, da hipotermia no periodo perioperatério, ja
foram amplamente discutidas na literatura’®.

Pacientes de cirurgia de alto risco sao responsaveis pela maioria da
morbidade e mortalidade perioperatérias?4. Foram resumidas aqui as razées
para isso e, assim, as estratégias potenciais de prevenc¢ao e intervencdo em
diversos estudos. Dentre as razdes, esta a otimizacdo hemodinamica®®8!, que
envolve ajustes na pressao arterial, débito cardiaco, volemia e contratilidade
cardiaca®. Entretanto, estes ajustes requerem manuseios especializados,
que buscam adequado nivel de monitorizacdo, utilizando protocolos bem
definidos com metas acertadas®°.

A administracao de fluidos €, geralmente, aceita como doutrina para
ressuscitacdo de pacientes gravemente doentes. No entanto, uma vez que a
administracdo excessiva de fluidos esta associada ao excesso de
mortalidade®, uma avaliacéo individualizada da responsividade dos fluidos é
defendida como boa pratica®.

Tem-se como conceito que a hipovolemia perioperatéria leva a ma
perfusdo de 6rgaos e hipoxia tissular, sendo considerada um fator importante
na determinacdo da morbidade pods-operatéria apdés uma cirurgia de alta
complexidade'®*8, A otimizacdo do status circulatério perioperatério foi um
conceito promulgado hd muito tempo por Shoemaker e colegas®-26. Eles
encontraram uma reducdo significativa na mortalidade e no tempo de

permanéncia no hospital em pacientes cirurgicos de alto risco que receberam
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otimizacado hemodinamica com fluidos e inotropicos. A meta era de incremento
do débito cardiaco e melhora da oferta de oxigénio, inclusive de forma
supranormal. Estes resultados ja foram replicados em outros trabalhos®/-89
usando uma abordagem direcionada com objetivos de evitar hipovolemia e
déficit de oxigénio tecidual perioperatorio.

Outros entendimentos também se sustentam. Em vez de direcionar um
determinado valor limiar do indice cardiaco ou da entrega de oxigénio durante
a cirurgia, outros autores propuseram orientar a administracao de fluidos
intraoperatérios usando curvas individuais de Frank-Starling39%°1, Varios
estudos tém demonstrado que o0 monitoramento e a maximizacado do volume
sistolico por carga de fluidos durante a cirurgia de alto risco estdo associados
a um melhor resultado pdés-operatério*®92, O beneficio no uso dessa
estratégia, guiado pela medicdo continua do doppler esofagico do volume
sistélico, foi estabelecido primeiro em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca ou cirurgia de quadril®®, e foi estendido, mais recentemente, para
pacientes submetidos a cirurgia intestinal ou geral®*.

N&o podemos nos esquecer do monitoramento da pressao arterial por
métodos pouco invasivos, pratica comum na maioria dos pacientes
submetidos a cirurgias de alto risco, podendo fornecer a monitorizagcdo da
variacdo da presséao de pulso, o qual auxilia no ajuste volémico adequado3°-,

Uma matéria que precisamos abordar e que pode ter influenciado
diretamente e positivamente os resultados da coorte de 2018 diz respeito aos
avancos nos cuidados multidisciplinares dentro das UTIs brasileiras®’. Dentro
disso, também, ha avancos significativos em nosso conhecimento sobre os
cuidados perioperatorios, com praticas cada vez mais personalizadas e
respaldadas pela Medicina baseada em evidéncias®. Protocolos e checklists
usados em pacientes cirargicos melhoraram muito nos ultimos anos, por outro
lado, a qualidade geral dos centros que atendem esse perfil de pacientes
também melhorou. Uma recente revisdo sistematica pondera a duvida do
principal pilar das melhorias prognésticas encontradas recentemente no

paciente cirdrgico, ou seja, se é a presenca dos protocolos sistematizados ou
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o fato da gestdo global dos processos existentes nos hospitais terem se
profissionalizado e avancado®.

A Medicina perioperatoria é definida como um "sistema de assisténcia
médica”, com abordagem multidisciplinar, integral e centrada no paciente, que
busca prestar o melhor cuidado possivel ao paciente cirirgico desde o
momento da indicacdo da cirurgia até a recuperacédo total, com o proposito
explicito de melhorar resultados e reduzir as complicacdes®.

Uma narrativa recente, publicada em 2020, traz, de forma resumida,
alguns aspectos da interface UTI-pacientes cirurgicos de alto risco. Apesar de
serem heterogéneos a forma e os métodos usados pelas unidades de terapia
intensiva nos cuidados dos pacientes cirargicos de alto risco, parece real uma
condicdo: “ter uma unidade especializada com equipe bem treinada,
processos clinicos bem dirigidos, equipamentos de monitorizacao disponiveis
e protocolos rigidos, parece realmente influenciar positivamente no
progndstico desses pacientes™.

Mesmo com bom nivel de evidéncia do efeito positivo da gestao
assistencial especializada nos cuidados aos pacientes cirargicos de alto risco
dentro das UTIs, ainda ha préaticas heterogéneas e protocolos pouco
difundidos, mesmo em paises desenvolvidos. Um estudo recente em forma
de survey, com médicos britanicos intensivistas, anestesiologistas e cirurgides
gue tinham como metas principais analisar os critérios de selecdo para se
internar pacientes cirargicos de alto risco nas UTls e as préaticas adotadas
durante o perioperatério. Concluiu-se que ha grande dificuldade de se adotar
praticas homogéneas de selecdo desses pacientes para o internamento na
UTls, com restricdo de leitos e recursos, além de falta de defini¢cbes claras
que tratam do tema®°.

Esta heterogeneidade na gestao de leitos para cuidados de pacientes
cirurgicos de alto risco foi abordada em outro estudo realizado entre médicos
do Reino Unido, Australia e Nova Zelandia. O trabalho demonstrou que,
apesar de serem territérios com alta viabilidade econdbmica, a forma de
aplicacdo dos recursos foi muito divergente entre eles!®. Outros estudos

também discutem a falta de defini¢cdes claras para o internamento do paciente
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cirdrgico na UTI e a auséncia de protocolos de cuidados mais homogéneos,

que poderiam ter maior abrangéncia de utilizagado01-104,

6.1 LimitacOes e vantagens do estudo

Este estudo tem algumas deficiéncias, que devem ser
contextualizadas. Primeiro, a principal limitacdo do nosso estudo é ndo ter
sido um ensaio randomizado cego. Infelizmente, é praticamente impossivel
cegar um pacote de cuidados envolvendo terapia perioperatéria. Assim, a
natureza nao cega do nosso estudo € semelhante a de outros estudos, que
analisam as condi¢des dos cuidados envolvendo tratamentos complexos em
pacientes com doencas agudas, de forma observacional, de forma
prospectiva ou retrospectiva.

Além disso, ndo ha um protocolo especifico que englobe as cirurgias
entre os centros envolvidos no estudo. Tivemos falhas na captura de alguns
dados relevantes que poderiam ser incluidos nas analises, como dados do
pos-operatorio no cuidado da UTI, mas este ndo era o principal objetivo do
estudo, pois 0s pacientes cirdrgicos apresentaram curta permanéncia na UTI.

Dentro do conteudo metodoldgico do nosso estudo, sabemos que a
metodologia estatistica de propensdo (PSM) possui deficiéncias, como pode
provocar perdas de pacientes, vieses, aumento de desbalanco e resultados
ndo acurados, mas ha formas de otimizacdo destas possiveis falhas'0>106,
Diferentes métodos de (PSM) foram considerados em nosso estudo com o
intuito de reduzir a heterogeneidade entre 0s grupos e, assim, gerar resultados
acurados e fidegninos, e, também, a tradicional regressao logistica poderia ter
sido utilizada. Porém, o fato de termos tido diferengcas minimas nas variaveis
entre 0s grupos, e, também, a sustentacdo dos principais desfechos das
coortes originais apds o pareamento, demonstrou que as coortes estavam
bem equilibradas e, desta forma, nossa proposta estatistica é segura em

fornecer resultados confiaveis.
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Nosso estudo teve alguns pontos fortes que devemos considerar, como
a selecdo de uma grande amostra aleatoria de UTlIs brasileiras, de todas as
regibes do pais. Este fato permitiu ter uma amostragem representativa.
Entretanto, nosso modelo de estudo ndo € tdo robusto para ser conclusivo
sobre os dados em nivel nacional, jA que regides do Norte e Nordeste
apresentaram uma pequena participacao, mas este modelo pode ser utilizado
como comparativo para potentes futuros estudos epidemiolégicos nacionais
com objetivos semelhantes. O estudo pode servir de modelo para trabalhos
similares de outros paises, com banco de dados ainda maiores. Finalmente,
este estudo trouxe atualizac6es sobre a melhoria dos cuidados ao longo dos

anos em pacientes cirurgicos de alto risco do Brasil.
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7 CONCLUSAO

De 2008 a 2018, a mortalidade dos pacientes cirdrgicos de alto risco
nas UTIs do Brasil apresentou reducéo. Uma menor PAM e maiores valores
de creatinina no pos-operatdrio imediato, 0 maior balanco hidrico e a maior
necessidade de transfusbes de hemacias no intraoperatorio foram as
diferencas significativas encontradas nas tendéncias de mortalidade no
periodo analisado. Complicacdes cardiovasculares e infeccfes apresentaram
diminuicdo de suas incidéncias. Ndo houve diferengas na necessidade de
utilizacdo da ventilacdo mecéanica no pés-operatorio imediato, no tempo de
internamento na UTI ou hospitalar e no uso de solu¢des coloides. No periodo
mais contemporaneo, usaram-se mais drogas vasoativas na chegada a UTI.

Os achados mais recentes informam que os cuidados mudaram com o
tempo, fato que pode ter impactado diretamente nos desfechos dos pacientes

cirdrgicos.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Andlise comparativa das tendéncias de morbimortalidade entre pacientes cirurgicos de
alto risco em duas coortes multicéntricas brasileiras no periodo de 10 anos.

Pesquisador: Jodo Manoel Silva Junior

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 30690820.1.0000.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4.011.947

Apresentagdo do Projeto:

Comparar as caracteristicas de morbimortalidade dos pacientes cirurgicos de alto risco cirurgico no Brasil
em um periodo de 10 anos. O estudo & prospectivo, observacional de coorte. Sera usado o banco de dados
de dois grandes estudos multicéntricos brasileiros que estudaram a epidemiologia dos pacientes cirurgicos
de alto risco em tempos diferentes. O primeiro deles foi o0 estudo SCORIS, que foi um estudo multicéntrico,
prospectivo, observacional de coorte, desenvolvido de 1.0 de abril até 31 de junho, 2006, em 21 UTI
brasileiras de 18 instituicdes (oito de hospitais publicas e dez de privados). O outro, BraSIS, foi um estudo
de coorte prospectivo, multicéntrico, nacional, realizado entre 01 de maio de 2017 a novembro e 2017, com
seguimento de 28 dias.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:Nosso estudo tem como objetivo-chave comparar dois grandes trabalhos multicéntricos
brasileiros separados por um intervalo de 10 anos, no intuito

de reconhecer as tendéncias desses e assim verificar os padrées que se mantiveram influenciando ou néo a
curva de morbimortalidade e os que avancaram e assim puderam influenciar na melhoria dos
desfechos.Objetivo Secundario:1.Mortalidade hospitalar.

2.Incidéncia de complicacdes durante internacéo na UTI associadas a cirurgia. Abaixo as
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descricdes das complicacdes:a)Cardiovascular - necessidade de vasopressor por mais que uma hora a
despeito de ressuscitacdo volémica; conforme - desafio de volume de 250

mL de cristaloide em 30 minutos para atingir pressdo arterial média > 60 mmHg guiado por presséo venosa
central até 8 mmHg ou variacdo depresséo de pulso < 13%, caso estas monitorizacdes ndo empregadas o
desafio de fluido realizado até 1000 mL de cristaloide, se ainda néo atingir presséo arterial média > 60
mmHg o vasopressor € instalado.b) Respiratoria - aguda PaO2/FiO2 < 200 em pacientes sem prévia doenca
cardiaca, necessidade de reintubac#o ou dificuldade de retirar da ventilacdo mecanica durante o pos-
operatdrio relacionado & falha no processo mas que uma vez apos aplicado teste de respiracdo espontanea
em ventilacdo mecénica conforme protocolos das instituicdes, no qual inclui pacientes alertas, estaveis
hemodinamicamente sendo submetidos ao teste

com presséao de suporte de 7 ecmH20 e presséo expiratéria final de 5 cmH20 por 30 minutos, neste
momento o volume corrente deveria permanecer pelo menos de 6 a 8 mL/kg de peso ideal e frequéncia
respiratéria menor que 30 incursdes por minuto.c) Renal - aumento de creatinina em 30% ou débito urinario
menor que 0,5 mL/kg/h ou SOFA renal maior que dois ou necessidade de diélise durante internacéo na
UTl.d) Neurolégica - alteracdo de comportamento baseado no RASS escore agudamente flutuante e
diferente de zero dentro de 24 horas, e agitacdo determinada com RASS escore maior ou igual a +2.e)
Coagulacdo - hemorragia ou queda de plaquetas de 30% até atingir valores abaixo de 100.000 uL-1.f)
Gastrointestinal - distensédo abdominal aguda, nduseas e vémitos incontroléveis e presenca de fistulas de
moderado a alto débito.3.Incidéncia de disfuncdo de érgéos na UTI avaliada pelo SOFA. 4. Tempo de
internacéo na UTI e tempo de hospitalizacéc.5.Mortalidade em UTI e hospitalar.6.Balanco hidrico.7. Tempo
de ventilacdo mecénica.8. Uso de hemoderivados.9. Uso de monitorizagdo hemodindmica.

10.Analise do lactato arterial.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Por tratar-se de estudo observacional ndo ha nenhum risco inerente especificamente ao estudo,
apenas relacionado a propria patologia do paciente.

Porém, vale ressaltar que um risco considerado & da perda ou quebra de sigilo dos dados dos pacientes. Os
riscos foram estimados nos estudos anteriores e ndo houve danos para qualquer tipo de
paciente.Beneficios:Apesar dos riscos, identificar as modificacGes relacionadas ao tratamento dos pacientes
cirurgicos é importante para adequar melhor os cuidados peri-operatérios. Muitos estudos apresentaram
vérios fatores que elevam os riscos dos pacientes

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 02 de 04



ANEXOS

4 and ~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE s Emmm
h MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - HCFMUSP

Continuagio do Parecer: 4.011.947

cirurgicos, porém o presente estudo é um dos poucos que possui uma grande amostra de todas regides do
pais. Pretendemos neste estudo avaliar a epidemiologia, morbidade e mortalidade dos pacientes de alto
risco cirurgico nas diversas regides do Brasil, além de avaliarmos as diferencas regionais de oferta e
demanda de cuidados intensivos pos-cirurgicos. Acreditamos que ao analisarmos as caracteristicas destes
pacientes, bem como suas complica¢des, morbidade e mortalidade, compreenderemos melhor quais
pacientes se beneficiardo de cuidados intensivos no periodo pés-operatério. Desta forma, pretendemos
reduzir custos relacionados ao tratamente inadequado destes pacientes e de suas complicagdes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Adequada e pertinente, sem riscos pois € um estudo retrospectivo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
Adequados.

Recomendacgoes:
Aprovacdo sem restricdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Sem pendéncias ou inadequacdes.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatorios parciais e final; cjapresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagédo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupcéo do projeto ou a néo publicacéo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/04/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1512003.pdf 10:27:18
Folha de Rosto FR_JOAO_MANOEL.pdf 09/04/2020 |Jo&o Manoel Silva Aceito

10:25:47  [Junior
Outros Anuencia.doc 23/02/2020 |Jodo Manoel Silva Aceito
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Qutros Anuencia.doc 09:48:32 | Junior Aceito

Qutros Ata.pdf 15/02/2020 |Jo&o Manoel Silva Aceito
09:56:22 | Junior

Parecer Anterior Dispensa_previa_TCLE.pdf 15/02/2020 |Jo&o Manoel Silva Aceito
09:51:23 | Junior

Parecer Anterior CEP_aprovacao_BRASIS.pdf 15/02/2020 |Jo&o Mancel Silva Aceito
09:50:15 | Junior

Parecer Anterior CEP_aprovacao_SCORIS.pdf 15/02/2020 |Jo&o Mancel Silva Aceito
09:50:02 | Junior

Declaracdo de CONCORDANCIA_COPARTICIPANTE.| 15/02/2020 |Jodc Manoel Silva Aceito

concordéancia pdf 09:49:44 |Junior

Qrcamento orcamento_financeiro.doc 15/02/2020 |Jo&o Manocel Silva Aceito
09:48:08  [Junior

Cronograma cronograma.doc 15/02/2020 |Jo&o Manocel Silva Aceito
09:47:59 | Junior

Projeto Detalhado / |Projeto.doc 15/02/2020 |Jo&o Manoel Silva Aceito

Brochura 09:47:39 | Junior

Investigador

Declaracéo de Compromisso_equipe.pdf 15/02/2020 |Jo&o Mancel Silva Aceito

Pesquisadores 09:46:17 | Junior

TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE.pdf 15/02/2020 |Jo&o Mancel Silva Aceito
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