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RESUMO

Introdugdo: Prever a capacidade de resposta a fluidos continua sendo um desafio
para os médicos que lidam com pacientes instaveis hemodinamicamente. A
utilizacdo de parametros estaticos, como pressao venosa central (PVC) tem sido
usada por décadas, mas n&o é confiavel, evidéncias robustas sugerem que seu uso
deve ser abandonado. Ao longo dos ultimos 15 anos, foram desenvolvidos varios
testes dinamicos, baseados no principio de alteracédo da pré-carga cardiaca, usando
as interagdes coracao-pulméo, e, consequentemente do débito cardiaco. A elevagao
passiva das pernas (EPP), a infusdo de pequenos volumes de fluidos, a variacéo da
pressdao de pulso (APP), as variagcbes nos diametros de grandes veias tem sido
muito utilizados para avaliagdo de fluidoresponsividade (FR), neste contexto.
Objetivo: Analisar e comparar medidas estaticas e dindmicas antes, apos EPP e
apos infusdo de SF, verificando qual delas apresentam melhor FR. Métodos: Trinta
e um pacientes instaveis hemodinamicamente e sob ventilagdo mecéanica (VM)
foram incluidos no estudo. Foram avaliados VTIFAO, VTIFMi, IDVCI, APP, PVC,
PAM antes de qualquer intervencdo, apés EPP e apds infusdo de 500ml SF. As
variagcdes dos parametros foram calculados para todos os pacientes. Resultados:
Apos EPP e infusdo de SF o VTIFAO aumentou em 10% ou mais em 14 (45%) e 18
(58%) pacientes respectivamente, definidos como FR. A EPP previu a capacidade
de resposta a fluidos com uma sensibilidade de 77,7%, especificidade de 100%,
valor preditivo positivo de 100% e probabilidade de falso positivo de 0%. O
parametro utilizado como padrao para FR foi o VTIFAO apés SF. A PVC, o IDVCI, o
APP, PAM e avaliagdo médica ndo se mostraram capazes de avaliar
adequadamente FR. Conclusdo: Em pacientes instaveis hemodinamicamente e sob
VM, a EPP foi capaz de avaliar FR com adequada sensibilidade e especificidade,

podendo ser usada com seguranga, antes da administragédo de fluidos.

Palavras-Chave: Variagcdo pressao pulso, interagdo coracao-pulmao, elevacao
passiva das pernas, fluidoresponsividade, pre- carga cardiaca, volume sistdlico,
fluidoterapia, monitorizagdo hemodinamica, ecocardiografia, expansdo volémica,

pressao venosa central, cuidados intensivos.



ABSTRACT

Introduction: Predictig fluid responsiveness remains a constant challenge for
physicians dealing with hemodynamically unstable patients. The use of static
parameters, such as central venous pressure (CVP), although used for decades is
not a trustworthy source, and the suggestion derived from more robust evidence
suggests that the use of such should be abandoned. Over the last 15 years, various
dynamic tests have been developed based on the principle of altering the cardiac
preload, by using the heart-lung interactions and consequently cardiac output.
Hence, Passive Leg Raising (PLR), the intake of small amounts of fluid, the variation
of pulse pressure, variations in the diameter of large veins have all been widely used
for evaluating fluid responsiveness (FR), within this context. Objective: The
underlying objective behind this study was to test, if the non-invasive evaluation with
transthoracic echocardiography, the Subaortic velocity time integral (VTI), the
Distensibility Index of the Inferior Vena Cava (dIVC), the mitral velocity time integral
(MTI), the (CVP) and the change in pulse pressure (APP) after (PLR) and fluid
infusion (500ml of saline solution) are able to predict the responsiveness of fluid
therapy. Methods: Thirty one hemodynamically unstable patients, under mechanical
ventilation (MV) were included in the study. Evaluations were made of VTI, MTI,
DIVC), APP and CVP before any intervention, after PLR and after infusion of 500ml
saline solution. The variations of the parameters were calculated for all patients.
Results: After PLR and infusion of saline solution, the VTl increased by 10% or more
in 14 (45%) and 18 (58%) patients, respectively, defined as fluid responders. The
PLR predicted a response capacity to fluids with a sensibility of 77,7%, specificity of
100%, a positive predictive value of 100% and a false positive probability of 0%. The
CVP, dIVC, APP, PAM and the medical evaluation were not capable of providing an
adequate FR evaluation. Conclusion: In hemodynamically unstable patients under
MV, PLR were capable of precisely predicting the capacity of FR.

Keywords: Pulse pressure variation, heart-lung interaction, passive leg elevation,
fluid responsiveness, cardiac preload, systolic volume, fluid therapy, hemodynamic
monitoring, echocardiography, volume expansion, central venous pressure, intensive

care.
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1. INTRODUCAO

1.1 AVALIAGAO DO ESTADO VOLEMICO

1.1.1 IMPORTANCIA DO TEMA

Desde os estudos iniciais feitos por Hales, no século 18, passando pelos
conceitos desenvolvidos por Guyton, na década de 70, o conhecimento da fisiologia
cardiovascular possibilitou a avaliagdo mais sensivel do estado volémico em
pacientes criticos. (MANES et. al.,, 2009) Contudo, quantificar adequadamente a
volemia dos pacientes criticos ainda € um desafio para o médico assistente.

A avaliagcado do estado de volume e da capacidade de resposta a fluidos séo
tarefas fundamentais no cuidado ao doente em estado critico. No entanto, a maior
parte das decisdes em relacdo a terapéutica com recurso a fluidos é feita de
modo empirico ou recorrendo a dados limitados e com pouco valor. (KALANTARI
et. al, 2013)

O médico intensivista na sua rotina de trabalho se depara com estes pacientes
com frequéncia, seja pelo estado hemodinamico prévio, consequente a patologia de
base, comorbidades existentes, agressdes anestésico-cirurgicas, ou ainda, por todas
estas situagdes simultaneamente em graus variaveis (ZOCHIOS, WILKISON, 2011).

A gestdao de fluidos em doentes criticos e naqueles sujeitos a grande
cirurgia pode ser extremamente dificili (ZOCHIOS, WILKISON, 2011). A
ressuscitacdo excessiva com fluidos e um balango hidrico marcadamente positivo
esta associado a maiores taxas de complicacbes e de mortalidade, conforme
concluido nos estudos Vasopressin in Septic Shock Trial (VASST) e Sepsis
Occurrence in Acutely Il Patients (SOAP). O ultimo demonstrou que cada litro de
balan¢o hidrico positivo durantes as primeiras 72 horas na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) estava associada a um aumento de 10% na mortalidade, apos ajuste
dos outros fatores de risco. (BOYD et. al., 2011; VINCENT et. al., 2006) Também no
ambito da lesdo pulmonar aguda foi demonstrada a superioridade da estratégia
conservadora de gestao de fluidos sobre a estratégia liberal, em termos de funcao
pulmonar, e que existe uma correlagdo positiva clara entre balangco hidrico
cumulativo médio e mortalidade. Os fatos podem fazer repensar a relagao risco-

beneficio da utilizacdo de fluidos versus algum grau de hipovolemia permissiva.
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(ROSENBERG et. al, 2009; ARDS, 2006)

A avaliagao do volume intravascular se justifica pelos seguintes fatos:
o A hipovolemia pode resultar em hipoperfusao tecidual com disfungéo organica
de multiplos érgéos;
o A hipervolemia também deve ser evitada, pois pode causar a mesma
disfungdo organica, por potencial dano da ultraestrutura celular de maneira
irreversivel e aumento da morbimortalidade secundaria a edema celular. O que pode
acarretar edema pulmonar, disfungdo cardiaca (disfungdo diastdlica, bloqueios),
insuficiéncia renal (redugao da taxa de filtracdo glomerular), acidose hiperclorémica,
edema cerebral (aumento da pressdo intracraniana), aumento da permeabilidade
vascular secundaria a injuria do glicocalice, edema intestinal com aumento do risco
de translocacéao bacteriana (ileo adinamico), entre outros. (BIOMED, 2015; COTTON
et. al., 2006; CLAURE; MEHTA, 2016)

Edema
Organ Dysfunction

i 1 Adverse Outcome
Hypoperfusion
Organ Dysfunction
Adverse Outcome ‘ i

OPTIMAL

Complications

Intravascular Volume

Figura 1 — Adaptado (MILLER et al., 2014)

1.1.2 CURVA FRANK-STARLING

O unico motivo para testar a capacidade de resposta a fluidos (fluid-
challenge) é aumentar o débito cardiaco e melhorar a perfusdo de orgdos.
(KALANTARI et. al, 2013; BUSSE et. al., 2013) Contudo, apenas 40 a 72% dos
doentes criticos demonstraram responder a expansao de volume com um
aumento significativo do volume de ejecgdo ou do débito cardiaco (MICHARD;
TEBOUL, 2002). De fato, embora os objetivos clinicos da terapéutica com fluidos

possam variar (aumento da presséo arterial ou do débito urinario, entre outros),
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apenas serao atingidos se o efeito fisiolégico — aumento do débito cardiaco —
ocorrer em primeiro lugar (MICHARD, 2005). Segundo o mecanismo de Frank-
Starling, dentro de limites fisiolégicos, o coracdo bombeia todo o sangue que lhe
regressa. Quando um volume extra de sangue flui para os ventriculos, o musculo
cardiaco é distendido, resultando num grau de sobreposi¢do de actina e miosina
mais préximo do étimo para a geracao de forca de contracgdo (GUYTON; HALL,
2006a; 2006b)

Fluid
administration

Stroke volume

1

Ventricular preload

Figura 2 - Curva de Frank-Starling. Adaptado (MICHARD et. al., 2000)

Conforme podemos deduzir da analise da curva de Frank-Starling (figura 1),
€ esperado um maior incremento no volume de ejecdo em resposta a
administracao de fluidos quando o coracdo trabalha na zona de maior declive da
curva de Frank-Starling. Contudo, para o mesmo valor de pré-carga inicial, dois
ventriculos (A e B) podem-se comportar de modo diferente & administracdo de
fluidos. A diferenca pode dever-se a disparidades na morfologia ou na fungao.
Deste modo, a pré-carga e a capacidade de resposta a fluidos sdo conceitos
distintos (MARIK; MONNET; TEBOUL, 2011; MICHARD et. al., 2003).

1.1.3 INTERAGAO PULMAO-CORAGAO

Durante o ciclo respiratério normal, o retorno venoso e a pré-carga do
ventriculo direito aumentam durante a inspiragdo e diminuem no final da

inspiragdo. Estas relagdes estdo invertidas durante a ventilagdo mecanica (VM)
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com presséo positiva (KALANTARI et. al., 2013).

Nos pacientes submetidos a VM, ocorre inicialmente reducdo do fluxo
sanguineo na veia cava inferior no periodo inspiratério, seguido por uma diminuigéo
do fluxo sanguineo na artéria pulmonar e, posteriormente, na aorta. A diminuicdo do
fluxo de sangue na veia cava, ou seja no retorno venoso, tem sido atribuida tanto a
um aumento da presséo atrial direita (PAD) quanto a compressao da veia cava, em
razao do aumento inspiratorio da presséao pleural durante a ventilagdo mecanica. De
acordo com o mecanismo de Frank-Starling, a diminuicdo da pré carga do ventriculo
direito (VD) resulta na queda do volume sistdlico e do fluxo sanguineo pulmonar e,
consequentemente, na reducdo do enchimento e volume sistélico do ventriculo
esquerdo (VE) (JARDIN, 2004)

Trés outros mecanismos também participam da variagdo respiratoria no
volume sistolico do VE:

e A pos carga do VD aumenta durante a inspiragdo, porque o aumento
da pressao alveolar (a pressdo em torno do capilar pulmonar) € maior
que o aumento da pressao pleural (a pressao em torno do leito arterial
pulmonar). Dessa forma qualquer aumento na pressao transpulmonar
impede a injecéo do VD;

e A pré-carga do VE aumenta durante a inspiragéo, porque o aumento da
pressao alveolar € maior do que o aumento da pressao pleural. Assim,
0 sangue é pressionado para fora dos capilares em diregao ao lado
esquerdo do coragéo;

e A poés carga ventricular esquerda diminui durante a inspiragcdo em

razao da pressao pleural positiva.
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45 cm H20

Airway Pressure

120 mm Hg PPmax

Arterial Pressure
— —
————

Figura 3 - Registro simultdneo da onda de pulso arterial e pressao da via aérea.
PP = Pressao depulso. Adaptado (MICHARD et. al., 2000)

O volume sistélico do VE aumenta durante a inspiragao, porque a pré-carga
aumenta e a pos carga diminui. Em contrapartida, o volume sistélico do VD diminui
durante a inspiragao, porque a pré-carga diminui e a pos carga aumenta. Por causa
do longo tempo de transito pulmonar (cerca de 2 segundos), a diminuigdo do volume
sistdlico do VD provoca uma diminuicdo no enchimento ventricular e no volume
sistolico esquerdo alguns batimentos depois, isto €, geralmente durante o periodo de
expiracao. Essas variagdes fisiopatoldégicas do volume sistélico do VE sao mais
intensas em pacientes hipovolémicos (NOBLE, 1978; MICHARD; TEBOUL, 2000;
MICHARD; REUTER, 2003; PINSKY, 2007).

™ RV preload

MRV stroke ood pulmons M LV stroke
) e T R

\

/

ARV afterload

A 4
Pulse pressure Pulse pressure
MAXIMUM MINIMUM
at the end of inspiration during expiratory period

Figura 4 - Efeitos hemodindmicos da ventilagdo mecanica. Adaptado (MICHARD et. al.,
2000)
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A presséo de pulso arterial (diferenga entre a pressao sistolica e diastdlica) é
diretamente proporcional ao volume sistélico do VE e inversamente relacionada a
complacéncia arterial. Uma vez que a complacéncia arterial ndo muda abruptamente
no ciclo respiratorio, as variagdes da pressao de pulso sao diretamente relacionadas
as variagdes no volume sistolico do VE (HOFER; CANNESSON, 2011; JARDIN,
2004).

p P Pmﬂx SVm ax
P P'“"“ Svmin

Expiration Inspiration Expiration Inspiration

Figura 5 — Variagdo do Volume Sistdlico e Pressdo de Pulso. Adaptado (HOFER;
CANNESSON, 2011)

Na parte ascendente da curva de Frank-Starling (paciente considerado
respondedor a volume), a variagdo na pressao intratoracica decorrente da
ventilagdo mecanica resulta em maiores variagbes no volume sistdlico e
consequentemente na variagao da pressao de pulso, enquanto variagbes menores
sdo encontradas na parte de platd da curva (momento em que o paciente é

considerado n&o respondedor a volume) (PINSKY, 2007).
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SVV =12%
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v

Intrathoracic pressure induced by mechanical ventilation

Figura 6 — Variagcdo do Volume Sistélico e Curva de Frank-Starling. Adaptado (HOFER;
CANNESSON, 2011)

1.1.4 EVOLUGAO DOS METODOS DE AVALIAGAO VOLEMICA

O paciente que apresenta alteracdo do estado hemodindmico deve ter a
funcdo cardiaca e a condicdo volémica prontamente avaliadas, sendo a
monitorizagdo hemodindmica um ponto chave no cuidado do paciente gravemente
enfermo (CHEST, 2007; ANTONELLI et. al., 2007; RAMSINGH; ALEXANDRE;
CANNESSON, 2013; BUSSE et. al.,, 2013). Considerando a necessidade e a
dificuldade, com base apenas na avaliagao clinica, para estabelecer um diagndstico
preciso da volemia, nos pacientes instaveis hemodinamicamente, torna-se
necessario a utilizacdo de métodos que auxiliem nessa tomada de decisao.

O monitoramento e o gerenciamento hemodinamicos melhoraram bastante
durante as ultimas décadas. As tecnologias evoluiram de muito invasivas para nao
invasivas (e minimamente invasivas e a filosofia passou de uma abordagem estatica
para uma abordagem dinamica e funcional) (RAMSINGH; ALEXANDER;
CANNESSON, 2013; ALHA SHEMI et. al., 2011; ALHA SHEMI; CECCONI; HOFER,
2011; MCGEE; ABERNETHY; SIMEL, 1999). Sabemos que o método ideal de
avaliacdo da volemia seria aquele com alta especificidade e sensibilidade aliado a
praticidade, disponibilidade e baixo custo, contudo ainda estamos longe de
disponibilizar um método com todas estas caracteristicas, para pratica clinica.

O termo monitoramento hemodindmico € muito amplo e muitos conceitos
podem ser incluidos sob esta terminologia. A definicdo pode variar desde avaliagao

da microcirculagao, avaliagcdo da fungdo mitocondrial até o monitoramento da
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frequéncia cardiaca, da pressao arterial e do débito cardiaco. Segue uma breve
discussao sobre os diversos tipos de monitoramento hemodinamico (RAMSINGH,;
ALEXANDER; CANNESSON, 2013).

1.1.5 AVALIAGAO CLINICA E EXAME FiSICO

Em 1999 foi publicada uma meta-analise, de McGee et al. (1999), a um
conjunto de estudos divulgados entre 1966 e 1997, relacionados com os dados do
exame objetivo e sua capacidade de predizer um estado de hipovolémia.
Relativamente a capacidade de avaliar adultos saudaveis com suspeita de perda
aguda de sangue induzida por flebotomia, foi concluido que a presenga de
tontura postural severa e o aumento postural da frequéncia cardiaca de mais de
30 batimentos/minuto seriam os dados mais uteis. A presenga de um destes seria
capaz de predizer uma perda sanguinea entre 630 mL e 1150 mL com uma
sensibilidade de 97% e especificidade de 98%. Contudo, para perdas de sangue
entre 450 mL e 630 mL, concluiu-se que a sensibilidade era baixa, rondando os
22%. A hipotensao supina e taquicardia frequentemente nao ocorreram, mesmo
com as perdas sanguineas mais elevadas (33% sensibilidade). Da analise de 4
estudos relativos a hipovolémia n&do devida a hemorragia, verificou-se que nenhum
achado é particularmente util quando presente isoladamente, e que pode existir
valor na utilizacdo de combinagbdes de alguns sinais: confusdo mental; fraqueza
das extremidades; discurso ndo fluente; mucosas secas; lingua seca; lingua
sulcada e olhos encovados (MCGEE; ABERNETHY; SIMEL, 1999).

Posteriormente a meta-analise de McGee, ja no ano 2001, foram publicados
os resultados de um estudo prospectivo decorrido em 1996 e 1997, numa UCI,
cujo objetivo era avaliar a capacidade de sete dados clinicos e da pressédo venosa
central para predizer um baixo volume circulante de sangue, determinado por um
resultado inferior ao normal ao exame com Albumina marcada com 2.
Nenhuma das variaveis clinicas foi capaz de, isoladamente, predizer o baixo
volume circulante e, em relagdo a pressao venosa central, apenas valores
extremos parecem ter significancia clinica. O estudo concluiu ainda que um
sistema de pontuagbes podera ser util na avaliagdo do volume circulante
(STEPHAN et. al., 2001).
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Ja em 2013, foram publicados os resultados de um estudo observacional
decorrido na india em 2008, cujo objetivo era determinar a capacidade do exame
fisico em identificar hipovolémia (determinada pelo baixo indice de volume
telediastolico medido por método de termodiluicdo), capacidade de resposta a
volume e edema pulmonar em 28 adultos com malaria severa. Nem a presséo
venosa jugular, nem a presenga de mucosas secas, nem a presenca de axilas
secas, nem a anuria demonstraram correlacdo com o volume intravascular. O
tempo de preenchimento capilar demonstrou correlagdo, mas muito baixa
sensibilidade. A pressao arterial média frequentemente esteve preservada, mesmo
em doentes com hipovolémia significativa, e ndo foi capaz de predizer a
resposta a volume. Baixa pressido venosa jugular, mucosas secas, axilas secas,
turgescéncia cutanea aumentada, tempo de preenchimento capilar aumentado e
taquicardia tiveram um valor preditivo positivo para capacidade de resposta a
administracao de fluidos de menos de 50% (HANSON et. al., 2013).

Os estudos parecem convergir para a conclusdo que os achados do exame
fisico correlacionam-se mal com o estado de volume intravascular. Dada a
indiscutivel necessidade de gerir o volume intravascular e a constatacdo da
dificuldade de o avaliar, tornou-se pertinente o estudo e desenvolvimento de
métodos de anadlise alternativos (SAUGEL et. al., 2011).

1.1.6 PARAMETROS ESTATICOS — PRESSOES E VOLUMES ESTATICOS

A pressao venosa central (PVC) é o parametro mais frequentemente usado
para orientar a gestdo de fluidos nas unidades de cuidados intensivos (BOLDT
et. al., 1998; KASTRUP et. al., 2007). Surpreendentemente, foi demonstrado que
nao existe associagao entre a pressao venosa central e o volume circulante, e que
a primeira ndo prediz a capacidade de resposta a administragcao de fluidos melhor
do que o método “cara ou coroa” (MARIK; BARAM; VAHID, 2008). Varias causas
tém sido apontadas para a ineficacia da PVC: é dependente do retorno venoso
ao coracao, da complacéncia ventricular, do ténus venoso periférico e posicao; é
particularmente pouco confiavel na presenca de doenca vascular pulmonar,
doenca do ventriculo direito, doentes com ascite tensa, insuficiéncia cardiaca
esquerda isolada e doenga valvular (KALANTARI, 2013; MICHARD; TEBOUL, 2002;
MARIK; BARAM; VAHID, 2008).
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Apesar dos fatos apresentados, um estudo demonstrou que a PVC podera
ser util, exclusivamente nas primeiras 12 horas, como marcador de adequacio da
terapia com fluidos nos casos de sepse. As guidelines internacionais para
abordagem da sepse continuam a recomendar a utilizagdo desta pressao para
orientar a terapia com fluidos na abordagem precoce orientada por objetivos
(BOYD et. al., 2011; VICENT et.al., 2006).

Com o surgimento do cateter da artéria pulmonar, a obtencdo de dados
hemodinamicos se tornou relativamente facil, auxiliando a aplicagdo de principios
de fisiologia cardiovascular pelo médico. Um dos parametros hemodinamicos que
se tornou acessivel com esta tecnologia foi a pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar (PAOP), a qual reflete a pressao venosa no lado esquerdo do coracéo,
isto é, a pressao diastdlica no ventriculo esquerdo (MARINO, 2007). Em
condicbes ideais, € proporcional ao volume telediastdlico no ventriculo
esquerdo. A POAP tem sido muito utilizada para avaliar o estado de volume e a
capacidade de resposta a fluidos (MICHARD et. al., 2003; NOBLE, 1978). Contudo,
nos ultimos anos, tem sido demonstrada inconsisténcia das avaliagcbes desta
pressao através do cateter da artéria pulmonar, o que torna a sua analise pouco
confiavel (MARIK, 2013). Além deste fato, um grande numero de estudos
demonstraram uma ma correlacdo entre POAP e volume intravascular e entre
POAP e capacidade de resposta a fluidos. As mas correlagdes poderao dever-se
a referida inconsisténcia das avaliagdes, bem como a alteragbes na complacéncia,
que modificam as relagdes entre presséo e volume (MICHARD; TEBOUL, 2002;
MARIK, 2013; MARIK; MONNET; TEBOUL, 2011; OSMAN ET. al., 2007; BAEK
ET.al., 1975; RAPER; SIBBALD, 1986; HANSEN ET al.,, 1986; CALVIN;
DRIEDGER; SIBBALD, 1981; OOHASHI; ENDOH, 2005).

O mecanismo de Frank-Starling € melhor descrito em termos de volume
(pré-carga) do que pressao. Presséo e volume sao proporcionais e tém significado
semelhante apenas quando os outros determinantes de pressdo, como a
complacéncia, sado constantes (GUYTON; HALL, 2006).

A base tedrica do fracasso na utilizagcdo da PVC e PAOP para guiar a
administragcado de fluidos provavelmente reside em duas limitagbes importantes:
alteracbes da pressao nem sempre correspondem a mudancgas do volume; pré-
carga e capacidade de resposta a fluidos s&o conceitos distintos, como sera

abordado no préximo capitulo. Do mesmo modo, a avaliagdo do volume
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telediastdlico ndo é capaz de predizer a resposta a administracdo de fluidos
pois compartilha com a PVC e a PAOP a segunda limitagdo referida. Estudos
foram inconsistentes na demonstragcao da correlagédo entre capacidade de resposta
a fluidos e area ventricular telediastédlica avaliada por ecocardiografia. De fato,
medi¢cdes ecocardiograficas estaticas tém valor limitado na avaliagado da pré-carga
e da capacidade de resposta a fluidos (MANES et. al.,, 2009). Um estudo concluiu
que a capacidade de resposta a administracdo de fluidos € imprevisivel quando
o indice de volume telediastdlico direito se encontra entre 90 mL/m? e 138 mL/m?2.
(MICHARD; TEBOUL, 2002). Da mesma forma, a area diastdlica final do VE em
prever reposta a fluidoterapia € imprecisa e requer muita habilidade técnica e
treinamento. Dadas essas principais criticas, seu uso nao pode ser promovido
(VERMEIREN; MALBRAIN; WALPOT, 2015).

Publicagdo de titulo bastante interessante descreve o obituario do cateter de
artéria pulmonar e reflete o real desuso do CAP que esta ocorrendo nas UTlIs de todo
o mundo (MARIK, 2013).

1.1.7 PARAMETROS DINAMICOS - MINIMAMENTE INVASIVOS E NAO
INVASIVOS

VARIAGAO DA PRESSAO DE PULSO E DO VOLUME SISTOLICO

Em 2000, Michard et al. (2000) analisaram 40 doentes com sepse,
hemodinamicamente monitorizados com cateter da artéria pulmonar, e estudaram
a variacao da pressao do pulso (VPP), durante o ciclo de ventilagdo mecéanica em
modo controlado por volume, utilizando volume corrente de 8 a 12 mL/Kg e a
relagdo inspiratorio/expiratorio de 1/3 a 1/2 (MICHARD et. al., 2000). A VPP foi

calculada de acordo com a seguinte expressao:

Delta PP (%) = 100 X (PP ax — PP mim) = (PPmax+ PPumin ) / 2

Foi demonstrado que a VPP é um indicador fidedigno da resposta a

fluidos em doentes em ventilacdo mecanica, com sepse, e tensao arterial inferior
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a 90 mm Hg ou necessidade de vasopressores. Uma VPP basal superior a 13%
predisse um aumento do indice cardiaco (débito cardiaco/area de superficie
corporal) superior ou igual a 15%, com valor preditivo positivo de 94%. Por outro
lado, uma VPP basal inferior a 13% correlacionou-se com a incapacidade de
resposta a administragao de fluidos (valor preditivo negativo de 96%). Foi também
concluido que a variagao da pressado de pulso € um indicador mais confiavel do
que a variagao da pressao sistdlica, a qual € menos especifica (MICHARD et. al.,
2000).

A elevada capacidade da VPP prever a capacidade de resposta a
administracdo de fluidos utilizando o valor limiar de 13% foi também demonstrada,
posteriormente, numa meta- analise, de Marik et al. (ALHA SHEMI et.al., 2010),
que incluiu 29 estudos, totalizando 685 doentes. O mesmo estudo demonstrou
que a VPP ¢é ligeiramente superior a VVS na previsdo da resposta a
administracao de fluidos. A VVS pode ser calculada substituindo, na expressao
acima, a pressao de pulso por volume sistolico (MARIK et. al., 2009). Doentes com
arritmias e atividade respiratoria espontanea foram excluidos dos estudos sobre
a VPP pelo que o método pode nao ser fidedigno na avaliagdo do estado de
volume e resposta a fluidos nestes doentes (MICHARD et. al., 2000; MARIK et. al.,
2009).

A andlise da onda de pulso arterial pode fornecer muita informagao,
incluindo variagbes da pressao pulso-a-pulso. As técnicas de analise do contorno
do pulso arterial surgiram em alternativa as medigbes de débito cardiaco derivadas
do cateter da artéria pulmonar, consideradas mais invasivas. Contudo, uma vez
que a onda de pulso é construida por medi¢gdes de pressao arterial ao longo do
tempo e dado que outros fatores, além do volume, interferem na pressao, torna-se
necessario algum tipo de calibragcdo. Diferengas da complacéncia arterial entre
individuos tém que ser tomadas em consideracdo quando se pretende inferir
volumes sistolicos. Os sistemas LIDCO®, PiCCO® e Flotrac® diferem no método
para estimar a impedancia aodrtica. O primeiro utiliza uma estimativa de débito
cardiaco pela diluicao transtoracica de litio, apés administragdo, em acesso venoso
central ou periférico, de cloreto de litio. O segundo utiliza a técnica de
termodiluicao transtoracica. O terceiro nao requer calibragao, utilizando para esse
efeito determinadas caracteristicas da forma da onda de pressido e dados

demograficos. Apods calibragao, os trés sistemas sdo capazes de estimar o volume
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sistélico a partir da analise do contorno da onda de pulso (HADIAN et. al., 2010;
ZHANG; SHENG; JIN, 2011).

Estes trés sistemas (LIDCO®, PiCCO® e Flotrac®) parecem ser capazes de
avaliar o débito cardiaco com alguma precisdo quando comparados com as
medidas obtidas pelo cateter da artéria pulmonar. No entanto, foi demonstrado que
os sistemas nao concordam no sentido da variagao deste apdés uma medida
terapéutica (administracdo de fluidos, vasodilatador, vasoconstritor e farmaco
inotropico positivo) (HADIAN et. al., 2010).

Il Edwards Lifesciences™

Figura 7: Principais dispositivos para medida minimamente invasiva de débito

cardiaco: (A)Vigileo®; (B) LiDcO®; (C)Picco® e (D) uscom® [Fonte:
Imagens fornecidas pela Edwards Lifesciences, Lidco Limited, Pulsion
Medical System e USCOM, respectivamente]

Um estudo publicado em Margo de 2014 refere que as avaliagbes do
débito cardiaco, pelos métodos de analise do contorno da onda de pulso, sdo
altamente influenciadas por outros fatores, tais como o ténus vascular e a
complacéncia. A recente investigagdo conclui que sao necessarios mais estudos
de validagdo e que, quando estes métodos sdo utilizados com o objetivo de
verificar variagdes do débito cardiaco em resposta a modificagdes na pré- carga,
devera ter-se especial atencdo a possivel existéncia de modificacbes do tdnus
vascular (SCHLOGLHOFER; GILLY; SCHIMA, 2014). Uma meta-analise de 2011
havia demonstrado que a variagdo do volume sistélico apresenta uma boa
correlagdo com a capacidade de resposta a administragcdo de fluidos, nao
encontrando diferengas significativas entre os sistemas PiCCO® e Flotrac® para
este efeito (ZHANG et. al., 2011).

O dispositivo CNAP® permite a monitorizagdo continua e ndo invasiva da
pressao arterial. Utiliza uma pressao externa para manter constante o volume de

sangue, medido pelo proprio aparelho, recorrendo a fotopletismografia. A pressao
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externa necessaria para manter o volume constante é alterada de modo continuo

e corresponde a pressao arterial. Deste modo, obtém-se uma curva de pressao em

funcao do tempo. Um estudo publicado em 2011 concluiu que uma VPP superior a

11%, obtida por este método, apresenta uma sensibilidade igual ou superior a

62%, na identificagdo de doentes ventilados responsivos a administragao de fluidos
(BIAIS, 2011).

Os valores de corte para considerar um paciente fluidoresponsivo esta em

torno de 10 a 15% na variagao da pressao de pulso (media 13%) e volume sistdlico
na maioria dos trabalhos publicados (MICHARD; TEBOUL, 2002; FEISSEL et. al.,
2001; LOPES et. al., 2007).

Uma série de limitagdes restringe o uso destas variaveis na pratica diaria.

Para que possam ser valorizadas, € necessario, que o paciente atenda as condigbes

listadas abaixo. Uma vez que é dificil encontrar todas as condi¢cdes descritas no

ambiente de terapia intensiva, a aplicabilidade da variacdo da pressao de pulso e da

variagdo do volume sistélico na pratica diaria é infrequente (MICHARD, 2005;
GUERIN et. al., 2013) .

Ventilagdo mecanica controlada, sem respiracao espontanea e sem
expiragao ativa

Volume corrente acima de 8ml/Kg (OLIVEIRA et. al., 2012)

Ritmo sinusal sem ectopias ventriculares ou supraventriculares
frequentes

Auséncia de cor pulmonale

Relacao entre Frequéncia Cardiaca / Frequéncia Respiratoria > 3,6
Auséncia de atividade do sistema nervoso autbnomo durante as
medi¢des (por exemplo estimulo como dor, barulho e ansiedade)
Auséncia de hipertenséo intra-abdominal e condigbes de térax aberto
Fatores como alteragbes de complacéncia arterial (aterosclerose grave,
vasoplegia, dissecgao arterial), disfungcdo ventricular direita ou
esquerda graves podem alterar a confiabilidade do método em graus
variaveis

Pacientes em pds operatoério de cirurgia toracica aberta. (PICCIONI,
2016)

A terceira geragao de software FloTrac parece mais precisa e sofre menos

interferéncia da resisténcia vascular sistémica que geragdes anteriores (BACKER et.
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al., 2011). Entretanto, o dispositivo parece ndo acompanhar de forma adequada
mudanc¢as no DC induzida por vasopressores, de acordo com trabalho conduzido
em pacientes cirurgicos (MENG et. al.,, 2011). Em outro estudo realizado em
pacientes sépticos submetidos a mudangas no DC induzidas por expansao volémica
e por variagbes na dose de noradrenalina foi verificado que o dispositivo foi
“‘moderadamente confiavel” para refletir mudangas no DC induzidas pela expansao
volémica e “pouco confiavel” para refletr mudangas no DC induzidas por
noradrenalina (MONNET et. al., 2012).

O que fica de mensagem é a necessidade de cautela na interpretagéo do

débito cardiaco obtido nessas circunstancias.

ELEVACAO PASSIVA DOS MEMBROS INFERIORES

Outra forma de avaliar a resposta a infusdao de fluidos que nao usa
diretamente a interagcdo coracdo-pulmdo é a elevagdo passiva dos membros
inferiores (EPP). Durante a manobra de EPP, uma quantidade de sangue é
transferida dos membros inferiores e compartimento abdominal para a circulagao
central, determinando um aumento na pré-carga. Dependendo do declive da curva
de Frank- Starling em que o coragdo do doente se encontra, ele podera ou nao
aumentar significativamente o seu débito cardiaco. Deste modo, o efeito
hemodinamico da elevagdo passiva dos membros inferiores € semelhante a
administracao intravenosa de fluidos. Deve-se salientar também que o efeito da EPP
no débito cardiaco, quando ocorre, ndo é sustentado quando a elevagao das pernas
€ prolongada. Uma vantagem desse indice € que as alteragdes hemodinamicas
induzidas pela EPP nao sado afetadas por arritmias ou modo de ventilagao.
(CAVALLARO et. al., 2010).

450( 7 45°

Figura 8: Manobra de elevagao passiva dos membros inferiores. (MONNET;
TEBOUL, 2008)
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Uma meta-analise publicada em 2016, que incluiu 23 estudos totalizando
1.013 pacientes, concluiu que a utilizagao da EPP é uma ferramenta confiavel para
prever capacidade de resposta fluida em varias configuragdes clinicas, desde que
os efeitos da EPP sejam determinados por uma monitorizagdo continua capaz de
refletir em tempo real mudangas do débito cardiaco (ou suas variaveis como indice
cardiaco, volume sistdlico, fluxo sanguineo adrtico) como o Doppler esofagico, a
ecocardiografia transtoracica e os monitores que analisam o débito cardiaco por
analise da onda de pulso, com sensibilidade de 86% e especificidade de 92%. Os
parametros baseados nas mudancas de variagao de pressdo de pulso mostrou-se
inferior aos outros métodos de analise do débito cardiaco ou suas variaveis.
(THOMAS et. al., 2016).

Na presenga de pressao intra-abdominal superior a 16 mm Hg, o retorno
venoso é dificultado e a capacidade de a elevacio passiva dos membros inferiores
predizer a resposta a fluidos é reduzida (MAHJOUB et. al., 2010).

FLUXO SANGUINEO AORTICO AO DOPPLER TRANSESOFAGICO

A avaliagao do fluxo sanguineo na aorta toracica no paciente em VM, através de
doppler esofagico, permite uma estimagao fidedigna do débito cardiaco e do volume
sistélico. O procedimento requer a colocacdo de uma sonda doppler no eséfago, via
nasal ou oral (MONNET et al., 2005).

Num estudo de Monnet et al., publicado em 2005, foi concluido que o doppler
esofagico pode ser util, em doentes ventilados, para a avaliagdo nao invasiva da
capacidade de resposta a fluidos, através da quantificacdo da variacdo do fluxo
sanguineo adrtico (VFSA) no ciclo respiratorio, utilizando a abaixo que, como seria
de esperar, se assemelha as utilizadas no calculo dos outros indicadores dindmicos
(MONNET et al., 2005).

Além das limitagdes de todas as técnicas que utilizam da variagdo de
indicadores hemodinamicos durante a ventilacdo mecanica, o maior inconveniente do
método é a necessidade frequente de reposicionar o transdutor (MONNET et al.,
2005).

Um estudo no Reino Unido, em 2009, concluiu que a implementacdo de

terapia com fluidos guiada por monitorizagdo com doppler esofagico, durante a
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cirurgia, resultou em menores complicagdes, maiores e totais, bem como diminuigao
do tempo de internacdo. Contudo, para doentes com quadro clinico critico, a
adicdo de monitorizagdo com doppler esofagico nao apresentou beneficio evidente
(MOWATT, 2009).

INDICE DE DISTENSIBILIDADE E COLAPSABILIDADE DAS GRANDES
VEIAS NO PACIENTE EM VM

O diédmetro da veia cava inferior (VCI), préximo a desembocadura do atrio
direito (AD), pode ser avaliado por ecocardiografia transtoracica através da
janela subcostal. O diametro correlaciona-se com a pressdao no AD e €& um
indicador indireto da PVC (KARACABEY; SANRI; GUNEYSEL, 2016), pelo que
apresenta as mesmas limitagbes desta na avaliacdo do estado de volume
intravascular e predicdo da capacidade de resposta a fluidos.

A VCI é um vaso sanguineo complacente, sujeito a pressao abdominal e que
funciona como reservatério. O seu calibre altera com a ventilagdo, volume
sanguineo e funcionamento do coragao direito. No doente sob ventilagdo mecéanica,
ao contrario do doente em ventilagdo espontanea, o didmetro da veia cava inferior é
maxima na inspiragdo e minima na expiragdo. Durante a inspiragdo, o aumento na
pressao pleural provoca um aumento na pressao intravascular, no AD e na VCI.
Simultaneamente, o aumento de pressdao no abdome é menor, visto que apenas
20% da pressao da via aérea é transmitida ao abdome. A VCI dilata com o aumento
da pressdo transmural e a dilatagcdo sera ainda maior se a VCI for facilmente
distendida devido a alta complacéncia, como ocorre na hipovolemia (ZOCHIOS;
WILKINSON, 2011; KENT et. al., 2013).

Em 2004 foram publicadas as conclusdes de um estudo prospectivo, de Barbier
et al., que havia decorrido no ano anterior. Neste ensaio foi concluido que o indice
de distensibilidade da veia cava inferior (IDVCI), em doentes com sepse em VM e
com pressao arterial sistolica 90 mm Hg ou necessidade de vasopressores, € um
preditor preciso da capacidade de resposta a fluidos. Os diametros foram
avaliados por ecocardiografia subcostal, e o IDVCI calculado pela expressao abaixo
(BARBIER et. al., 2004).

IDVCI = (Diametro maximo — Diametro minimo)/Diametro minimo

Um limiar de IDVCI de 18% permitiu distinguir entre doentes responsivos
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(aumento do indice cardiaco superior ou igual a 15%) e nao responsivos a
administracado de volume com sensibilidade e especificidade de 90% (BARBIER et.
al., 2004). O método tem a vantagem de nao depender de técnicas invasivas, ao
contrario dos métodos tradicionais, dependentes de cateteres venosos centrais ou
da artéria pulmonar e associados a riscos acrescidos como trombose, erros de
interpretacéo e dano iatrogénico (KENT et. al., 2013).

Depois do estudo de Barbier, varios estudos, nos ultimos anos, tém
demonstrado a utilidade da avaliacdo da variacdo do didmetro da VCI, tanto nas
situacbes que se beneficiam da previsdo da capacidade de resposta a fluidos,
como nas situagbes de excesso de volume (BARBIER et. al, 2004). Na
insuficiéncia cardiaca congestiva, a variagcdo do didmetro da VCI encontra-se
diminuida (BLEHAR; DICKMAN; GASPARI, 2009).

Este método ndo é confidvel em doentes cirurgicos com pressao intra-
abdominal aumentada, uma vez que este aumento de pressdo € transmitido
directamente a VCI alterando o seu didametro (ZOCHIOS; WILKINSON, 2011). A
obesidade, aerocolia e a presenca de procedimentos cirurgicos podem dificultar a
técnica. A colapsibilidade da veia subclavia demonstrou uma correlagéao
aceitavel com a colapsibilidade da veia cava inferior, podendo também ser util
(KENT, et. al., 2013).

Face a inexisténcia de estudos comparativos entre o método qualitativo e o
método quantitativo de avaliagdo do IDVCI, em 2013 foi realizado um estudo
observacional prospectivo. Concluiu-se que o método qualitativo, mais rapido,
apesar de pouco dependente da experiéncia do médico em ecocardiografia, é
pouco concordante com o método quantitativo na conclusdo sobre o IDVCI ser
superior ou inferior a 18% quando este apresenta valores entre 15 e 30%. A
concordancia aumenta para os valores mais extremos de IDVCI, segundo a
publicacao de janeiro de 2014 (DUWAT et. al., 2014).

Nos doentes com ventilagdo mecanica, o aumento da presséo pleural durante
a insuflagdo pulmonar pode provocar um colapso total ou parcial da veia cava
superior (VCS). Teoricamente, o colapso ocorre porque a pressao exercida pela
cavidade toracica na veia cava superior € superior a pressido venosa necessaria
para manter o vaso nao colapsado. Vieillard-Baron et al. (2004) testaram a
hipétese de que a medi¢cado da colapsibilidade da veia cava superior (CVCS) prediz

a capacidade de resposta a administracao de fluidos. Concluiram que, utilizando
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ecocardiografia transesofagica, a observagdo de CVCS superior a 36%, em
doentes com choque séptico, se correlaciona com um aumento do indice
cardiaco de pelo menos 11%, em resposta a administracdo de 10mg/kg de
hidroxietilamido 6%, com uma sensibilidade de 90% e especificidade de 100%. A
CVCS é calculada utilizando a expressao abaixo (VIEILLARD-BARON et al., 2004).

CVCS = (Didametro maximo — Didmetro minimo)/Diametro maximo

Ao utilizar os diametros das grandes veias, devemos correlacionar os
achados a outras variaveis de fluido responsividade, aos demais indices estaticos e
ao contexto clinico € fundamental, reconhecendo as interferéncias capazes de
induzir erros na interpretagao isolada de um método, aplicando a infusdo de fluidos
de forma racional (VIEILLARD-BARON et al., 2004).

O melhor modo ecocardiografico para fazer as medidas dos didmetros das
veias cavas e suas variagdes respiratorias € o Modo Bidimensional, comparado ao
Modo M. (FINNERTY et. al., 2017)

Figura 9: Medidas da VCI nos Modos Bidimensional (figura superior) e Modo M (imagem
inferior). (FINNERTY et. al., 2017)
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Figura 10: Imagem Esquerda VCI totalmente colabada em paciente com choque
hemorragico. Imagem Direita com VCI distendida em paciente com sobrecarga de volume.
(JORGENSEN et. al., 2016)
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Figura 11: Variacao respiratéria da VCS — indice de colapsabilidade de 36% (DE BACKER;
FAGNOUL, 2010).

TESTE COM INFUSAO DE VOLUME

Ndo ha duvida que o modo mais confiavel de avaliar a capacidade de
resposta ao aumento da pré-carga é a observagdo da resposta, em termos de
débito cardiaco, a administracao de um fluido. A desvantagem do método classico
de teste (descrito na literatura como fluid- challenge) é que ele proprio consiste na
administracdo de 100 a 500 mL de fluido e, uma vez que o método nédo é

reversivel, pode contribuir para a sobrecarga de liquidos caso o teste seja
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negativo, especialmente se repetido varias vezes por dia (MONNET; TEBOUL,
2013).

Em 2011, Muller et al., propuseram um método de avaliagdo de resposta ao
aumento da pré-carga, que consiste na administragdo de 100 ml de uma solugao
coléide durante 1 minuto e observacdo da variacdo obtida na integral de
velocidade subadrtico (VTI) utilizando a ecografia transtoracica. Neste estudo com
doentes sedados e mecanicamente ventilados, um aumento do VTI superior a
10% foi capaz de predizer a capacidade de resposta a administracéo de fluidos
com uma sensibilidade de 95% e especificidade de 78% (MULLER et. al., 2011).

A realizagdo deste “miniteste” tem a vantagem de utilizar um menor volume
e, portanto, ter menor potencial de provocar uma sobrecarga de liquidos e o
método de avaliagdo (VTI Adrtico, volume sistélico) ser néo invasivo. Contudo,
devemos ter em conta que a pequena quantidade de volume infundido ira
resultar, mesmo no doente responsivo, em pequenas variagdes no débito
cardiaco, requerendo elevada precisdo na avaliacdo do mesmo, que podera nao

ser facil atingir com as técnicas nao invasivas (MULLER et. al., 2011).

1.1.8 RELEVANCIA DA ECOCARDIOGRAFIA A BEIRA LEITO

A ecocardiografia é uma ferramenta nao invasiva, voltada para a
caracterizagdao anatébmica e funcional da coragcao. Em UTI, é considerado hoje em
dia como uma ferramenta necessaria para a avaliacdo do paciente. No entanto, as
informagdes obtidas com uso de ecocardiografia ndo € o mesmo que proporcionado
por outros meios, nomeadamente os invasivos. Nos ultimos anos, tem sido uma
evolucgao significativa nos conceitos gerais de suporte hemodinamico para pacientes
criticamente doentes. Neste novo ambiente, a ecocardiografia ganhou especial
relevancia. Neste texto, 0 novo posicionamento da ecocardiografia em luz dos novos
conceitos de suporte hemodinamico & descrita, bem como a necessidade de um
programa formativo especifico dirigido para médicos de cuidados intensivos. A
ecocardiografia a beira leito tem sido atualmente muito utilizada para ajudar a
caracterizar ainda mais o processo da doenca, identificando pacientes em risco, bem
como, caracterizando falha especifica de 6rgaos, bem como o monitoramento de
terapia (NORITOMI et. al., 2010; BOYD; WALLEY, 2009; PRICE et. al., 2006).

O exame apresenta-se como um método nao invasivo, isento de riscos ao
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paciente e com elevada especificidade e sensibilidade quando realizado por
ecocardiografistas a beira leito. O progresso continuo no desenvolvimento
tecnologico permitiu a criagdo de pequenos aparelhos portateis de
ecocardiograma, de menor custo, operado por bateria e de mais facil manuseio.
Estes equipamentos ja foram previamente validados para utilizagdo a beira leito do
leito em situagdes de emergéncia, inclusive na populagéo pediatrica, o que facilitou
e difundiu o uso do ecocardiograma em UTIs (SPEVACK et. al., 2003; VIGNON et.
al., 2003).

Uma série de estudos demonstrou o efeito positivo da realizagdo de
ecocardiograma a beira do leito no manejo de pacientes criticamente enfermos,
revelando mudanga na conduta clinica em 30%-60% dos casos apos a realizagédo do
exame (HEIDENREICH, 2000; COLREAVY et. al., 2002; CROFT; DUVAL; GOLDMAN,
2006; MANASIA et. al., 2005). Desta forma, os recentes consensos e revisbes de
especialistas a respeito de monitorizagcdo hemodinamica ja inserem o ecocardiograma
a beira leito no arsenal de opgbes para monitorizacdo do paciente gravemente
doente.

A ecocardiografia € fundamental no diagndstico e manejo do paciente em
choque e com instabilidade hemodindmica, além de n&o invasivo, pode ser
rapidamente realizado (ANTHONY, 2016). Ao realizar um ecocardiograma orientado
para o paciente critico, o intensivista pode obter uma avaliagdo qualitativa do
tamanho e funcdo do VE, débito cardiaco (DC), tamanho e fungdo do VD,
identificacdo e quantificagdo de derrame pericardico e suas repercussoes e
avaliagdo da capacidade de resposta do fluido. Depois de obter esses dados, o
intensivista pode categorizar a causa do choque, escolher a estratégia de
gerenciamento e monitorar terapéutica através de exames  subsequentes.
(NORITOMI et. al., 2010).

Alguns parametros hemodinamicos obtidos com a ecocardiografia:

e Funcao sistélica do VE e do VE, débito cardiaco, volume sistdlico

e Diametros das cavidades ventriculares

e Presengca de derrame pericardico e sinais ecocardiograficos de
tamponamento

e Pressodes intracavitarias (equagao de Bernolli)

e Fluidoresponsividade (IDVCI, alteragdo do DC apoés EPP ou apos

miniteste com fluido)
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e Pressao sistdlica pulmonar e sinais ecocardiograficos de
tromboembolismo pulmonar
e Estimativa das pressdes de enchimento do VE (disfung¢ao diastdlica)
e Diferenciagdo dos mais diversos tipos de choque (cardiogénico,
obstrutivo, vasoplégico, hipovolémico) (WALLEY, et. al., 2014).
Janelas ecocardiograficas habitualmente realizadas durante um exame

transtoracico sao: paraesternal, apical, subcostal e supraesternal

Janelas ecocardiograficas
Supraesternal < >
= f-"_.O;" s / Q&S
n s Ayl \ b ,
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Figura 12: Janelas ecocardiograficas - Posicao do probe do ultrassom no térax.
FONTE: Imagem adaptada de Solomon (2009)

Figura 13: Janela apical 4 Camaras
FONTE: Imagem adaptada de Solomon (2009)

Figura 14: Janela Apical 5 Camaras
FONTE: Imagem adaptada de Solomon (2009)
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Figura 15: Janela Subcostal
FONTE: Imagem adaptada de Solomon (2009)

Figura 16: Janela Paraesternal eixo longo
FONTE: Imagem adaptada de Solomon (2009)

Figura 17: Janela Paraesternal eixo curto
FONTE: Imagem adaptada de Solomon (2009)

1.2 TREINAMENTO DE MEDICOS NAO ECOCARDIOGRAFISTAS

A competéncia em ecocardiografia basica de cuidados intensivos €& agora
considerada de suma importancia, devendo constituir parte do treinamento de
médicos em formagao e que trabalham em UTI (ANTHONY, 2016). Alguns autores
consideram o exame ecocardiografico como o estetoscépio moderno (VERMEIREN;
MALBRAIN; WALPOT, 2015).

A ecocardiografia tornou-se uma ferramenta vital no diagndstico de
pacientes criticamente doentes. O uso de ecocardiografia por intensivistas tem
aumentado desde a década de 1990. Esta ferramenta tornou-se comum para guiar

procedimentos e terapéuticas em pacientes criticamente doentes, meédicos com

33



treinamento basico em ecocardiografia, tanto de UTIl, como de emergéncia, pode
avaliar a funcdo do VE com boa precisdo em comparacdo com a avaliagao feita
pelos cardiologistas. A abordagem da mudanca de tratamento baseada em achados
ecocardiograficos € comumente visto apdés o exame do paciente instavel
(CASARQOTO et. al., 2015; SLAMA; MAIZEL, 2006; ORE-GRINBERG; TALMOR,;
BROWN, 2013; MELAMED et. al., 2009).

Um dos fatores limitantes para melhorar a técnica de aplicagdo da
ecocardiografia a beria leito ainda € a falta de programas de treinamentos
adequados. No futuro bem proximo a ecocardiografia para intensivistas e médicos
de emergéncia provavelmente sera parte obrigatoria no curriculo de formagéo de
residentes no Brasil (CASAROTO et. al., 2015; LABBE et. al., 2016).

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi explorar os diversos métodos de avalicao do
estado do volume intravascular e da capacidade de resposta a administragcao de
fluidos com dispositivos e instrumentos disponiveis no Hospital de Clinicas da
UFU (VTIFAO, VTIFMi, IDVCI, APP, PVC, PAM e EPP ).

2.2 Objetivo Especifico

Avaliar e comparar medidas estaticas (PVC, PAM, FC) e dinamicas (VTIFAO,
VTIFMi, IDVCI, APP, DC, VS) antes e ap0s elevagao passiva de membros e
analisar qual destas variaveis apresenta melhor precisdo diagnéstica de
fluidoresponsividade apés infusdo de 500ml de soro fisiolégico (SF), em pacientes

com instabilidade hemodinamica e sob ventilagdo mecanica controlada.

3. APLICABILIDADE CLINICA

Pretende-se contribuir para a melhoria da pratica clinica, ao serem discutidos os
principais métodos de avaliacdo de fluidoresponsividade e da importancia da

ecocardiografia no manejo de pacientes criticos.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Tipo de Estudo, Local e Amostra

Trata-se de um estudo clinico prospectivo, do tipo pré e pds intervencgao.

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de adultos do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU).

A UTI de adultos do HC-UFU foi classificada pelo Ministério da Saude no nivel
de complexidade Il e Ill, esta estruturada como UTI geral e conta com trinta (30)
leitos . A média de pacientes dia em 2013 foi de 29,57.

A amostra foi formada por trinta e um (31) pacientes internados na UTI de
adultos do HC-UFU.

4.2. Critérios de Inclusao

e Ser maior de 18 anos de idade.

e Estar em choque circulatério e ter pelos menos um dos seguintes critérios
que identificam prejuizo da perfusao tecidual, pressao sistdlica <90 mmHg
ou necessidade de vasopressor (noradrenalina 0,1 micrograma / Kg),
diurese abaixo 0,5ml/kg/h.

e Estar sob sedagdo ( Midazolan, Fentanil, Propofol ), avaliado pela escala
de Richmond de agitacdo e sedagdo (RASS) — 4 a — 5 (Anexo Il), em
ventilagdo mecanica no modo volume controlado, com volume corrente
maior ou igual a 8 ml/ kg, com PEEP de até 10 cmH20.

e Paciente deveria estar previamente monitorizado com todos os
dispositivos necessarios para analise de dados (cateter venoso central,
pressdo arterial invasiva - PAi, sob ventilagdo mecéanica - VM, entre
outros)

e Ter assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo
responsavel legal (Anexo llI).

e Avaliagdo ecocardiografica inicial sem alteragbes estruturais e
morfofuncionais (fungdo sistdlica biventricular preservada, auséncia de

valvopatias significativas, sem pericardite e/ou derrame pericardico,
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auséncia de sinais ecocardiograficos de cor pulmonale). A fragcdo de
ejecdo do VE considerada dentro da normalidade (> 50%)
e Janela acustica ecocardiografica adequada para avaliagdo de todos os

parametros.

4.3. Critérios de Exclusao

Foram excluidos o pacientes que apresentavam qualquer das alteracdes
abaixo citadas

e Presenca de arritmias cardiacas

e Presenca de insuficiéncia renal com necessidade de hemodialise

e Presencga de dreno toracico (condigdes de torax aberto, pés operatorio de
cirurgia toracica)

e Presenca de qualquer tipo de cardiopatia estrutural

¢ Presenca de trauma abdominal ou toracico

e Presenca de hipertensao intra-abdominal

e Contraindicagao para elevacao passiva dos membros

o Hipdxia significante PaO2/FiO2< ou igual 100 , PEEP > 10cmH20

e Pacientes gravemente enfermos ou que o médico assistente nao
autorizou a realizagdo da intervengdo (prova volumétrica com Soro
Fisiologico)

e Pacientes com janela acustica ecocardiografica inadequada

4.4. Coleta de Dados Clinicos, Hemodinamicos e Ventilatorio

Foi preenchida uma ficha especifica (anexo |) contendo dados pessoais,
registro do hospital, numero do leito na UTI, diagndstico de admissédo, tempo de
internacao hospitalar e em UTI, comorbidades, procedimentos invasivos, uso de
antibidticos, bloqueadores neuromusculares, sedagdo, corticéides, drogas
vasoativas, medidas hemodinamicas basais (VTIFAO, VTIFMi, IDVCI, APP, DC,
VS, FC, PAM, PVC, Diametro da Via de Saida do VE), parametros ventilatorios
(Modo Ventilatério, FR, SapO2, Pressao Positiva Expiratoria Final - EEP, Volume
Corrente), avaliagéo clinica da volemia do médico assistente e nivel de sedagao

avaliado pela escala RASS (ver anexo II).
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4.5. Coleta de Dados Pré-Intervencao e Apds Intervengao

Foram realizadas, a beira do leito, medidas de todas as variaveis acima
descrita no tempo zero (posigao basal em decubito dorsal e cabeceira a 30-45°),
apos elevagao passiva dos membros inferiores (de 1 a 4 minutos apos intervencéo)
e apos infusao de 500ml de soro fisiolégico (SF). A infusdo do SF foi realizada em 5
a 10 minutos, em acesso venoso central, utilizando-se bomba de infusdo continua

(BIC) da marca Fresenius.
4.6. Técnicas de Monitorizagao

Técnica de Verificagao da FC, PVC, PAM, Sap0O2, FR

A monitorizagdo foi realizada através do Monitor Dixtal 2020 (mddulos e
cabos), anotada na folha de dados do paciente (Anexo [), juntamente com as todas
as variaveis analisadas. A medida da PVC (eixo flebostatico ao nivel da linha axilar
media e no final da expiracdo) e da PAM foi realizada conforme as orientagdes do

Consenso Brasileiro de Monitorizagcdo Hemodinamica (LOBO et. al., 2006).

Técnica de monitorizagao da Variagao da Pressao de Pulso (APP)

O paciente precisa estar sob ventilagdo mecanica, sedacao profunda e por
vezes curarizado, de forma que possa ser utilizada uma modalidade ventilatoria com
volume controlado, sem que haja qualquer esforgo inspiratorio, com PEEP (presséo
expiratéria final) de até 10 cmH20O, volume corrente entre 8 e 10 ml/kg, sem
arritmias, sem traumas toracicos ou abdominal, conforme descrito por Michard et al.
(2000).

Utiliza-se um cateter intra-arterial que ja € rotineiramente inserido em
pacientes com choque circulatorio e um monitor para registro das curvas de pressao
arterial. O médulo IBP plus da Dixtal é acoplado diretamente no monitor modelo
2020. Este monitora, em tempo real, a variagcao da pressao de pulso arterial através
de um software especifico que permite o reconhecimento do ciclo respiratério e o
calculo automatico da variacdo de pressao de pulso arterial em cada ciclo. O valor
meédio deste parédmetro é calculado sobre trés periodos consecutivos de dez ciclos
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respiratorios e a meédia desta determinagao tripla mostrada na tela do monitor.
Considera-se como fluidoresponsivo o paciente que apresentar o APP maior que

13%, conforme literatura.

Técnica de Ecodopplercardiografia

Foi utilizado o aparelho de ecocardiografia portatii da marca GE- Vivid i
(software 2011), o exame foi realizado por médico especialista em
ecodopplercardiografia que avaliou e realizou todas as medidas hemodinamicas
durante toda pesquisa. Um exame ecocardiografico basal foi realizado em todos os
pacientes através das janelas ecocardiograficas habitualmente utilizadas
(paraesternal eixo longo, paraesternal eixo curto, apical 4 camaras, apical 2
camaras, apical 5 camaras, subcostal e supraesternal). As imagens foram
armazenadas sem identificagdo do paciente (numeradas), e ,apos coleta de todos os
dados, foi realizado os calculos das variaveis ecocardiograficas estudadas. O
médico ecocardiografista ndo teve acesso, no momento da coleta, as variaveis com
APP e PVC.

Foi avaliado no tempo basal, apds EPP e apds infusao de 500ml SF, todas as
variaveis abaixo listadas (exceto as 3 primeiras, que foram avaliadas apenas no
tempo basal):

- Fragcdo de ejecao do ventriculo esquerdo (modo bidimensional na janela
paraestrnal eixo longo, com método de Teicholz)

- Funcéo sistdlica do ventriculo direito (analise subjetiva e TAPSE)

- Analise morfofuncional de todas as valvas cardiacas (foram excluidos pacientes
com alteragbes valvares significativas — estenose ou insuficiéncia mais que
discretas)

- indice de Distensibilidade da Veia Cava Inferior (IDVI): Variacdo da veia cava
inferior durante um ciclo respiratério (conforme calculo mostrado previamente).

- Integral de Velocidades do Fluxo Adrtico (VTIFA0): Obtido através da janela
apical 5 camaras, com doppler pulsatii na via de saida do VE, media de 5
batimentos.

- Integral de Velocidade do Fluxo Mitral (VTIFMi): Obtido através da janela apical
4 camaras, com doppler pulsatil na via de entrada do VE, ao nivel do anel da valve

mitral, media de 5 batimentos.
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- Volume sistdlico (VS): obtido pela multiplicacédo do VTIFAo pela area seccional
da via de saida do VE.

- DC (Débito Cardiaco): obtido pela multiplicagado da FC pelo VS.

- Didmetro da VSVE: obtido através da janela parasternal eixo longo (modo zoom

na mesossistole)

% gl
VT adrtico {l ( A

— Via de saida do VE
[ Area (omt) = 3,14 x(D/2) |

VS =\TIx DVSVE
DC =VSxFC

Figura 18: Calculo do débito cardiaco: medida do didmetro da via de saida de
VE (DVSVE) pelo paraesternal eixo longo e uso do Doppler pulsado para medida
do VTI adrtico. DC - débito cardiaco; FC - frequéncia cardiaca; VS - volume
sistolico; VTI: velocidade integral tempo adrtica

FONTE: Adaptado de Otto (2009)

Técnica da Manobra de Elevagao Passiva das Pernas

A verificacao é realizada com o paciente em decubito dorsal, cabeceira a 30-
45° e pernas na horizontal. A cabeceira é, entdo, rebaixada e as pernas sao
elevadas a 45°, conforme mostrado na figura abaixo. O que se espera € induzir um
aumento da pré-carga e, consequentemente, do VS. Apdés 1 a 4 minutos, faz-se

nova afericao dos parametros avaliados.

Aferigac basal Afericdc de teste

Figura 19: Técnica da manobra de Elevagao Passiva das Pernas (NOBLE, 1978).
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4.7. Diagrama Esquematico da Coleta das Variaveis Pré e Poés

Intervencao
| s00mI sF
*ap oar— &

BAsAL | | Epp |

Figura 20: Coleta das Variaveis

4.8. Fluidorresponsivos (FR) x Nao Fluidorresponsivos (NFR)

Um bolus de SF (500ml) foi administrado a todos os pacientes em acesso
venoso central ao longo de 5 a 10 minutos. Foi gravado VTIFAO, VTIFMi e todas as
medidas anteriormente citadas antes, apds EPP e apds a infusdo do volume. Foram
considerados fluidorresponsivos os pacientes que apresentaram aumento maior ou
igual a 10% nas variaveis ecocardiograficas avaliadas, APP > 13%, IDVCI > 18%,
aumento de 2mmHg na A PVC, aumento de 10% APAM. Estes valores de corte
estdo bem descritos na literatura médica atual, conforme exposto previamente
(MONNET; TEBOUL, 2007). Contudo o verdadeiro diagndstico de FR foi utilizado
com VTIFAO apds infusdo de SF.

4.9. Analise Estatistica

Foi realizado uma casuistica inicial relacionando os pacientes que receberam
volume SF para variavel VTIFAO, associando elas com as demais variaveis
interessadas no estudo e estimado avaliadores como a medida de associagao
Kappa em que, segundo Arango (2009), a concordancia perfeita a estimativa de
Kappa deve ser igual a 1, valores acima de 0,8 e abaixo de 1 concordancia forte,

acima de 0,4 e abaixo de 0,8 concordancia moderada, acima de 0,2 e abaixo de 0,4
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concordancia leve, acima de 0 e abaixo de 0,2 concordancia ruim e abaixo de 0 sem
concordancia, sendo feito também um teste de hipdtese para o Kappa, sendo a
hipétese nula estimativa igual a zero (SIEGEL; CASTELLAN, 1988).

Foi realizado o teste de normalidade nos dados para posteriormente calcular
correlagbes. Para dados ndo normais foi calculado a correlagdo de Spearman e
testado a hipotese nula de correlagdes nulas ao nivel de 0,05 de significancia
(p<0,05).

Para as demais variaveis qualitativas foi feito também o teste de
independéncia (ou associagédo) do Qui-Quadrado, este € um caso particular e serve
para testar se duas ou mais populagdes (ou grupos) independentes diferem
relativamente a uma determinada caracteristica. O teste de qui-quadrado pressupde
que: (i) nenhuma célula da tabela tem frequéncia esperada inferior a 1; (ii) ndo mais
do que 20% das células tem frequéncia esperada inferior a 5. A néo verificagao dos
pressupostos leva a recorrer a simulagbes de Monte Carlo. Portanto, no presente
trabalho, aplicou-se o teste de qui-quadrado baseado na amostragem de Monte
Carlo (n = 10.000) (SIEGEL; CASTELLAN, 1988). Quando significativo tem-se que a
relagcdo de dependéncia entre as variaveis e 0os grupos de pacientes.

Foi avaliado a capacidade dos testes em acertar o verdadeiro diagndstico FR
e NFR, foi considerado duas situagdes a primeira o diagnéstico VTIFAO apés SF,
considerado verdadeiro diagndstico ou padrao ouro. Dentre as metodologias de
precisdao foram estimadas as propor¢des de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e probabilidade de falso-positivo (ARANGO, 2009). Além dessas
proporcdes foi estimado também seus respectivos intervalos de confianca exato
para o estimador de maxima verossimilhanca de “p”, neste utiliza-se a distribuicao F
(LEEMIS; TRIVEDI, 1996).

Esse intervalo de confianga foi utilizado também no estudo descritivo das
tabelas de casuisticas para proporcdo das variaveis qualitativas. Para as variaveis
qualitativas foi feito também o teste de independéncia (ou associagao) do Qui-
Quadrado exato de Fisher, este € um caso particular e serve para testar se duas ou
mais populagdes (ou grupos) independentes diferem relativamente a uma
determinada caracteristica. O teste de qui-quadrado pressupde que: (i) nenhuma
célula da tabela tem frequéncia esperada inferior a 1; (ii) ndo mais do que 20% das
células tem frequéncia esperada inferior a 5. A ndo verificagdo dos pressupostos

leva a recorrer a simulagcdes de Monte Carlo. Portanto, no presente trabalho,
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aplicou-se o teste de qui-quadrado baseado na amostragem de Monte Carlo (n =
10.000). (103) Quando significativo tem-se que a relacédo de dependéncia entre as
variaveis e os grupos de pacientes.

Para representar as variaveis quantitativas que foi verificado a normalidade
pelo teste de Shapiro-Wilk (P>0,05), foi utilizado a estimacéo intervalar das médias
amostrais a partir de um intervalo de confiangca para média com aproximacgado a uma
distribuicdo normal.

Uma aproximagao para o intervalo de confianca de 7-a para a mediana foi
estimado pelo método de interpolagao de Hettmansperger-Sheather (1986)

No estudo sobre as avaliagdes apdés EPP e apods infusdo de 500ml SF, das
variaveis DC, VS, VTIFAO, VTIFMI, IDVCI, PAM e PVC foi realizado o teste de
normalidade de Shapiro-Wilk nas diferencas entre EPP e pds infusdo de SF e as
diferengas que seguiam normalidade foi utilizado do teste de t-student para amostras
pareadas para avaliar se havia ou ndo diferencas entre as medias apds EPP e apés
infusdo de volume. Aquelas varidveis cujas diferencas ndo seguiam distribuicdo
Normal utilizou-se do teste ndo paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas e
foi considerado significativo para p-valores menores ou iguais a 0,05 (MORETTIN,
2009).

As analises foram realizadas utilizando o ambiente R: A Language and
Environment for Statistical Computing (2013) e SISVAR.

5. RESULTADOS

Como o teste de normalidade para VTIFAO foi significativo, mostrando entao
que nao segue distribuicdo normal, assim a estimada entre VTIFAO e demais
variaveis foi a correlagdo de Spearman (Tabela 1). Tem-se ainda que 39% das
variaveis o teste de qui-quadrado, a correlacdo e a estatistica Kappa foram
significativas, mostrando entdo a relacdo de dependéncia entre as variaveis e
VTIFAO, com graus de correlacdo de moderado a alta e com concordancias de
moderadas a quase perfeita. Nas demais 61% das variaveis nao foi observado
significancias. As variaveis VS apos EPP, VTIFAO apoés EPP, DC apés EPP, VTFMI
apds EPP apresentaram boa concordancia, respectivamente.
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Tabela 1. Numero de pacientes para a combinagéo entre VTIFAO e variaveis

apos EPP e apos infusdo SF).

DC apos EPP ——JTFAD TOTAL p-valor' Kappa
0 13 6 19
1 0 12 12 <0,01 0,63
TOTAL 13 18 31 r=067
DC apos SF
0 12 4 16
1 1 14 15 <0,01 0,68
TOTAL 13 18 31 r=0,69
VS apés EPP
0 13 4 17
1 0 14 14 <0,01 0,75
TOTAL 13 18 31 r=077
VTIAQO apés EPP
0 13 4 17
1 0 14 14 <0,01 0,75
TOTAL 13 18 31 r=077
VTIMI apés EPP
0 T 10 21
1 2 8 10 0.13 0,27
TOTAL 13 18 31 =031
VTIMI apés SF
0 1 6 17
1 2 12 14 <0,01 0,49
TOTAL 13 18 31 r=0,51
PAM apos EPP
0 8 13 21
1 5 5 10 0.70 20,10
TOTAL 13 18 31 r=-0,11
PAM apés SF
0 7 11 18
1 6 7 13 073 -0,07
TOTAL 13 18 32 =007
PVC apés EPP
0 7 15 22
1 6 3 9 0.1 -0,27
TOTAL 13 18 31 =032
PVC apés SF
0 8 14 22
1 5 4 9 043 -0.15
TOTAL 13 18 31 =018
IDVCI
0 4 4 8
1 9 14 23 0.69 0,09
TOTAL 13 18 31 r=0.10
APP
0 12 16 28 0
1 1 2 3 ’ 0,03
TOTAL 13 18 31 =006
RED.NORA
0 10 8 18
1 3 10 13 0.14 0,31
TOTAL 13 18 31 r=032
AVAL MED
0 10 12 2
1 3 6 9 0.70 0,09
TOTAL 13 18 31 r=0.11
TEMPO INT.
0 10 11 21
1 3 7 10 0.45 0,15
TOTAL 13 18 31 r=0.17
DESFECHO
Obito 4 5 9 0
Alta 9 13 22 ’
TOTAL 13 18 31 r=0,03

" p-valor do Teste exato de Fisher; r: correlagdo de spearman; valores em negrito teste

significativo ao nivel de 0,05 de significancia.
RED. NORA (Redugéo Noradrenalina) / AVAL. MED (Avaliagdo Médica) / TEMPO INT. (Tempo
internagéo).



Para avaliagdo do diagndstico das variaveis comparado com VTIFAO foi
estimado a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e probabilidade de
falso-positivo, segundo Arango (2009), quanto mais préximo de 100% melhor o
resultado da sensibilidade e especificidade no diagndstico e quanto menor for o valor
da probabilidade de falso-positivo melhor. Assim para este experimento tem-se uma
boa precisdo no diagnostico de fazer volume pela variavel VTIFAO apds SF, pois
tiveram maior valor de sensibilidade e especificidade e ao mesmo tempo menores

valores de probabilidade de falso-positivo.

Tabela 2. Avaliadores de precisdo de diagnosticos comparados com os resultados de VTIFAO apés
SF, como andlise intencional de diagndstico, inclusive o intervalo de confianga exato de Leemis e
Trivedi 9 (LEEMIS; TRIVEDI, 1996).

Var./Aval. Sens. p% [IC] Espe. p% [IC] VPP p% [IC] PFP p% [IC]

DC apés EPP 66,7 [41,0-86,7] 100,0 [75,3-100,0] 100,0 [73,5-100,0] 0,0 [0,0-26,5]

DC apéds SF 77,8 [52,4-93,6] 92,3 [64,0-99,8] 93,3 [68,1-99,8] 6,7 [0,2-31,9]
VTIFAO apés EPP 77,8 [52,4-93,6] 100,0 [75,3-100,0] 100,0 [75,3-100,0] 0,0 [0,0-24,7]

VTIFM apos EPP

44,4 [21,5-69,2]

84,6 [54,5-98,1]

80,0 [44,4-97,5]

20,0 [2,5-55,6]

VTIMI apés SF 66,7 [41,0-86,7] 84,6 [54,5-98,1] 85,7 [57,2-98,2] 14,3 [1,8-42,8]
PAM ap6s EPP 27,8 [9,7-53,5] 61,5 [31,6-86,1] 50,0 [18,7-81,3] 50,0 [18,7-81,3]
PAM ap6s SF 38,9 [17,3-64,2] 53,9 [25,1-80,8] 53,9 [25,1-80,8] 46,1 [19,2-74,9]
PVC apés EPP 16,7 [3,6-41,4] 53,9 [25,1-80,8] 33,3 [7,5-70,1] 66,7 [29,9-92,5]
PVC apés SF 22,2 [6,4-47 6] 61,5 [31,6-86,1] 44,4 [13,7-78,8] 55,6 [21,2-86,3]
IDVI 77,8 [52,4-93,6] 30,8 [9,1-61,4] 60,9 [38,5-80,3] 39,1[19,7-61,5]

APP 11,1 [1,4-34,7] 92,3 [64,0-99,8] 66,7 [9,4-99,2] 33,3 [0,8-90,6]
RED.NORA. 55,6 [30,8-78,5] 76,9 [46,2-95,0] 76,9 [46,2-95,0] 23,1 [5,0-53,8]
AVAL.MED. 33,3 [13,3-59,0] 76,9 [46,2-95,0] 66,7 [29,9-92,5] 33,3 [7,5-70,1]
TEMPO INT. 38,9 [17,3-64,2] 76,9 [46,2-95,0] 70,0 [34,7-93,3] 30,0 [6,7-65,2]

Var.: variaveis; Aval.: avaliadores; Sens.: sensibilidade; Espe.: especificidade; VPP: valor preditivo
positivo; PFN: probabilidade de Falso-positivo.

RED. NORA (Redugao Noradrenalina) / AVAL. MED (Avaliagao Médica) / TEMPO INT.
(Tempo internagéo).

No estudo das diferencas entre as medi¢des de DC, VTIFAO, VTIFMI, IDVCI,
PAM e PVC ap6s EPP e apds SF foi realizado inicialmente um teste de normalidade
das diferencas de EPP em relacdo a apds SF, destas apenas as diferencas para as
variaveis DC, PVC seguiu normalidade (Tabela 3 — Anexo IV), nas demais as
diferengcas nao seguiam normalidade. Assim optou-se pelo teste t para amostras
pareadas para essas variaveis e o teste nao-paramétrico de Wilcoxon para as
demais que ndo seguiam normalidade. Para VTIFMI, IDVCI, PAM e PVC nao foi
detectado diferenga significativa entre as médias apdés EPP e apds SF, o mesmo

nao ocorreu para as variaveis DC e VTIFAO em que a diferencga foi detectada, sendo
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que as medidas nelas foram maiores para apds e menores apos EPP, como pode-se
observar nos sinais das diferengas das médias e pelos p-valores da tabela 4 (Anexo
V).

As variaveis analisadas foram descritas a partir das tabelas de casuisticas (
Tabela 5 - Anexo V e Tabela 6 — Anexo VI ) separadas por variaveis quantitativas e
qualitativas em funcdo de FR e NFR. Nas quantitativas em geral os dois grupos de
pacientes FR ou NFR tinham caracteristicas estatisticamente iguais, exceto para DC
antes da intervencdo, onde nos grupos que couberam volume tiveram médias
inferiores ao grupo que n&o coube volume. Para as variaveis qualitativas foi feito um
descritivo a partir de porcentagens de pacientes e feito o teste exato de Fisher,
sendo que em nenhuma combinagdo de variaveis houve dependéncia. Na
comparagao dos intervalos de confiangca para proporcao foi observado diferencas
entre Modo de Ventilagdo Mecéanica (Modo VM) , uso de Midazolan, Delta PP nas
duas situacdes de FR e NFR e no uso de Fentanil no FR.

Para as variaveis avaliadas em periodos basal, apos EPP e apés SF foi
observado que DC apresentou diferenca estatistica, mas somente antes da
intervencao, em que o maior DC foi para pacientes NFR. Para isto foi comparado os
intervalos de confianga, sendo medias iguais aos intervalos com interseccéo e
diferentes naqueles sem intersecgdo. (Tabela 7 — Anexo VII)

Durante o periodo do estudo (maio a novembro de 2013) foram incluidos no
trabalho 33 (trinta e trés) pacientes instaveis hemodinamicamente e sob VM, 2 (dois)
foram excluidos devido a presencga de janela acustica ecocardiografica inadequada
ap6s EPP. Um ecocardiograma transtoracico basal foi realizado em todos os
pacientes, permaneceram no estudo somente aqueles que se apresentavam sem
qualquer cardiopatia estrutural.

As tabelas 6 e 7 resumem as principais caracteristicas dos 31 pacientes e
compara as variaveis entre os FR (numero:18) e os NFR (numero:13).

As causas da instabilidade hemodinamica (choque) foram sepse grave ou
choque séptico (numero: 14), trauma grave (numero: 4), sindrome da resposta
inflamatodria sistémica — SIRS (numero: 9), hipovolemia e SIRS (numero: 4). Entre
os pacientes incluidos, 31 (100%) estavam em uso de noradrenalina. O diagndstico
e a causa da instabilidade hemodinamica dos pacientes encontram-se na tabela 8
(Anexo VIII).

Foram avaliados VTIFAO, VTIFMi, IDVCI, APP, PVC, PAM e FC antes de
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qualquer intervencéo, apés EPP e apds infusdo de 500ml SF. As variagdes (A) dos
parametros foram calculados para todos os pacientes.

Nao houve diferengas significativas entre os pacientes FR e NFR com relagao
a FC, PAM, PVC, FEVE, VTIFMI, PEEP e volume corrente na analise basal,
conforme exposto na tabela 6 (Anexo VI). No entanto, o DC, VS e VTIFAO foram
signficativamente menores nos FR (Anexo VI).

Apés EPP e infusdo de SF o VTIFAO aumentou em 10% ou mais em 14
(45%) e 18 (58%) pacientes respectivamente, definidos como fluidorrespondedores.
A EPP previu a capacidade de resposta a fluidos com uma sensibilidade de 77,8%,
especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100% e probabilidade de falso
positivo 0%. A PVC, PAM, FC, IDVCI, APP, avaliagdo médica ndo se mostraram
capazes de avaliar adequadamente FR neste estudo. O VTIFMI apés SF e apods
EPP mostrou-se com uma concordancia moderada (r=0,51 / Kappa 0,49) e fraca

(r=0,31 / Kappa= 0,27) respectivamente em prever FR
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6. CONSIDERAGCOES ETICAS

Foi obtido o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO Ill) do
responsavel legal do paciente, uma vez que os sujeitos que se enquadram nos
critérios de inclusdo do estudo estdo sedados no momento em que participaram da
pesquisa. Os mesmos foram abordados na sala de reunido da UTI de forma
reservada, nos horarios de visita a UTI, apds receberem o boletim médico sobre o
estado clinico do paciente.

O estudo foi realizado em conformidade com a resolugao 196/96 do Conselho
Nacional de Saude e de acordo com os principios éticos da Declaragao de
Helsinque para pesquisas médicas envolvendo seres humanos. O projeto deste
estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Uberlandia - UFU, para analise e parecer.

6.1. Analise Critica de Riscos e Beneficios

Nao foi causado desconforto ou risco adicional ao paciente sedado e em
ventilagdo mecanica. Todos os dispositivos utilizados para obtengdo das medidas
estaticas e dindmicas ja estavam previamente inseridos no paciente (cateter venoso
central, PAi, TOT e VM, entre outros) e a prova volémica somente foi efetuada com
consentimento do médico assistente (os pacientes ja se encontravam em reposigao
volémica).

Em relagdo ao carater confidencial das informacgdes obtidas, a identidade dos
sujeitos foi preservada e todas as identificacbes foi substituidas por letras ou
numeros. Caso se sentissem desconfortaveis e nao desejem prosseguir, cada um

dos familiares dos pacientes puderam se manifestar e suspender o estudo.

6.2. Critérios para Encerrar a Pesquisa

A pesquisa poderia ser interrompida a qualquer momento caso o0s
pesquisadores percebessem alguma alteragdo hemodindmica que inviabilizasse a
sequéncia de medidas antes, durante e apos a prova volémica ou caso algum dos
pacientes sejam impedidos de prosseguir por motivos apontados pelos médicos

assistentes.
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7. DISCUSSAO

A expansao volémica € a pedra angular no manejo dos pacientes com
instabilidade hemodindmica. No entanto, quando os pacientes estdo na parte
relativamente plana da curva Frank-Starling, a fluidoterapia pode ser prejudicial.
Consequentemente, o monitoramento da capacidade de resposta a volume tornam-
se cada vez mais importantes na UTI. Pressao pleural, pressdes intra-abdominais,
mecanica ventilatéria, permeabilidade capilar e outros fatores podem influenciar a
PVC para prever a capacidade de resposta do fluido. Estudos anteriores (MARIK et.
al., 2013; MARIK; CAVALLAZZI, 2013; CCECCONI; MONTI; HAMILTON, 2011;
CECCONI et. al., 2012) demonstraram que a PVC basal tem uma fraca capacidade
de prever fluidoresponsividade em pacientes criticamente doentes. Nosso estudo
também demonstrou que a PVC inicial, apds EPP e apdés SF nao foi capaz de prever
fluidoresponsividade.

Por outro lado, pesquisas relatam que os clinicos ainda continuam
usando PVC para prever a capacidade de resposta a fluidoterapia. Um estudo
observacional realizado em UTlIs de todo o mundo, mostraram que os marcadores
estaticos de pré-carga ainda sdo usados para testar fluidoresponsividade em um
terco dos casos (CECCONI et. al., 2015). Em uma pesquisa quanto ao
monitoramento hemodinamico em pacientes submetidos a cirurgia de alto risco,
73% de americanos e 84% de anestesiologistas europeus relataram que usaram o
PVC para orientar fluidoresponsividade (CANNESSON et. al., 2011). Esta realidade
também acontece em nosso servigo, visto que a PVC é um dos parametros mais
utilzados para prever capacidade de resposta a fluidos, mesmo sendo proscrito na
literatura médica atual.

O fato de a PVC ser inutil para avaliar fluidoresponsividade, nao significa que
nao deve ser medido em pacientes com instabilidade hemodinadmica. A PVC pode
ser utilizada para determinar os gradiente de pressido para a perfusdo de 6rgaos
(PAM menos PVC). Valores elevados de PVC, podem prejudicar a perfuséo renal e
estdo associados com lesao renal aguda (MARIK, 2014).

O presente estudo revelou que a FC e PAM (basal, apés EPP e apds SF)
foram também inadequados para prever capacidade de reposta a fluidoterapia, em

concordancia com estudos ja publicados. A literatura sugere que a FC e PAM néao
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prevé de forma confiavel a resposta de um paciente a administracdo de fluidos,
podendo ser afetada por drogas, estresse, dor, febre, anemia, doenga cardiaca
intrinseca e muitos outros fatores (VICENT; WEIL, 2006).

A variagao da pressédo de pulso (APP) e do volume sistélico com dispositivos
minimamente invasivos foram um dos primeiros métodos a serem desenvolvidos
para avaliagcdo dindmica de fluidoresponsividade, o raciocinio utiliza a curva de
Frank-Starling, a ventilagdo mecanica € usada como teste provocativo de resposta a
fluidos. Uma meta-analise recente que incluiu 22 estudos e 807 pacientes relataram
uma sensibilidade combinada para prever capacidade de resposta fluida de 88%
com uma especificidade de 89%, o que n&o ocorreu em nosso estudo (YANG; DU,
2014). APP nao foi capaz de predizer resposta volémica, mesmo utilizando todos os
critérios necessarios para sua aferigao.

Condi¢cdes em que a APP e a variagdo de volume sistdlico sdo menos
confiaveis: respiracdo espontdnea (falso positivo), arritmias cardiacas (false
positivo), volume corrente baixo e baixa complacéncia pulmonar (falso negativo),
torax aberto (falso negativo), aumento da presséo intra-abdominal (falso positivo),
taxa respiratoria muito alta - FC / FR < 3,6 (falso negativo) insuficiéncia cardiaca
direita (falso positivo). Atualmente estas variaveis tem perdido espaco nas UTls
devido ao uso de volumes correntes mais baixos em pacientes sob VM, sedacgao
menos profunda do paciente, entre outros (MONNET et. al., 2016).

O principio do indice de distensibilidade da veia cava inferior (IDVCI) também
baseia-se nas interagdes coracao-pulmao, mas funciona diferente do APP. As
mudancgas na pressao intra-toracica induzida pela VM, pode induzir variagées dos
diametros da veia cava inferior, principalmente em casos de hipovolemia. A
ecocardografia transtoracica tem sido utilizada para avaliar este indice e detectar a
capacidade de resposta a fluidos com precisdo razoavel (MONNET et. al., 2016). Em
uma meta-analise de 2014 que incluiu 8 estudos, a sensibilidade combinada foi de
apenas 76% e a a especificidade combinada foi de 86% (ZHANG et. al., 2014). Em
um estudo mais recente em pacientes sépticos criticamente doentes, a precisao da
ventilagdo mecanica induzir mudangas no didmetro da veia cava inferior foi pobre
(CHARBONNEAU et. al., 2014). Em nosso trabalho, o IDVCI nao mostrou correlagao
adequada em prever fluidoresponsividade (concordancia ruim com VTIFAO —r =

0,10), com sensibilidade de 77,8%, especificidade de 30,8%, valor preditivo positivo
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de 60,9% e probabilidade de falso positivo de 39,1%. Fator que poderia ter
prejudicada o IDVCI pode ter sido os valores de PEEP e volumes correntes mais
altos, que conferem maiores pressodes intratoracicas e, consequentemente, intra-
abdominal, alterando menos os didametros da veia cava inferior (CHARBONNEAU et.
al., 2014).

A ecocardiografia € considerada uma importante ferramente para diagndstico
de instabilidade hemodindmica para intensivistas. A ecocardiografia transtoracica
proporciona uma afericdo ndo invasiva do DC com excelente correlacdo com
medi¢cdes de termodiluicdo (LEWIS et. al., 1984). Recentemente, parametros
ecocardiograficos dindmicos variagdo do VS, variagdo do DC e variagdo do
VTIFAO induzidas por expanséo volémica ou EPP tém ganhado maior atengdo. A
infusdo de fluidos e EPP podem prever de forma confiavel a capacidade de resposta
dos fluidos, independentemente da modo de ventilagdo ou ritmo cardiaco na maioria
dos pacientes com UTI. No entanto, EPP é suscetivel aos efeitos do aumento da
pressao intra-abdominal e ndo pode ser usado em pacientes com fratura de
membros inferiores (MONNET et. al.,, 2016). O VS é calculado multiplicando o
VTIFAO (obtido com doppler pulsatil na regido subaodrtica na janela apical 5
camaras) pela area seccional da VSVE (1 Diametro da VSVE 2/4). O DC é obtido
multiplicando VS pela FC. (MULLER et. al., 2011). Valores de VS e VTIFAO sao
mais confiaveis que DC, por nao sofrerem variagdes com a FC.

Neste estudo, um aumento de 10% ou mais VTIFAO apés EPP, previu um
aumento de > 10% no VTIFAO apdés uma infusdo de 500ml SF, com uma
concordancia moderada (r: 0,77). A capacidade de prever FR foi maior para EPP do
que para PVC, PAM, IDVCI ou APP. Além disso, a manobra de EPP pode ser
considerada como uma boa opgao de rastrear pacientes FR (conforme curvas de
Frank-Starling).

A EPP tem sido usada por décadas por socorristas como medida de primeira
linha em pacientes com tonturas e sincope. Seu interesse em pacientes criticos
surgiu depois de um estudo que demonstou induzir significativamente mudancgas na
pré-carga cardiaca direita e esquerda (BOULAIN et. al.,, 2002). A EPP pode
aumentar reversivelmente a pré-carga (retorno venoso) em torno de 300ml de
sangue, principalmente nos primeiros minutos e, esta manobra, pode ser repetida,

sem a necessidade de infusdo de fluidos (JABOT et. al., 2009). Pode ser realizada
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em pacientes em ventilagcdo espontédnea, com arritmias, pacientes em VM com
volumes correntes baixos e baixa complacéncia pulmonar. Trabalho recentemente
publicado demostrou que a EPP é suficiente para induzir aumento da PAM e
,portanto, no DC (GUERIN et. al.,, 2015). Contudo, este dado ndo é unanime na
literatura em geral, devendo o DC ser avaliado com outros dispositivos nao invasivos
ou minimamente invasivos. Desde 2006, muitos estudos confirmaram a
confiabilidade da EPP com uma consisténcia notavel.

Duas metanalises foram recentemente publicadas (CHERPANATH et. al.,
MONNET et. al., 2016). Em quase 1000 pacientes adultos incluidos em 21 estudos,
a sensibilidade combinada foi de 85% e a especificidade foi de 91% (MONNET et.
al., 2016). Um aumento de 10% ou mais no DC forneceu a melhor sensibilidade e
especificidade (MONNET et. al., 2016). A robusta confiabilidade deste teste
provavelmente contribuiu para sua popularidade e aplicagdo generalizada. A EPP
foi incluida na ultima atualizagdo das recomendacgdes do Surviving Sepsis Campaign
e no Consenso da European Society of Intensive Care Medicine (CECCONI et.al.,
2014). Uma série de aspectos praticos em relacdo a EPP sao importantes a
considerar, como revisado recentemente por Monnet e Teboul (MONNET et. al.,
2015).

Os efeitos da EPP devem ser avaliados pela medida direta do DC. E
importante reconhecer que mudangas na PAM nao permitem a avaliagao do efeito
hemodindmico da EPP com confiabilidade, confirmado pelas metanalises recentes
(CHERPANATH et. al., MONNET et. al., 2016) a especificidade é boa, porém a
sensibilidade é baixa. Além disso, DC deve ser medido em tempo real. A
ecocardiografia com medidas do VTIFAO e VS tem sido utilizada em muitos estudos,
para avaliar as mudancgas induzidas com a EPP.

A variagao do VTIFMI mostrou-se pouco concordante com com VTIFAO com r
de 0,51. A sensibildade de predizer FR foi de 66,7%, especificidade de 84,6%, valor
preditivo positivo de 80% e probabilidade de falso positivo de 20%. O VTIFMI que
representa a pré carga que chega ao VE, ndo foi um bom parametro de
fluidoresponsividade neste estudo, ndao devendo ser utilizado como variavel
dinadmica de FR.

A avaliagdo médica quanto a FR também se mostrou com concordancia ruim

em predizer fluidoresponsividade (r = 0,1) em relagdo ao VTIFAO, com sensibilidade
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de 33,3%, especificidade de 76,9%, valor preditivo positivo de 66,7% e probabilidade
de falso positvo de 33,3%. Dado este que condiz com estudos publicados (MCGEE;
ABERNETHY; SIMEL, 1999; STEPHAN et. al., 2001, HANSON et. al., 2013;
KASTRUP et. al., 2007). Ndo se observou ainda concordéncia entre FR e redugéo
de noradrenalina, tempo de internagcdo e desfecho clinico ( o6bito versus alta
hospitalar ).

No entanto, apesar das grandes mudangas nas técnicas de monitorizagao
hemodindmca, a comunidade de cuidados intensivos ainda tem potencial para
melhorar sua capacidade, de adotar os padrées mais modernos de metodologia de
pesquisa, a fim de avaliar de forma mais eficaz novos sistemas de monitoramento e
seu impacto nos desfechos dos pacientes.

Hoje, apesar do enorme entusiasmo suscitado pelos novos sistemas de
monitoramento hemodinamico, ainda ha uma grande lacuna entre os estudos de
pesquisa clinica que avaliam esses monitores e a pratica clinica. Alguns estudos,
especialmente no periodo perioperatério, mostraram que os sistemas de
monitoramento hemodinamico combinados com protocolos de tratamento guiado por
metas podem melhorar o resultado do paciente. Esses ensaios sao pequenos e, em
geral, o estudos relacionado a este topico ainda ndo se adequa ao padréo de
metodologia de pesquisa clinica encontrada em outras especialidades, como
cardiologia e oncologia. Ensaios aleatérios maiores ou processos de melhoria da
qualidade provavelmente responderdo a questdes relacionadas ao impacto real
destes novos métodos de avaliagdo de FR (RAMSINGH; ALEXANDER;
CANNESSON, 2013).
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8. CONCLUSAO

Em pacientes instaveis hemodinamicamente e sob VM, a EPP foi capaz de
avaliar FR com adequada sensibilidade e especificidade, podendo ser usada com
seguranga, antes da administragcéao de fluidos. Ja a PVC, PAM, IDVCI, PP nao foram
capazes de avaliar adequadamente FR, conforme dados obtidos neste estudo.

A EPP deveria ser adotada de rotina em nosso servigo, na tomada de deciséo
antes de infundir volume, associada a avaliagdo do VTIFAO com a ecocardiografia

transtoracica a beira leito, em pacientes sob VM.
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ANEXO | - Ficha para coleta de dados

Nome:

Prontuario:

Leito:

Idade:

Peso / Altura: Sexo:

Data Internagao:

Diagndstico admissao UTI:

Comorbidades:

RASS: SAPS: APACHE:
Modo Ventilatério: PEEP: Volume Corrente:
Pressao Vias Aéreas: | FR: F102:

Tipo de Sedagéo:

Periodo Sedacao:

\Volume Sistdlico
Débito Cardiaco
Noradrenalina

Volume Sistolico
Débito Cardiaco
Noradrenalina

Drogas Vasoativas: Antibioticos:

Pré Intervengao EPP Apés 500ml SF
PAM PAM PAM

FC FC FC

SATO2 SATO2 SATO2

PVC PVC PVC

Delta PVC Delta PVC Delta PVC
Temp Axilar Temp Axilar Temp Axilar
Delta PP Delta PP Delta PP

IDVCI IDVCI IDVCI

VTIFMI VTIFMI VTIFMI
VTIFAO VTIFAO VTIFAO
Didmetro VSVE Didmetro VSVE Didmetro VSVE

Volume Sistélico
Débito Cardiaco
Noradrenalina

Avaliacao Médica:

Desfecho:Alta / Obito

Data Alta UTI / Obito
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ANEXO Il

Tabela 1 - Escala de Richmond de Agitacdo-Sedacao (RASS).

Pontos Classificacao Descricéo
+4 Agressivo Violento; perigoso.
+3 Muito agitado | Conduta agressiva; remog¢ao de tubos ou cateteres.
+2 Agitado Movimentos sem coordenacéo freqlentes.
. Ansioso, mas sem movimentos agressivos ou
+1 Inquieto _
vigorosos.
0 Alerta, calmo
N&o se encontra totalmente alerta, mas tem o
-1 Sonolento
despertar sustentado ao som da voz (> 10 seQ).
B Acorda rapidamente e faz contato visual com o som
-2 Sedacao leve
da voz (<10 seg).
3 Sedacgao Movimento ou abertura dos olhos ao som da voz
moderada (mas sem contato visual).
4 Sedacao Nao responde ao som da voz, mas movimenta ou
profunda abre os olhos com estimulacéo fisica.
Incapaz de ser | ) o
-5 Nao responde ao som da voz ou ao estimulo fisico.

despertado

- Fonte: Rev.Brasileira de Terapia intensiva vol.18,nr.02 Abril/junho 2006
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ANEXO 1l
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “Analise
Comparativa de Parametros Estaticos e Dinamicos na Avaliagdo da
Fluidoresponsividade em Pacientes Criticos Instaveis Hemodinamicamente e Sob
Ventilagao Mecanica, sob responsabilidade dos pesquisadores: Dr EImiro Santos Resende,
Dr. Thalio Marquez Cunha , Livia Maria Ambrésio da Silva e Rosangela de Oliveira Felice

Nesta pesquisa nds buscamos comparar medidas estaticas e dindmicas utilizadas
dentro do servico de terapia intensiva, que objetivam avaliar condicdo de volemia do
paciente, esses dados serdo comparados com o ecocardiograma e Manobra de Elevagéo
Passiva dos Membros. Tais procedimentos sdo comumente utilizadas neste setor para
avaliacdo Hemodinamica do paciente. Importante ressaltar que todas as medidas contidas
na pesquisa ja tem respaldo na literatura e serdo aplicadas a todos os pacientes internados
na UTI, independentemente de sua participagdo neste estudo, uma vez que sdao medidas
que visam a melhoria da qualidade da assisténcia prestada ao paciente. Nenhum
procedimento fora da rotina da Unidade sera realizado ao paciente, apenas valores de
medidas em diferentes angulacbes de cabeceira serdo anotadas, comparadas e
posteriormente analisadas para assim padronizar no setor visando um melhor atendimento
ao paciente.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido por um dos
pesquisadores citados acima, na Unidade de Terapia Intensiva Adulto. Em nenhum
momento o paciente sera identificado. Os resultados da pesquisa serao publicados € ainda
assim a sua identidade sera preservada. O paciente e seu responsavel ndo terao nenhum
gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa. A pesquisa nao oferece nenhum risco
ao paciente e ira contribuir para melhoria da assisténcia prestada ao paciente. Vocé ¢ livre
para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou
coacgao.Uma coépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé.
Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: Dr. Elmiro
Santos Resende, Dr. Thulio Marquez Cunha, Livia Maria Ambrésio da Silva e Rosangela
Oliveira Felice, setor de Telemedicina (34) 3218-2050/ UTI-Adulto - (34) 3218-2150. Podera
também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos —
Universidade Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco J, Campus
Santa M6énica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131.

Uberlandia, ....... de.. ...... de 20.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu autorizo meu familiar a participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido
devidamente esclarecido.

Responsavel pelo paciente Representante Legal
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ANEXO IV

Tabela 3. Teste de Shapiro-Wilk para a normalidade das diferencas entre medidas

apods EPP e apds SF.

Diferencas (45 - P6s) Estatistica (W) p-valor
DC 0,97 0,424

VS 0,95 0,191

VTIFAO 0,92 0,026
VTIFMI 0,88 0,004

PAM 0,87 0,001

PVC 0,98 0,888

*Valores em negrito os dados ndo seguem distribuicdo normal.

Tabela 4. Testes de hipbtese para amostras pareadas comparando medidas EPP e

apos SF.

Variaveis Diferenca média (EPP - Pés) Estatistica p-valor
DC -177,35 t=-2,36" 0,025

VS -2,997 t=-3,43" 0,002
VTIAO -0,958 Z=-3,1802 0,001
VTIMI -0,548 =-1,7282 0,084
PAM -0,806 Z=-1,2852 0,199
PVC -0,226 t=-0,241" 0,812

VS (Pré-Pos) -5,455 =-6,115' <0,001

*p-valores em negrito as diferengas foram significativas, ou seja, rejeita-se a
hipotese nula de igualdade entre os grupos EPP e pds SF; ' teste t para amostras
pareadas; ? teste de Wilcoxon com aproximag&o normal.
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ANEXO V

Tabela 5. Casuistica das variaveis continuas agrupadas em FR e NFR, incluindo os intervalos de

confianga para média ou mediana e teste de normalidade.

Variaveis NFR FR p-valor
dade, média [IC] 33,31 [24,47-42,15] 35,17 [29,80-40,53] 0,096
Vol corrente,
ot (6] 8,5 (8-9) 8,2 (8-8,5) <0,01
PEEP, mediana 8 (8-10) 8 (8-9) <0,01
(IC)

FI02, mediana (IC) 0,30 (0,25-0,40) 0,30 (0,25-0,40) <0,01
SATOZ(’l g;ed'a”a 97 (95-99) 99 (98-99) <0,01
RASS, mediana 5 (5-5) 5 (5-5) <0,01

(IC)

Pre FC, média[IC] 83,46 [74,06-92,86] 83,39 [74,29-92,48] 0,771
Pre PA[:\Q] média 89,92 [80,14-99,71] 90,06 [86,24-93,87] 0,906
Pre P\fICC’]med'a 11,38 [9,53-13,24] 11,56 [8,89-14,22] 0,060
FEVE, média [IC] 0,66 [0,64-0,69] 0,64 [0,62-0,67] 0,054

Diam. VSVE,
madiana (1G] 20 (19-22) 20 (19-21) 0,036
Pre VT'T@?' meédia 50,11 [17,91-22,30] 1742 [15,59-19,25] 0,220
Pre VTIFMI,
T i O] 15,49 [13,19-17,79] 16,07 [13,91-18,22] 0,220
Pre VS,
média 1G] 69,14 [59,87-78,40] 56,02 [48,44-63,59] 0,167

ProDC, medafic] 5052 £4357]2,o1- ssase 54;)517,55- 0.268

Dias internacao, 4 (3-8) 3 (3-5) <0.01

mediana (IC)

*p-valores em negrito indicam que os dados ndo seguem distribuicdo normal (simétrica), logo adotou

a mediana para representa-los.

FI1O2 (fragdo inspiratéria de oxigénio) / SATO2 (saturacao periférica de oxigénio) / FEVE (fracdo de

ejecao do VE) / Diam VSVE (didmetro da via de saida do VE)



ANEXO VI

Tabela 6. Casuistica das variaveis qualitativas agrupadas

os intervalos de confianga para proporgao.

em FR e NFR, incluindo

Variaveis NFR FR p-valor
0 (masculino) 19,3 [7,4-37,5] 38,7 [21,8-57,8]
Sexo 0,294
1 (feminino) 22,6 [9,6-41,1] 19,3 [7,4-37,5]
0 (VCP) 0[0,0-11,2] 0[0,0-11,2]
Modo VM *
1 (VCV) 41,9 [24,5-60,9] 58,1 [39,1-75,4]
Nao 12,9 [3,6-29,8] 12,9 [3,6-29,8]
Antibidtico 0,689
Sim 29,0 [14,2-48,0] 45,2 [27,3-64,0]
Nao 0[0,0-11,2] 9,7 [2,0-25,7]
Midazolam 0,245
Sim 41,9 [24,5-60,9] 48,4 [30,1-66,9]
Nao 9,7 [2,0-25,7] 3,2[0,08-16,7]
Fentanil 0,284
Sim 32,3 [16,7-51,4] 54,8 [36,0-72,7]
Nao 19,3 [7,4-37,5] 19,3 [7,4-37,5]
Propofol 0,710
Sim 22,6 [9,6-41,1] 38,7 [21,8-57,8]
<13% 38,7 [21,8-57,8] 51,6 [33,1-69,8]
APP 1,0
>13% 3,2[0,08-16,7] 6,4 [0,8-21,4]
<18% 12,9 [3,6-29,8] 12,9 [3,6-29,8]
IDVCI 0,689
>18% 29,0 [14,2-48,0] 45,2 [27,3-64,0]
Normovolémico 32,3 [16,7-51,4] 38,7 [21,8-57,8]
Aval. Med. 0,696
Hipovolémico 9,7 [2,0-25,7] 19,3 [7,4-37,5]
Obito 29,0 [14,2-48,0] 38,7 [21,8-57,8]
Desfecho 1,0
Alta 12,9 [3,6-29,8] 19,3 [7,4-37,5]

p-valores em negrito teste exato de Fisher significativo. * sem estatistica pois dados constantes.

VCP (ventilagéo controlada a presséo) / VCV (ventilagéo controlada a volume) / Aval. Med. (avaliagdo médica)
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ANEXO VI

Tabela 7. Casuistica das variaveis quantitativas agrupadas em FR e NFR por
periodo de medicdo, incluindo os intervalos de confianga para média ou mediana e

teste de normalidade.

Variaveis Pre EPP Pés SF vgl-or
Sa102, 0 97 (95-99) 97 (97-98) 99 (97-100) wor
mediana (IC) 1 g9 (98-99) 99 (98-99) 99 (98-99)
, 8346[7406- 8023[7118-  79,31[70,97-
FC, média 92,86] 89,29] 87,65] 062
[1C] , 8339[7429- 8183[7259- 79,72 [7135- !
92,48] 91,07] 88,10]
, 8992[80,14- 9531[8581-  93,31[86,13-
PAM, 99,71] 104,81] 100,48] 055
média[IC] , 90,06[86,24- 92,72[87,06- 95,56 [89,86- !
93,87] 98,38] 101,25
o 11.38[9,55- 11,54 [7,7- 12,77 [10,86-
PVC, média 13,24] 15,37] 14,68] 021
[IC] . 1156[8.89-  1222[1046-  11,72[9,19- !
14,22] 13,98] 14,25]
o 2011[17,91- 20,75[1830- 20,82 [18,43-
VTIFAO, 22,30] 23,19 23,22] 010
média[IC] . 1742[1559- 19,94[18,10- 21,53 [19,76- !
19,25] 21,78] 23,30]
o 1549[13,19- 16,38[14,05-  16,32[14,0-
VTIFMI, 17,79] 18,70] 18,65] 043
média[IC] . 16,07 [13,91- 17,72[1557-  18,71[16,69- !
18,22] 19,87] 20,72]
o 09.14[5987- 7132[6136- 7146 [61,87-
VS, média 78,40] 81,27] 81,05] 032
[IC] , 56,02[4844- 63,84[56,24- 68,89 [61,46- ’
63,59] 71,43] 76,33]
5653,2 5599,3
0 [4972,0- [4921 5- 55916’;[;‘ 82?7’8'
S L T B
1 [4057,5- [4551,9- 535%80[§ %] 5,0-
4911,3] 5544,0] :

*p-valores em negrito indicam que os dados ndao seguem distribuicdo normal (simétrica),
logo adotou a mediana para representa-los.
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ANEXO Vil

Tabela 8. Diagnostico e Causas da Instabilidade Hemodinamica dos Pacientes

Diagnoéstico Admissao

Causa Instabildade
Hemodinamica

HSA Espontanea

TCE Grave

AVEH

PO Exérese Tumor SNC
Queimadura / Rabdomidlise
TCE Grave

Politrauma

TCE Grave

. HSA Traumatica
10.TCE Grave

11.TCE Grave

12.AVEH

13.Colangite Aguda

14 HSA

15.Ferimento Arma Fogo
16.TCE Grave

17.TCE Grave
18.Ferimento Arma Fogo
19.AVEI

20.PO Exérese Tumor SNC
21.AVEH

22 .Tentativa Auto exterminio
23.PO Exérese Tumor SNC
24 HSA

25.AVEH

26.TCE Grave

27 .HSA

28.TCE Grave

29.PO Exérese Tumor SNC
30.TCE Grave

31.Tumor SNC

©CoNooahwh =

Choque Séptico

Trauma

SIRS

Choque hipovolémico e SIRS
Choque Séptico

SIRS

Trauma

Choque Séptico

Choque Séptico

SIRS

Choque Séptico

SIRS

Choque Séptico

SIRS

Choque Séptico

Trauma

Choque Séptico

Choque Séptico

SIRS

Choque hipovolémico e SIRS
SIRS

Choque Séptico

Choque hipovolémico e SIRS
SIRS

Choque Séptico

Choque Séptico

Choque Séptico

Choque Séptico

Choque hipovolémico e SIRS
Trauma

SIRS

HSA (hemorragia subaracnéide) / TCE (traumatismo cranio encefalico) / AVCH (acidente vascular

hemorragico) / PO (p6s operatério) / AVEI (acidente vascular encefalico isquémico) / SNC (sistema

nervoso central)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Comparacdo de valores de PVC, (delta)PP e ecocardiograficos em diferentes
angulagbes de cabeceiras antes e ap6s prova volémica.

Pesquisador: ELMIRO SANTOS RESENDE

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 07572612.8.0000.5152

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 177.083
Data da Relatoria: 07/12/2012

Apresentacao do Projeto:

Desenho:

Tipo de Estudo: Trata-se de um estudo clinico prospectivo, do tipo pré e pos intervencéo.

Local do Estudo: presente estudo sera realizado na UTIde adultos do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU), um hospital universitario, de assisténcia terciaria, com 530 leitos vinculado
ao SUS. A UTI de adultos do HC-UFU foi classificada pelo Ministério da Saude no nivel de complexidade lll,
esta estruturada como UTI geral e conta com trinta (30) leitos . A média de pacientes dia em 2011 foi de
29,57.

Amostra:amostra sera formada por trinta (30) pacientes internados na UTI de adultos do HC-UFU, no
periodo de novembrode 2012 a fevereiro de 2013.

Critérios de Incluséo:

Ser maior de 18 anos de idade. Estar em choque circulatério e ter pelos menos um dos seguintes critérios
que identificam prejuizo da perfusao tecidual, pressao sistélica <90 mmHg ou necessidade de droga
vasoativa, diurese abaixo0,5ml/kg/h. Estar sob sedag¢ao, Reposi¢do volémica avaliado pela escala de
Richmond de agitacéo e sedacdo(RASS) -5, em ventilagdo mecénica no modo volume controlado, com
volume corrente entre 8 a12 kg, com PEEP de até 8 cm de H20.Ter assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido pelo responsavel legal.

Critérios de Exclusdo:Presenca de arritmias cardiacas; Presenga detrauma abdominal ou torécico.
Contraindicagéo para elevagao passiva dos membros.Hipoéxia significante PaO2/FiO2< ou igual 100 Coleta
de Dados: Sera preenchida uma ficha especifica (anexo A) contendo dados pessoais,

Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Moénica CEP: 38.408-144

UF: MG Municipio: UBERLANDIA

Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br
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registro no hospital, nimero do leito na UTI, diagnéstico de admissao, tempo de internacdo hospitalar e em
UTI,comorbidades, procedimentos invasivos, uso de antibiéticos, bloqueadores neuromusculares, sedacao,
corticoides, drogas vasoativas, dados de medidas hemodindmicas atuais e pardmetros ventilatorios,
APACHEII, SAPS 3, e nivel de sedacao avaliado pela escala RASS (ver anexo 1)

Pré-Intervencao: Serédo realizadas a beirado leito, nas posicdes 30°,0° e 60° de inclinacdo de
cabeceiras,medidas de dados vitais,medidas estaticas (PVC),medidas dindmicas(delta PP) e
ecodopplercardiografia durante o tempo de 4 min. Na primeira inclinacao a 30° ser&o realizadas 3 medidas
consecutivas para confirmacao dos valores obtidos e checagem do sistema. O tempo de intervalo entre
cada medida sera de 1min para cada inclinagéo. Ao final retorna-se a cabeceira a posi¢do controle (30°) e
faz-se a coleta de sangue para dosagem de lactato sérico e saturagdo venosa central. Aguarda-se 1 min e
retorna-se a cabeceira a 0° faz a EPP (elevagao passiva dos membros) em 45° durante 4 min; uma
segunda avaliagcdo ecodopplercardiografica é realizada avaliando medidas dindmicas (DC, IDVCI,
VTIFA,VTIFM) pelo mesmo operador. Logo apoés retorna-se a cabeceira a 30° e aguarda-se 4min.
Intervencédo: Naqueles pacientes que apresentarem aumento de pelo menos 10% no débito cardiaco
verificado através do ecodopplercardiografia apds a EPP sera realizada a prova volémica com a infusdo 500
ml de solucéo cristaléide (SF0,9%), a mantendo inclinacdo de cabeceira a 30°. A infusdo da solugcao
cristaléide sera feita em 10 minutos,utilizando-se BIC(bomba de infusdo continua)marca Fresenius.
Pds-Intervencao: Seréo realizadas; a beirado leito nas posi¢des 0°,30° e 60° de inclinagdo medidas de
Dados Vitais,Medidas estaticas (PVC), Medidas dinamicas(DPP), e Ecodopplercardiografia, obedecendo
tempo de 4 min para cada medida, e intervalo entre a inclinagéo de cabeceiras 1 min. Ao final retorna-se a
cabeceira na posicéo controle (30°), faz a coleta sangue para dosagem de lactato sérico e saturagcéo venosa
central .Entre as etapas de intervencao sera adotada a angulacdo de controle com o posicionamento do
paciente em 30°. Exames de lactato sérico e saturacdo venosa central seréo coletados e imediatamente
dosados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Comparar medidas de PVC, (delta)PP com medidas estimadas na ecodopplercardiografia obtidas nas
posicoes 0°, 30° e 60° de inclinagdo de cabeceira.

Objetivo Secundario:

Verificar as alteragdes proporcionadas pela infusédo de 500 ml de solucgéo fisioldgica nas medidas citadas
acima
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A pesquisa nado oferece nenhum risco ou desconforto adicional ao que o paciente ja4 esta exposto no
atendimento diario com a administragcédo de soro e diminuicdo da pressao com as mudancas nas inclinagbes
de cabeceiras, em caso de alguma alteragcdo hemodindmica o paciente terd atendimento médico.
Beneficios:

O sujeito de pesquisa sera beneficiado com uma analise de reposi¢cao volémica, minimizando os possiveis
danos causados pelo excesso de liquidos infundidos durante o choque circulatério.lra nortear uma tomada
de decisao baseado em melhores evidéncias

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Nenhuma.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Os termos de apresentagao obrigatoria estéo presentes e de acordo.

Recomendacoées:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Pendencias apontadas no parecer 160.372, de 09/11/12, foram atendidas.

De acordo com as atribui¢cdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela aprovagéo do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo néo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redacéo e da metodologia apresentadas.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatorio Final: marco de 2014.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:
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a- segundo a Resolugcédo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagao
pertinente ao projeto.

c- a aprovagéo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolucao
196/96/CNS, nao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientagbes ao pesquisador :

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado (ltem 1V.2.d).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apés analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS ltem
111.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante
ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que
requeiram acao imediata.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS Item V.4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacao ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ANVISA junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificacbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item I11.2.e). O prazo para entrega de relatério é de 120 dias apds o término da execucgao prevista no
cronograma do projeto, conforme norma.
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UBERLANDIA, 18 de Dezembro de 2012

Assinador por:
Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)
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