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RESUMO

¢ INTRODUCAO: A ressussitacdo volémica é uma terapia frequentemente
usada em pacientes criticamente enfermos com faléncia circulatéria aguda. O
beneficio hemodinamico esperado € um aumento no volume de ejeg¢ao do ventriculo
esquerdo e, portanto, no débito cardiaco. Em pacientes com faléncia circulatéria
aguda, a taxa média de respondedores a expansao volémica é de aproximadamente
50%. S&o usados a beira do leito parametros estaticos e dindmicos. Os parametros
dindmicos apresentam melhor correlagdo com a resposta a desafio hidrico do que os
estaticos. Em particular, o APP € o mais acurado em pacientes ventilados com
volume corrente (VAC) = 8ml/kg do peso ideal, mas ndo com volumes correntes
menores. Portanto, este estudo foi desenhado para avaliar a variagao da presséo de
pulso (APP) como preditor de responsividade a volume em pacientes ventilados com
volumes correntes reduzidos (< 8mllkg do peso ideal). METODOS: Estudo
transversal, ndo-intervencionista, realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Foram incluidos 38 pacientes internados no CTI adulto, de ambos os sexos, com
idade = 16 anos, sedados e em ventilacdo mecanica invasiva, monitorizados com
linha arterial e catéter de artéria pulmonar, que necessitariam receber volume. Um
paciente foi excluido por apresentar parada cardiorrespiratoria durante a execugao
do protocolo. Foram feitas medidas hemodinamicas (APP, pressdo arterial média
[PAM], pressao venosa central [PVC], pressdo média da artéria pulmonar [PMAP],
pressao de oclusao da artéria pulmonar [POAP], débito cardiaco [DC]) e ventilatorias
(volume corrente expiratorio [VACexp], pressdo de platd [Ppl], pressao de pico
[Ppico], complacéncia estatica [Cest], driving pressure [DP], pressao expiratoria final
total [PEEPtot]) antes e apds o desafio hidrico. RESULTADOS: Dos trinta e sete
pacientes, 17 apresentaram um aumento do indice cardiaco = 15% apds o desafio
hidrico (respondedores) e 20 pacientes apresentaram um aumento do indice
cardiaco < 15% (nao respondedores). Todos os pacientes, com exce¢ao de um, que
apresentaram APP = 10% foram respondedores. O melhor ponto de corte
encontrado foi 10% (érea sob a curva ROC 0,74, sensibilidade 53%, especificidade
95%, Likelihood ratio positivo 9,3 e negativo 0,34). Corrigindo o APP pela driving
pressure (DP), o resultado foi semelhante, com area sob a curva ROC 0,76. Dos 37

pacientes incluidos, 25 estavam em choque séptico. Para o ponto de corte 10%, a



area sob a curva ROC encontrada foi 0,84, com sensibilidade 77,8% e
especificidade 93,3%. CONCLUSAOQ: De acordo com os resultados obtidos nesse
estudo, a variagao da pressao de pulso teve valor limitado como preditor de resposta
a volume em pacientes ventilados com volumes correntes reduzidos. O melhor ponto
de corte encontrado foi 10%. Embora um APP baixo ndo contraindique o desafio
hidrico, um APP 210% pode auxiliar na identificagdo de respondedores com choque

séptico.

Palavras-chave: Débito cardiaco - variagdo da pressdo de pulso - resposta a volume -

volume corrente reduzido.
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1 INTRODUGAO

A ressussitacdo volémica é uma terapia frequentemente usada em pacientes
criticamente enfermos com faléncia circulatéria aguda. O beneficio hemodinamico
esperado € um aumento no volume de ejegcao do ventriculo esquerdo e, portanto, no
débito cardiaco. Em individuos normais, um aumento na pré-carga provoca uma
alteracdo significativa no volume de ejecéo. (" Contudo, em pacientes com faléncia
circulatéria aguda, a taxa média de respondedores a expansao volémica é de
aproximadamente 50% .

A relagéo descrita por Frank e Starling entre a pré-carga e o volume de ejecéo
€ curvilinear, portanto, um aumento na pré-carga induz a uma elevagéo significativa
no volume de ejecdo apenas se o0s ventriculos operam na porgdo ascendente da
relacdo (condicdo de dependéncia da pré-carga ventricular). @ Desta forma, um
paciente € considerado respondedor se o0s ventriculos trabalham na porcéo
ascendente da curva (condicao fisiolégica normal).

A administracdo inadequada de fluidos é deletéria para os pacientes
criticamente enfermos, principalmente quando ha faléncia respiratoria, renal e
miocardica (edema pulmonar e intersticial, piora da complacéncia miocardica). Esse
achado enfatiza a necessidade de fatores preditores acurados de resposta volémica.

Conforme tais levantamentos, a beira do leito sdo usados parametros
estaticos (pressdo venosa central [PVC], pressao de oclusdo da artéria pulmonar
[POAP], volume diastolico final do ventriculo direito [VDFVD] e area diastdlica final
do ventriculo esquerdo [ADFVE]) e parametros dinamicos (diminui¢céo inspiratoria da
pressao venosa central [APVC], diminuicdo expiratéria na pressao sistélica arterial
[Adown], mudangas respiratérias na pressao de pulso [APP] e mudangas
respiratorias na velocidade de fluxo sanguineo aortico [Avpeak].

Michard, F e Teboul JL et al. ® analisaram 12 estudos nos quais esses
parametros foram usados, concluindo que os parametros dindmicos apresentaram
melhor correlagdo com a resposta a desafio hidrico do que os estaticos (valor
preditivo positivo 77-95% e preditivo negativo de 81-100%). Em particular, o App
apresentou valor preditivo positivo de 94% e preditivo negativo de 96%.

Na maioria dos estudos, os pacientes foram ventilados com volume corrente 2

8ml/kg, e em alguns desses estudos, as variagdes do volume de ejecdo foram
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influenciadas pelo volume corrente. Contudo, alguns trabalhos 458 mostraram que a
avaliagao a beira do leito da variagao da pressao de pulso € mais complexa do que
se previa, dependendo ndo s6 da volemia como do suporte ventilatério em que o
paciente se encontra.

Em recente estudo, De Backer, D et al. “ avaliaram o APP como preditor de
responsividade a volume em pacientes ventilados com diferentes volumes correntes,
observando que, para o ponto de corte de 12-13%, este indice se mostrou ser um
excelente preditor em pacientes ventilados com volumes = 8ml/kg (88%
sensibilidade e 89% especificidade, com valor preditivo positivo de 93% e preditivo
negativo de 80%), mas ndo com volumes correntes menores (39% sensibilidade e
65% especificidade, com valor preditivo positivo de 54% e preditivo negativo de
50%), apresentando discreto aumento no desempenho, quando se diminuiu o ponto
de corte para 8% (sensibilidade de 66%, especificidade de 65%, valor preditivo
positivo de 67% e preditivo negativo de 65%).

Ha, também, outras limitacbes para o uso da variacdo da pressado de pulso

como arritmias cardiacas ") e insuficiéncia do ventriculo direito ©.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O coragdo e o pulmdo estdo intimamente ligados por sua proximidade
anatdmica dentro do térax e, principalmente, pela funcdo que ambos exercem de
ofertar oxigénio para os 6rgaos e tecidos. A disfuncdo de um ou de ambos resulta
em oferta inadequada de oxigénio, levando, como consequéncia a isquemia tissular,
disfungdo organica progressiva e morte. Portanto, a manutengdo da fungéo
cardiopulmonar normal é essencial para o manejo do paciente criticamente enfermo.

Os determinantes da funcao cardiaca sao a frequéncia cardiaca, a pré-carga,
a contratilidade miocardica e a pds-carga. Alteragdes ciclicas no volume pulmonar e
na pressao intratoracica podem, simultaneamente, modificar todos esses
determinantes de ambos os ventriculos.

A faléncia miocardica pode alterar a troca gasosa por induzir edema pulmonar
e por limitar o fluxo para os musculos respiratorios. A ventilagdo pode alterar a
funcdo miocardica por alterar o volume pulmonar e a presséao intratoracica, e por
aumentar a demanda metabdlica ©.

Contudo, a hipoxemia aguda diminui a contratilidade miocardica e o ténus da
musculatura lisa vascular, levando ao colapso cardiovascular. A hiperinsuflacao
aumenta a resisténcia vascular pulmonar que impede a ejegédo do VD, e comprime o
coragao, simulando um tamponamento. A faléncia aguda do ventriculo direito pode
induzir ao colapso cardiovascular e morte 9.

Para minimizar esses eventos deletérios, o conhecimento da fisiologia do
sistema cardiorrespiratorio tanto no individuo sadio como no criticamente enfermo é

essencial.

2.1 FISIOLOGIA DA INTERACAO PULMAO-CORAGAO

Tanto a ventilagdo espontdnea quanto a ventilagdo com pressédo positiva
podem alterar o volume pulmonar a partir de um volume basal (expiratorio final).

A pressao intratoracica diminui durante a ventilacdo espontanea e aumenta
com pressdo positiva. Portanto, as alteragdes sofridas pelo sistema

cardiorrespiratorio, tdbnus autondmico e resisténcia vascular pulmonar, tanto em
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ventilagdo espontanea quanto em pressao positiva estao relacionadas as alteragdes
sofridas pela presséao intratoracica e pela energia necessaria para promover essas

alteragoes. ©

2.2 TONUS AUTONOMICO

Embora o processo neuro-humoral defina alguns efeitos da ventilagado sobre o
coragao, esses efeitos se ddo a longo prazo. A maioria dos efeitos imediatos da
ventilagao sobre o0 coragao esta relacionada a alteragcdes do tdbnus autondémico.

Os pulmdes sao ricamente inervados por fibras autonbmicas e somaticas.
Essas redes de fibras mediam multiplos processos homeostaticos através do
sistema nervoso autondmico, alterando instantaneamente a funcao cardiovascular. A
insuflagdo pulmonar a um volume corrente < 10 ml/kg induz a uma reducao do ténus
vagal, acelerando a frequéncia cardiaca. Este fenébmeno é conhecido como arritmia
sinusal respiratoria.

Por outro lado, a insuflagdo pulmonar a um volume corrente > 15 mil/kg
diminui a frequéncia cardiaca por aumentar o tdbnus vagal e por diminuir o ténus
simpatico. A diminuigdo do tbnus simpatico também leva a uma vasodilatagéo
arterial. Essa resposta insuflagdo-vasodilatagcdo pode reduzir a contratilidade do VE
em voluntarios normais, em pacientes em ventilacdo mecéanica de alta frequéncia ou
em pacientes com hiperinsuflagao pulmonar ®),

Esta resposta insuflagdo-vasodilatacdo €& presumivelmente a causa de
hipotensdo no inicio da ventilagdo mecéanica invasiva em criangas mediada, ao
menos parcialmente, por fibras vagais aferentes, ja que pode ser abolido por
vagotomia.

Desta forma, o aumento generalizado do volume pulmonar pode mediar esses
efeitos reflexos cardiovasculares por modular o ténus autondmico central. No
entanto, em individuos com fungdo pulmonar comprometida (LPA, DPOC) esses
efeitos aparecem mesmo em casos de hiperinsuflacdo seletiva (localizada em
unidades pulmonares) ",

Fatores humorais, incluindo componentes bloqueados pela inibicado da ciclo-
oxigenase, liberados pelas células pulmonares endoteliais durante a insuflacéo

pulmonar podem também induzir a uma resposta depressora em um periodo curto
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de tempo (15 segundos). Essas interacbes, contudo, ndo parecem alterar
grosseiramente a funcdo cardiovascular 2.

A ventilacdo também interfere no balanco do fluido intravascular por via
hormonal. O atrio direito funciona como um sensor da volemia circulante. Niveis
circulantes dos peptideos natriuréticos diminuem nos estados de faléncia
miocardica, secundario a distensao atrial. Esses hormbnios promovem a diurese de
agua e sodio, e variam inversamente com o grau de faléncia miocardica.

Tanto a ventilagdo com pressao positiva quanto a hiperinsuflagédo pulmonar
sustentada diminui o estiramento do atrio direito, mimetizando um estado de
hipovolemia. A norepinefrina plasmatica, a atividade plasmatica e o peptideo
natriurético atrial aumentam durante a ventilacdo com presséo positiva. A resposta
humoral € a causa primaria de ganho ponderal precoce dos pacientes dependentes

de ventilagdo mecanica invasiva. ('*'¥

2.3 RESISTENCIA VASCULAR PULMONAR

A ventilagado pode alterar a resisténcia vascular pulmonar tanto pela alteragéo
do tbnus vasomotor pulmonar (vasoconstriccdo pulmonar hipoxica), ou
mecanicamente, por alterar a pressao transpulmonar. As modificagcdes no volume

pulmonar podem levar a cor pulmonale agudo e colapso cardiovascular (0.15),

2.4 VASOCONSTRICAO PULMONAR HIPOXICA

A hipoxemia (PaO2<60mmHg) ou acidemia leva a vasoconstricgdo pulmonar
e a vasodilatacado sistémica. A vasoconstricdo hipoxica € mediada, em parte, pela
alteracdo na sintese e liberacdo do 6xido nitrico produzido pelas células do endotélio
vascular pulmonar. A sintese do 6xido nitrico depende de concentragdes adequadas
de oxigénio, sendo inibida pela hipdxia e acidose.

A vasocontricdo hipdxica surge para minimizar alteragbes na relagéo
ventilagao-perfusdo causadas por hipoventilagdo alveolar regional. A hipoxia alveolar
generalizada, contudo, aumenta o ténus vasomotor pulmonar global, impedindo a

ejecao do ventriculo direito. Pacientes com insuficiéncia respiratoria hipoxémica
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aguda apresentam reducéo do volume pulmonar e hipdxia alveolar, culminando com
colapso alveolar espontédneo. Esta € uma das principais razdes pela qual a
resisténcia vascular pulmonar aumenta nestes pacientes.

Baseado nas consideragdes acima, a ventilagdo mecanica pode reduzir o

tébnus vasomotor pulmonar por uma variedade de mecanismos:

1- A vasoconstricdo hipoxica pulmonar pode ser inibida se o paciente for
ventilado com gas enriquecido com O,, aumentando a PAO,; ('©)

2- A PEEP pode recrutar unidades alveolares colapsadas, aumentando a
PAO,; ")

3- A ventilagdo mecénica corrige a acidose respiratoria pelo aumento da

ventilacdo alveolar '®.

2.5 MODIFICACOES NA RESISTENCIA VASCULAR PULMONAR VOLUME -
DEPENDENTE

Mudangas no volume pulmonar alteram diretamente o tbnus vasomotor
pulmonar por compressao dos vasos alveolares através do aumento do gradiente de
pressdo extra-luminal (pressdo alveolar) ('"). Aumentos no volume pulmonar acima
da capacidade residual funcional progressivamente aumentam a resisténcia vascular
alveolar. Similarmente, aumento no volume pulmonar através da distensédo do septo
alveolar também pode comprimir os vasos alveolares. A hiperinsuflacdo pode levar a
uma hipertensdo pulmonar significativa, podendo precipitar a isquemia e faléncia
aguda do ventriculo direito (1) Portanto, a PEEP pode aumentar a resisténcia
vascular pulmonar se induzir a distensdo do pulm&o acima da sua capacidade
residual funcional .

Os vasos extra-alveolares sdo também influenciados por modificacbes na
pressao transpulmonar. Normalmente, as forcas radiais do intersticio pulmonar
mantém as vias aéreas pérvias através da distensdo dos grandes vasos @Y. Quanto
maior for o volume pulmonar, mais distendidas ficardo as vias aéreas. Essas forgas
radiais também agem nos vasos extra-alveolares, mantendo-os dilatados,
aumentando sua capacitancia. Portanto, em volumes pulmonares baixos, a

resisténcia vascular pulmonar estd aumentada pelo efeito combinado da
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vasoconstricdo hipoxica e do colapso dos vasos extra-alveolares, e em volumes

pulmonares elevados pela compressao alveolar.

2.6 INTERDEPENDENCIA VENTRICULAR

O débito cardiaco do ventriculo direito (VD) esta interligado ao débito do
ventriculo esquerdo (VE). Se o débito do VD diminuir, o débito do VE também
diminuira. Mudancas no volume diastélico final do VD alteram inversamente a
complacéncia diastdlica do VE. O retorno venoso varia com a inspiracdo e
expiragao, assim como o enchimento do VD. O aumento do volume diastdlico final
do VD, que ocorre durante a inspiracdo profunda espontanea, diminui a
complacéncia diastdlica do VE, diminuindo imediatamente o volume diastélico final
do VE 2,

Quando o paciente esta em ventilagdo mecanica com pressdo positiva, o
retorno venoso diminui durante a inspiracado profunda, levando a uma diminui¢cdo do
volume diastdlico final do VD, aumentando a complacéncia diastélica do VE. No
entanto, exceto em insuficiéncia cardiaca congestiva, o impacto da pressao positiva
no volume diastélico final do VE é minimo.

A interdependéncia ventricular funciona através de 2 processos: 1- O
aumento do volume diastélico final do VD leva ao deslocamento do septo
interventricular em direcao ao VE, diminuindo a complacéncia diastdlica final do VE;
2- Se houver diminuigao do enchimento bi-ventricular por restricdo pericardica ou por
compressdo miocardica extrinseca, a dilatacdo do VD aumentara a pressao

pericardica sem que haja desvio do septo interventricular ?% 2,

2.7 INTERACAO PULMAO-CORACAO: Influéncia do Volume Pulmonar em pulmdes

sob Ventilagdo com Pressao Positiva

Durante a inspiracdo, o aumento do volume pulmonar leva a compressao
miocardica extrinseca por aumento da presséao intratoracica justa cardiaca. Como a
parede toracica e o diafragma se expandem de acordo com o volume pulmonar, a

pressao intratoracica justa cardiaca aumenta mais do que a pressao intratoracica
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periférica. Tanto na hiperinsuflacdo pulmonar espontanea quanto na induzida por
pressao positiva, ha diminuicdo do enchimento bi-ventricular secundaria a
compressdo cardiaca extrinseca por aumento da pressdo intratoracica justa

cardiaca. Esses efeitos compressivos sdo analogos ao tamponamento cardiaco.

2.8 EFEITO DA PRESSAO INTRATORACICA

Mudangas na pressao intratoracica afetam os gradientes de pressao do
retorno venoso para o VD, assim como do fluxo sanguineo sistémico para o VE,
independente da fungdo miocardica. Aumentos na pressao intratoracica levam a um
aumento na pressao atrial direita e diminuicdo da pressio transmural sistdlica do
VE, reduzindo o gradiente de pressao tanto para o retorno venoso como para a
ejecao do VE, diminuindo, portanto, o volume de sangue intratoracico.

Usando o mesmo raciocinio, uma diminuicdo na pressao intratoracica leva a
um aumento do retorno venoso e impede a ejecdo do VE, aumentando, portanto, o
volume de sangue intratoracico. O aumento da pressao intratoracica induzido por
pressao positiva mostra diferengas regionais evidentes: a pressao intratoracica justa
cardiaca aumenta mais do que a da parede toracica lateral.

Curiosamente, sabe-se que a complacéncia pulmonar nao interfere de forma
significativa no aumento da pressao intratoracica induzida pela pressao positiva. No
entanto, se a complacéncia da parede toracica diminuir, a pressao intratoracica vai

aumentar, mesmo se o volume corrente se mantiver constante ?>29),

2.9 RETORNO VENOSO SISTEMICO

O sangue retorna dos reservatérios venosos sistémicos para o atrio direito
através de condutos de baixa pressao e baixa resisténcia. A pressao atrial direita é a
pressao final para o retorno venoso. A ventilagdo com pressao positiva altera tanto a
pressao atrial direita quanto a pressido nos reservatérios venosos. Muitas das
alteracées no desempenho cardiaco induzidas pela ventilagdo podem ser explicadas

pelas alteragdes descritas acima.
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A pressao arterial média ndo se altera instantaneamente, enquanto a pressao
atrial direita sim, paralelamente as alteragdes sofridas pela pressao intratoracica. A
inspiracdo com pressao positiva aumenta tanto a pressédo intratoracica quanto a
pressao do atrio direito, diminuindo o fluxo sanguineo venoso, o enchimento do VD
e, consequentemente, o volume sistdlico direito.

Durante a inspiracdo em ventilagdo espontanea, o efeito oposto acontece, ou
seja, a inspiragao espontanea diminui a pressao intratoracica e a pressao do atrio
direito, aumentando, assim, o enchimento do VD e, consequentemente, seu volume
sistolico ¢72®),

Quando o débito cardiaco diminui, ha aumento do ténus simpatico, levando a
diminuicdo da capacitancia venosa, aumentando a pressao arterial média sistémica,
que tende a restaurar o gradiente de presséo para o retorno venoso, mesmo quando
a pressao atrial direita esta elevada.

O aumento no ténus simpatico, contudo, aumentara o débito cardiaco e nao
vai alterar as mudangas ciclicas no retorno venoso vistas durante a ventilagdo com
pressao positiva. As reducdes ciclicas no retorno venoso sao causadas por
aumentos associados da pressao arterial média durante a inspiragao. O movimento
diafragmatico descendente e a contragdo da musculatura abdominal aumentam a
pressao intra-abdominal, diminuindo a capacitancia dos vasos abdominais. Pelo fato
de que uma grande proporg¢ao do sangue venoso esta no compartimento abdominal,
o feito combinado da inspiracdo e da PEEP aumentam a presséao arterial média e a
pressao do atrio direito em paralelo, mas ndo na mesma proporgao.

Desta forma, o gradiente de pressao para o retorno venoso pode n&o reduzir
0 quanto se esperava para um aumento isolado da pressao atrial direita,
principalmente em pacientes hipervolémicos. A pressurizacdo abdominal pelo
movimento descendente do diafragma pode ser o principal mecanismo que minimiza

a diminuigdo no retorno venoso durante a ventilagdo com pressao positiva 722,

2.10 INFLUENCIA DA PRESSAO INTRATORACICA NO RETORNO VENOSO

O retorno venoso € o determinante primario do débito cardiaco. O fluxo de
retorno venoso € maximo se a pressao do atrio direito for zero ou préxima a zero. A

inspiragao espontanea aumenta o retorno venoso por diminuir a pressao atrial direita
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e aumentar a pressao intra-abdominal. Para que a presséao atrial direita diminua, a
complacéncia diastélica do VD deve ser alta e o débito do VD deve ser igual ao
retorno venoso.

Durante a inspiragdo espontanea normal, embora o retorno venoso aumente,
a pressao intratoracica diminui ao mesmo tempo, minimizando qualquer potencial
aumento da presséao atrial direita, que pode acontecer se a pressao intratoracica nao
diminuir. O circuito arterial pulmonar é altamente complacente, podendo se adequar
a grande aumento do volume sistélico do VD sem aumentar a pressao.

Portanto, aumento no retorno venoso proporcionalmente aumenta o fluxo
sanguineo pulmonar sem aumento significativo nas pressdes de enchimento e de
ejecdo do VD. No entanto, todo o sistema falha se houver diminuicdo da
complacéncia diastolica do VD ou se a pressdo do atrio direito aumentar,
independente das mudancas no volume diastélico final do VD ©)

A complacéncia diastolica do VD pode agudamente diminuir nos casos de
dilatagdo aguda do VD ou cor pulmonale agudo (embolia pulmonar, hiperinsuflagéo
pulmonar, infarto do VD) sem resposta a ressussitacdo volémica, levando
rapidamente ao colapso cardiovascular.

Em casos de diminuicdo da presséao intratoracica a niveis inferiores ao da
pressdo atmosférica (em casos de dispnéia por obstrugdo da via aérea, por
exemplo), o retorno venoso € limitado pelo fluxo, pois, nessas situagdes, as grandes
veias colapsam quando entram no térax. Essa limitacdo do fluxo vascular funciona
como uma valvula de defesa para o coragao, pois a sobrecarga de fluxo para o VD
poderia levar a dilatacédo e, consequentemente, a falha.

A ventilagcdo com pressao positiva causa o efeito oposto: o aumento na
pressao intratoracica aumenta a pressao do atrio direito, diminuindo, portanto, o
retorno venoso, o enchimento do VD, e, portanto, o débito do VD. O efeito deletério
da pressao positiva pode ser minimizado pela adequacéo da volemia. Aumentos do
volume pulmonar durante a ventilagdo com pressdo positiva primariamente
comprime os dois ventriculos um contra o outro, diminuindo o volume de ambos (29)

A manobra de Valsalva (expiragdao forgada contra uma via aérea ocluida)
desencadeia a maioria dos efeitos hemodinamicos vistos em varias doengas e na
ventilagdo com pressao positiva. Durante a manobra, a pressdo da via aérea e a
pressao intratoracica aumentam igualmente, a resisténcia vascular pulmonar se

mantém constante. Durante a primeira fase da manobra, o enchimento do VD



23

diminui primeiro, sem nenhuma alteragao no enchimento do VE, no volume sistdlico
do VE ou na pressao de pulso arterial porque o retorno venoso diminui.

Embora o volume sistdlico do VE ndo se modifique, a pressao do pico de
ejecao sistolica do VE aumenta na mesma proporgdo do aumento da presséo
intratoracica. Na segunda fase, com a perpetuagdo da manobra, o enchimento do
VE e o débito cardiaco caem em funcédo da diminuicao do retorno venoso. Nesta
fase, tanto o débito do VD quanto o do VE estdo diminuidos, a pressdo de pulso
arterial esta reduzida, mas a pressao de pico sistélica se mantém elevada devido ao
aumento da pressao intratoracica.

Na fase trés da manobra, a pressao arterial cai abruptamente, pois o baixo
volume sistolico do VE ndo pode manter uma adequada presséo de ejecdo sistolica.
Por outro lado, com a suspensao da manobra, a pressao intratoracica cai e o retorno
venoso aumenta, elevando o volume do VD e, através do processo ventricular de
interdependéncia, a complacéncia diastodlica do VE diminui, diminuindo ainda mais o
volume diastolico final do VE. Conceitualmente, o fenbmeno de interdependéncia
ventricular aparece com subitas alteragdes no volume do VD a partir do valor basal
da apneia, como ocorreria durante a inspiracao espontanea (30),

Como descrito acima, como os volumes do VD diminuem durante a ventilagao
com pressao positiva, a interdependéncia ventricular ndo € uma caracteristica desta
modalidade de ventilacgdo. Embora a PEEP cause um desvio do septo
interventricular da direita para a esquerda, estudos ecocardiograficos mostraram que
este desvio nao ¢ significativo. Sabe-se que a pressao positiva diminui o volume de
sangue intratoracico e que a PEEP potencializa esse efeito sem, no entanto, alterar
a func&o contratil, nem o volume diastélico do VE ®1:32),

Durante a inspiracdo espontdnea, contudo, o volume do VD aumenta
transitoriamente, deslocando o septo interventricular para a esquerda, diminuindo a
complacéncia diastélica do VE e o seu volume diastdlico final. Esta dilatagdo
transitéria do VD, que desvia o septo para a esquerda, € a causa primaria da
reducdo da pressao de pulso arterial relacionada a inspiragao, que se for maior de

10mmHg ou 10% da pressao arterial média, caracteriza o pulso paradoxal (33),

2.11 INFLUENCIA DA PRESSAO INTRATORACICA NO CONSUMO DE OXIGENIO
PELO MIOCARDIO
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A diminuigdo na pressao intratoracica aumenta tanto a poés-carga do VE,
quanto o consumo de oxigénio pelo miocardio. A ventilagdo espontanea aumenta
tanto a demanda quanto o consumo de oxigénio pelo miocardio. A ventilagdo
espontanea com esfor¢co (broncoespasmo, obstrucdo da via aérea e insuficiéncia
respiratoria aguda) leva a profunda diminuicdo na presséao intratoracica, podendo
induzir a insuficiéncia cardiaca aguda e edema pulmonar, principalmente se ja
houver disfungao sistolica prévia.

O pulso paradoxal visto durante a ventilagcdo espontanea, sob condi¢cdes de
restricdo pericardica, reflete, primariamente, a interdependéncia ventricular. Outros
fatores sistémicos podem influenciar a funcéo sistdlica do VE durante a ventilagao
espontanea com esfor¢co através do aumento na impedancia aodrtica, alteracdo na
sincronia da contragado global do VE, e da diminuicdo da contratilidade miocardica
induzida pela hipoxemia. A hipoxemia também reduz a complacéncia diastolica do
VE.

Se a pressao arterial se mantiver constante, o aumento na pressao
intratoracica leva a diminuigdo na presséao transmural de eje¢do do VE, diminuindo,
portanto, a pds-carga. O aumento sustentado da pressao intratoracica, no entanto,
pode, eventualmente, diminuir o fluxo sanguineo adrtico e a presséo arterial atraves

da diminui¢o no retorno venoso & 27:29),

2.12 VARIAGAO DA PRESSAO DE PULSO (APP)

Em pacientes em ventilagdo mecanica, a magnitude das alteracbes
respiratorias no volume de ejecédo do VE pode ser usada para mensurar a resposta a
volume. A ventilagdo mecénica com pressao positiva intermitente induz mudancgas
ciclicas na pressao pleural e transpulmonar, diminuindo o retorno venoso sistémico,
isto €, o enchimento ventricular direito, e, consequentemente, a ejecédo do VD. A
diminui¢do inspiratéria do retorno venoso € o principal mecanismo de redugao
inspiratoria da eje¢cado do VD. Em pacientes ventilados com volumes correntes de 10
- 15 ml/Kg, a reducdo no débito do ventriculo direito pode chegar a 20% em estado

normovolémico.
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Em pacientes hipovolémicos, a redugao do volume de ejegcéo do ventriculo
direito, durante o periodo inspiratério € ainda maior (em torno de 70%) ®. Em
pacientes com sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA), a insuflagdo
pulmonar leva ao aumento da impedancia do VD, com consequente decréscimo
inspiratorio no débito cardiaco do mesmo 9. A reducdo inspiratéria do débito do
ventriculo direito leva a uma diminuicdo da pré-carga ventricular esquerda apds a
lenta passagem do sangue venoso pela circulagao pulmonar. Assim, a redugéo da
pré-carga do VE induz a uma diminui¢do no seu volume de ejeg¢do, que se torna
minimo durante o periodo expiratério.

Outros mecanismos podem levar a um discreto aumento no volume de ejegao
ventricular esquerda, durante o periodo inspiratorio: a insuflagcdo pulmonar mecanica
pode comprimir a rede venosa que fica fora do alvéolo, aumentando transitoriamente
o fluxo sanguineo pulmonar e, consequentemente, a pré-carga do VE,
principalmente na presenga de congestdo pulmonar. Quando ha hipovolemia, o
oposto pode ocorrer, caracterizando a diminuicdo do fluxo pulmonar durante a
inspiracdo com pressao positiva; o aumento inspiratério da pressao pleural pode
diminuir a pés-carga do VE, facilitando a ejecao ventricular esquerda em casos de
disfungao sistolica. Esses dois mecanismos podem levar a um discreto aumento no
volume de ejecdo ventricular esquerda durante o periodo inspiratério 3% ).

A pressdo de pulso aortica (pressao sistédlica - diastdlica) € diretamente
proporcional ao volume de ejecdo do VE e inversamente proporcional a
complacéncia aodrtica. Em estados de hipervolemia ou de insuficiéncia cardiaca
congestiva, o movimento inspiratério descendente do diafragma e o consequente
aumento da pressdo intra-abdominal comprimem o compartimento venoso
abdominal, provocando um aumento no retorno venoso %) Este mecanismo pode
ser responsavel, em parte, pela manutencdo do débito cardiaco quando a PEEP é
aplicada. O decréscimo na pressao adrtica transmural com a consequente
diminuicdo na pos-carga do VE € outro mecanismo sugerido para o aumento
inspiratorio precoce no volume de ejegéo do VE.

No entanto, Vieillard-Baron et al. ) mostraram que o estresse sistolico da
parede do VE, um indice da pés-carga do VE, aumenta significativamente durante a
ventilagdo mecanica, concluindo que o aumento no débito cardiaco do VE se deve,
principalmente, ao aumento da pré-carga, e ndao a uma diminuicdo na pdés-carga.

Magder S. et al. ®7) a0 contrario, acreditam que o aumento no volume de ejegao do
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VE se deve a abertura precoce da valva adrtica, mantendo-se aberta durante o
aumento inspiratério da pressao pleural. Posteriormente, a diminuicdo do volume
sistdlico do VD leva a uma diminuigdo do volume sistélico do VE. Durante a
expiracédo, ha um aumento no volume de eje¢cdo do VD e uma diminuigdo no volume
de ejecao do VE.

Em suma, a ventilagdo mecanica com pressao positiva induz alteragdes
ciclicas no débito cardiaco dos ventriculos direito e esquerdo através do aumento
precoce do volume sistolico do VE e da diminuicdo simultdnea do volume sistdlico
do VD. Essas alteracoes se refletem nas alteragdes da pressdo de pulso periférica
durante a inspiragao e expiragao.

A pressao de pulso é definida como a diferenca entre as pressdes sistolica e
diastolica. A variagdo da pressédo de pulso (APP) é a diferenca entre os valores
maximo (PPmax.) e minimo (PPmin.) da presséo de pulso, dividido pela média dos

dois valores, sendo representada como uma porcentagem.

App (%) =100 x (PPmax — PPmin) / [[PPmax + PPmin)/2]

E diretamente proporcional ao volume de ejecdo do VE e inversamente
proporcional a complacéncia arterial. Portanto, a variagdo da pressao de pulso (App)
tem sido usada como parametro hemodinamico preditor de responsividade a volume
(2, 3, 4)'

Uma variagdo maior ou igual a 13% no APP mostrou ser um bom preditor de
reposta a volume em pacientes com choque séptico ), definido como um aumento
no indice cardiaco maior ou igual a 15%, com resultados semelhantes em outros
trabalhos. O valor basal do APP também foi relacionado com a percentagem de
aumento no indice cardiaco em resposta a expansédo volémica, ou seja, quanto
maior o App, maior o aumento no indice cardiaco ("),

No respondedor, a variagdo da pressao de pulso se da principalmente pela
diminuicdo na pré-carga do ventriculo direito induzida pelo aumento na pressao
pleural. A variacdo das pressdes pleural e intratoracica €, portanto, o principal
responsavel pelas variagbes do volume sistdlico nos pacientes pré-carga
dependentes (respondedores) ®) Essas alteracdes estdo diretamente relacionadas

as variagdes da pressado alveolar e da complacéncia pulmonar, influenciando a
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transmissdo da pressao alveolar para o espaco pleural (pressao transpulmonar)

40,41).

Estas alteragdes fisiologicas induzidas pela presséo positiva podem explicar,
em parte, as limitagbes do APP em pacientes ventilados com volumes correntes
reduzidos e ou disfungao do ventriculo direito.

Nos pacientes ventilados com volumes correntes reduzidos, a variagdo do
volume pulmonar e da pressao nas vias aéreas podem nao ser suficientes para
modificar significativamente a presséo pleural, o retorno venoso e o enchimento
ventricular. Romand et al. “?’ mostraram que mudancas ciclicas na pressao pleural
sao principalmente determinadas pelo volume corrente, mas, também, em menor
grau, pelas variagdes na driving pressure (DP= Pplatd - PEEPtot).

Segundo Valée et al. ® a correcdo do APP pela DP poderia identificar os
falso-negativos, ou seja, pacientes respondedores, mas com APP abaixo do ponto
de corte. No entanto, o indice APP/DP n&o mostrou maior sensibilidade e
especificidade (sensibilidade= 44%, especificidade= 88%, AUROC = 0,72, 1C95%:
0,55-0,88) quando comparado ao APP n&o corrigido (sensibilidade= 32%,
especificidade= 75%, AUROC = 0,63, 1C95%: 0,45-0,81), nos pacientes ventilados
com volumes correntes < 8ml/Kg peso ideal.

Isso significa que em pulmdo com complacéncia normal, baixos volumes
correntes induzem pequena variagdo na DP, principalmente quando DP < 20 cm
H20 ®®. Em pacientes com SARA, com complacéncia pulmonar diminuida, volumes
correntes reduzidos podem induzir alteragcdes significativas na DP. No entanto, nas
duas situacdes, o impacto da pressao positiva sobre as camaras cardiacas e sobre o

retorno venoso fica subestimado.
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3 HIPOTESE

A variagdo da pressdo de pulso (APP) ndo é um bom preditor de

responsividade a volume em pacientes ventilados com volumes correntes reduzidos.

4 OBJETIVOS

e Avaliar o APP (variagdo da pressao de pulso) como preditor de resposta
hemodindmica a administracdo de volume em pacientes ventilados com volumes

correntes reduzidos;

e Definir um novo ponto de corte para o APP (previamente definido na
literatura como 13%), em pacientes ventilados com volumes correntes reduzidos (<

8ml/Kg), com o objetivo de melhorar a acuracia diagnéstica do método.
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ABSTRACT

Purpose: To determine the best pulse pressure variation (APP) cut-off point to predict
fluid responsiveness in patients ventilated with low tidal volumes (Vy), and to
investigate whether a lower APP cut-off point should be used when patients are
ventilated with low tidal volumes. Methods: This cross-sectional, observational study
included 38 critically ill patients with acute circulatory failure requiring fluid challenge
(Only one patient with cardiorespiratory arrest during the study measurements was
excluded). They were sedated and mechanically ventilated with V1 6-7 ml/kg ideal
body weight, monitored-by pulmonary artery catheter and arterial line- Mechanical
ventilation and hemodynamic parameters, including APP, were measured before and
after fluid challenge with 1,000 ml crystalloid or 500 ml colloid solution. Fluid
responsiveness was defined as an increase of at least 15% in cardiac index. Results:
Seventeen patients were classified as responders. Area under the ROC curve (AUC)
showed that the best cut-off point for APP to predict fluid responsiveness was 10%
(AUC = 0.74; 95%CI: 0.51-0.90; sensitivity, 53%; specificity, 95%; positive and
negative likelihood ratio, 9.4 and 0.34, respectively). Adjustment of APP for driving
pressure did not improve accuracy. Of 37 patients, 25 were in septic shock. The AUC
for APP 210% to predict responsiveness in septic shock was 0.84 (sensitivity, 78%;
specificity, 93%). APP = 10% was a better predictor of fluid responsiveness than
central venous pressure or pulmonary wedge pressure. Conclusion: APP is of limited
value to predict fluid responsiveness in patients ventilated with low tidal volumes.

However, APP = 10% may be useful to identify responders in septic shock.

Keywords: Cardiac output - pulse pressure variation - fluid responsiveness - low tidal

volume.
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INTRODUCTION

Volume expansion is frequently used to treat critically ill patients with acute
circulatory failure. The goal of volume expansion is to increase left ventricular stroke
volume and consequently cardiac output "%, However, only about 50% of patients
with acute circulatory failure respond to fluid challenge (preload- dependent patients).
Since the relationship between preload and stroke volume is curvilinear, increased
cardiac output following volume expansion will only be achieved if both ventricles
operate in the ascending portion of the curve ?!; in addition, inadequate or excessive
intravascular fluid administration may worsen respiratory failure in these patients.
Therefore, the ability to predict fluid responsiveness in critically ill patients is of
utmost importance.

Among the static and dynamic parameters used at the bedside to indentify
fluid responsiveness, pulse pressure variation (APP) is the most accurate in patients
with acute circulatory failure receiving invasive mechanical ventilation with a tidal
volume (V1) = 8 ml/kg ideal body weight (IBW) ®*®. However, the accuracy of APP to
identify fluid responsiveness is not maintained with lower tidal volumes *°2,

In preload-dependent patients on mechanical ventilation, APP results mainly
from an inspiratory decrease in right ventricular (RV) preload secondary to the
increase in pleural pressure, which in turn is affected mainly by tidal volume . This
indicates that cyclic changes in stroke volume are caused by pleural and intrathoracic
pressure variations in this group ™. The lower the tidal volume, the smaller the RV
preload variation — and thus the smaller the measured pulse pressure variation. In
patients ventilated with low tidal volumes, the variation in lung volume and airway
pressure may not be sufficient to significantly change pleural pressure, venous return
or ventricular filling "> In these situations, adjustment of APP by driving pressure
(DP, the difference between plateau pressure and positive -end expiratory pressure)
could be useful to identify responders with APP 13% "%, However, DP-adjusted APP
(APP/DP index) was shown to be as inaccurate as APP in patients ventilated with V1
< 8 mi/kg IBW !, This means that in lungs with normal compliance, low tidal volumes
induce small variations in DP, particularly when DP < 20 cm H,0 "%

Thus, the present study was designed to (1) determine the best cut-off point of

APP to predict fluid responsiveness in patients ventilated with low tidal volumes, and
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(2) to investigate whether a lower APP cut-off point should be used when patients are

ventilated with low tidal volumes.

Materials and Methods

This cross-sectional, observational study included patients admitted to the
Intensive Care Medicine Service at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
requiring fluid challenge. The study was approved by the HCPA Research Ethics

Committee, Brazil. Consent was waived as no specific intervention was required.

Patients

We enrolled 38 patients older than 16 years of age, both male and female,
admitted to the HCPA ICU and receiving invasive mechanical ventilation between
May 2006 and October 2009. Exclusion criteria were presence of cardiac
arrhythmias, pneumothorax, heart valve disease or intracardiac shunt and previously
diagnosed right ventricular insufficiency. Only one patient with cardiorespiratory
arrest during the study measurements was excluded.

All participants had hemodynamic instability, defined as systolic blood
pressure < 90 mmHg or need to use vasopressor agents to maintain systolic blood
pressure > 90 mmHg. An arterial line (radial or femoral) and pulmonary artery
catheter (Edwards Healthcare, Irvine, CA) were used for monitoring. Patients were
scheduled to undergo fluid challenge with colloid or crystalloid solutions, as

prescribed by the attending physician.

Study Protocol

Patients were sedated (score of -4 to -5 in the Richmond Agitation Sedation
Scale) ' and ventilated in controlled pressure or controlled volume mode (Servo |
system v.12 or Servo 900 C, Siemens, Sweden) with V1 < 8 ml/k IBW (50 + 0.91
[height in cm- 152.4] for men and 45.5 + 0.91 [height in cm- 152.4] for women) ['%,
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Ventilatory and hemodynamic variables were measured before and after fluid
challenge with the patients in a supine position. Zero pressure was measured at the
midaxillary line. The correct position of the pulmonary artery catheter in West’'s zone
3 was checked as described in the literature "8,

Fluid challenge was performed with 1000 ml 0.9% saline solution or lactated
Ringer’'s solution (n=35) or 500 ml hydroxyethyl starch solution 6% 130/0.4 for 30
minutes (n=2). The type of fluid was determined by the ICU medical team, on the
basis of tachycardia, hypotension, oliguria or cutaneous vasoconstriction.

Patients were defined as fluid responders when cardiac index increased at

least 15% of baseline value (ACI)

Hemodynamic Parameters

Variations in arterial pulse pressure were visualized on bedside monitors (HP
S66 and PHILIPS IntelliVue, MP60, Germany) and measured with the cursor over 5

breathing cycles. Delta pp was calculated using the following equation:
APP (%) = 100 x (PPmax — PPmin) / [(PPmax + PPmin)/2]

where PPmax and PPmin are the maximal pulse pressure at inspiration and
the pulse pressure obtained on expiration, respectively !

A pulmonary artery catheter (Edwards Healthcare, Irvine, CA) was used to
measure cardiac output according to the thermal dilution method (3 injections of 10ml
0.9% saline solution), systolic, diastolic and mean pulmonary arterial pressures,
pulmonary artery occlusion pressure (PAOP, mmHg), central venous pressure (CVP,
mmHg), and mixed venous saturation (SvO2). Mean arterial pressure (MAP, mmHg),
measured using the arterial line, and heart rate (HR, bpm) were also recorded. All

measurements were made at the end of expiration, before and after fluid challenge.
Ventilation Parameters

The following ventilatory parameters were measured: inspiratory and

expiratory tidal volume, respiratory rate (RR), plateau pressure (Pplat, cmH20), peak



39

pressure (Ppeak, cmH,0), total positive end-expiratory pressure (PEEPtot), static
compliance (Cst) and driving pressure (DP= Pplat-PEEP). All measurements were

made before fluid challenge.

Statistical Analysis

Sample size was defined as 38 patients for estimation of the correlation
between Cl and 0.5 App (moderate to high magnitude), with a level of significance of
0.05 and power of 90%.

A simple linear regression model was used to analyze the association
between continuous cardiac index variation (ACl) and APP; the Pearson correlation
coefficient was calculated, and a resulting equation was obtained. The analysis of
ACI = 15% in association with APP was made using a logistic regression model, and
the resulting equation and area under the receiver operating characteristic (ROC)
curve were obtained. The association of other variables-with ACI =2 15% was also
tested using ROC curve analysis. In addition, measures of diagnostic performance
were calculated: sensitivity, specificity, predictive values and likelihood ratio. ANOVA
and the Kruskal-Wallis test were used for comparison of symmetrical and
asymmetrical quantitative variables between the groups after classification according
to ACl and APP. Data were analyzed using SPSS 15.0.

Results

This study was conducted in a general ICU from May 2006 to October 2009.
Thirty-eight patients with different diagnoses were included. One of the 38 patients
was excluded because of cardiorespiratory arrest during study measurements. Of the
37 patients studied, one was in cardiogenic shock, while all others were in distributive
shock. The demographic characteristics of the sample are shown in Table 1. Table 2
shows baseline hemodynamic and ventilation parameters as well as hemodynamic
and ventilation data for responders (17 patients) and nonresponders (20 patients).

Analysis of the overall group revealed that the best APP cut-off point to identify
responders was 10%, with an area under the ROC curve (AUC) equal to 0.74 (95%
Cl: 0,51-0,9; sensitivity, 53%; specificity, 95%; PPV, 90%; NPV, 70.4%; positive and
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negative likelihood ratio, 9.4 and 0.34) (Figure 1). After adjustment of APP for DP,
similar results were obtained: AUC equal to 0.76; 95% CI195%: 0.60-0.90; sensitivity,
47.1%:; specificity, 95%; PPV, 89%; NPV, 68%; positive and negative likelihood ratio,
9.4 and 0.56, respectively (Figure 1). Among responders, 9 patients (87.5%) had
APP = 10% (Figure 2). There were no statistically significant differences between
responders and nonresponders in terms of age, APACHE Il score, vasopressor and
inotropic doses, and lactate (Table 2).

Twenty-five patients were in septic shock (15 nonresponders with App < 10%,
1 nonresponder with APP = 10%, 7 responders with APP = 10%, and 2 responders
with APP < 10% ). For the 10% cut-off point, the AUC was 0.84; sensitivity was
77.8%, specificity was 93.3%, PPV was 87.5%, and NPV was 88.2%. Positive and
negative likelihood ratios were 0.13 and 0.23, respectively (Figure 3).

The patients were divided into three subgroups according to APP and fluid
responsiveness: APP = 10% and ACI =2 15% (9 patients, 2 with ARDS: 7 with septic
shock, 1 with cardiogenic shock, and 1 liver transplantation patient); APP < 10% and
ACI =2 15% (8 patients, 2 with ARDS: 3 liver transplantation patients, 2 with septic
shock, 2 with acute pancreatitis, and operated on for abdominal aneurysm); and APP
< 10% and ACI < 15% (19 patients, 6 with ARDS: 15 with septic shock, 3 liver
transplantation patients, 1 with acute pancreatitis) (Table 2). One septic shock patient
with APP = 10% was a nonresponder.

The comparison between nonresponders and responders with APP < 10%
revealed that nonresponders were more homogeneous in terms of diagnoses. There
were no statistically significant differences between these subgroups in
hemodynamic and ventilation parameters (Table 2). Both subgroups had DP < 20
cmH;0 and APP/DP < 0.9. Considering the overall sample, these subgroups
presented the lowest mean APP/DP indices.

There were no statistical differences in hemodynamic and ventilation
parameters between responders with APP < 10% and responders with APP = 10%.
However, APP/DP index was significantly lower in responders with APP < 10%
(p<0.05) (Table 2).

A logistic regression model revealed that regardless of underlying disease and
ventilatory mechanics, the greater the APP, the greater the probability of fluid
responsiveness. APP was more accurate than CVP and PAOP to identify fluid

responsiveness (Figure 4).
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Discussion

The present study supports previous studies **'" showing that APP is of
limited value to predict fluid responsiveness in patients ventilated with low tidal
volumes. We also observed that APP may be influenced by ventilatory mechanics
and by the hemodynamic status of the patient’s underlying disease.

In our study, almost half of responders had APP <10%; the etiologic
heterogeneity of this subgroup may explain, at least in part, the low sensitivity of this
parameter to predict fluid responsiveness (53%).

By definition, in patients on invasive mechanical ventilation, dynamic
predictors of volume depend on clinical changes in venous return, pulmonary blood
flow, and left ventricular filling induced by variations in pleural and transpulmonary
pressures and by transmission of airway pressure to pleural and pericardial spaces
4911 |n patients ventilated with low tidal volumes, with either normal lung
compliance or ARDS, these changes are less pronounced, because the cyclic
variation in pleural pressure is essentially influenced by the magnitude of tidal volume
and to a lesser extent by DP "*9!. This explains the decrease in the cut-off point for
APP in patients ventilated with low tidal volumes **'" especially when DP < 20
cmH20 "% However, it has been observed that adjustment of APP by tidal volume
does not increase the accuracy of APP to predict fluid responsiveness "', similarly to
what occurs after adjustment of APP by DP in patients ventilated with V1 <8 ml/Kg
IBW ®!. In the present study, no significant differences were observed between the
subgroups concerning PEEPtot, Pplat, driving pressure and static compliance; a
statistically significant difference was observed only for APP/DP (Table 2): in both
responders and nonresponders with APP <10%, APP was much lower than in
responders with APP = 10%. There were no statistical differences in hemodynamic
and ventilation parameters between responders and nonresponders with APP < 10%
(Table 2). Adjustment of APP by DP did not increase accuracy (Figure 1). In patients
with decreased lung compliance (acute lung injury/ARDS), the impact of alveolar
pressure on pleural pressure is even less pronounced; it is also not linear. The
association of low tidal volumes with low alveolar compliance (high driving pressure)
decreases the effect of positive pressure on venous return as well as myocardial

contractility ['®!. Huang et al. ' have studied APP as a predictor of responsiveness to
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fluid challenge in 22 ARDS patients. Those authors reported an AUC = 0.76;
sensitivity of 68% and specificity of 100% for a cut-off point of 11.8%. In our sample,
only 10 patients had ARDS. Of these, 6 were nonresponders with APP < 10%. The
differences in terms of fluid responsiveness observed by us cannot be explained by
differences in ventilatory mechanic parameters, since the groups were statistically
similar in that regard.

Concerning hemodynamic parameters, there were no statistical differences
between the groups. It should be noted, however, that 28 patients (75%) were using
norepinephrine, which may mask hemodynamic impacts of mechanical ventilation %!,

Concerning diagnosis, except for one patient, all the individuals in the sample
presented distributive shock. Among responders with APP = 10%, 78% were in septic
shock, a rate that is similar to that of nonresponders with APP < 10% (80%). In the 25
patients with septic shock, the accuracy of APP to predict fluid responsiveness was
higher (Figure 3). The group of responders with APP <10% was the most
heterogeneous concerning the underlying disease. However, the design of our study
precludes any conclusions on the role of physiological changes related to the
underlying disease in APP and fluid responsiveness 21,

As suggested by this and previous studies 2 it is not possible to establish
a single cut-off point for APP. The interaction between pleural and intrathoracic
pressures and the cardiovascular system is highly complex and has not been
completely elucidated. In addition, it involves physiological aspects related to the
underlying disease. Nevertheless, low APP in patients ventilated with low tidal
volumes is not a contraindication to fluid challenge, although it is known that the
greater the APP (with the exception of patients with right ventricle insufficiency) 4,
the greater the probability of response. In the present study, all the patients except

for one were responders with APP = 10%.
Limitations

The major limitations of this study were a small sample size and the
heterogeneity of diagnoses. The manual measurement of pulse pressure variation
(using a cursor) has been previously employed ", and there is not sufficient evidence

to support an advantage of automatic measurements of pulse pressure variation.
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Conclusion

Pulse pressure variation had limited value as a predictor of fluid
responsiveness in patients ventilated with low tidal volumes. The most accurate App
cut-off point to identify fluid responsiveness was = 10%. Although a universal cut-off
point may not be determined, App = 10% may be helpful to identify fluid

responsiveness in patients in septic shock.
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Figura 1 - ROC curves of APP (cut-off value 10%) and APP/DP (cut-off value 0,9) in

patients ventilated with low tidal volumes.

AUC (ROC curve area); PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive

value; LR +: positive likelihood ratio; LR - : negative likelihood ratio.
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Figure 2 - Relation between APP (%) and cardiac index variation (%). R= 0,51,
p<0,001.
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Figure 3 - ROC curve of APP (cut-off value 10%) in septic shock patients ventilated

with low tidal volumes.

AUC (ROC curve area); PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive

value; LR +: positive likelihood ratio; LR - : negative likelihood ratio. (cut-off 10%)
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Table 1 - Main Characteristics.
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Variables Statistics
Number 37

Age, year 54117 (19-81)
Male sex (%) 20 (54%)
APACHE lI 28+ 8 (13-51)
Septic Shock (%) 25 (67.5%)
Liver Transplantation* (%) 7 (19%)
Acute Pancreatitis (%) 3 (8%)
Cardiogenic Shock (%) 1(2.7%)
Aortic Surgery* (%) 1(2.7%)
ARDS (%) 10 (27%)
Crystalloids (%) 35 (94.5%)
Colloids (%) 2 (5.5%)

Mean * Standard deviation (minimum e maximum) or percentage.
*Immediate post-operative state.

APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.
ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome



Table 2 - Baseline and after fluids hemodynamics and ventilatory measurements.
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Baseline APP>10% APP<10% APP<10% P
(n=37) ACI>15% ACI>15% ACI<15%
(n=9) (n=8) (n=19)
baseline after baseline After baseline after

Age, years 54417 6016 52+15 52+18 0.59
APACHE II 28+8 29+5 27+£5 28+10 0.71
Vyexp,m/Kg  6.4+0.3 6.5+0.3 6.3£0.25 6.840.35 0.15
PEEP, cmH,0 9+4 8+4 10+4 943 0.65
PPl. cmH20 22+6 20+7 2245 22+7 0.82
DP 12.6+4 11.4£3.3 1243.5 13.24+4.7 0.66
APP/DP 0.56+0.56 1.31+0.5 0.33+0.24 0.26+0.22 <0.05
Cst, cmH20 34+15 39+12 36=+16 32+17 0.74
HR, bpm 100+£25 108+26 104+22 107+30 106+23 92422 90+20 0.34
MAP, mmHg 70+12 66+10 76+11 68+6 75+12 74+16 70+12 0.83
MPAP,mmHg 28+8 28+6 32+8 30+12 34+11 27+6 3247 0.83
CVP, mmHg 1145 13+6 14+6 13+6 18+7 11+5 16+7 0.75
PAOP, mmHg 1445 13+5 1716 14+6 19+6 1445 16+6 0.64
APP% 6.5+6 1443 8+5 3+2 342 343 2+2 -
CI, L/min/m’ 3+0.9 2.1+0.5 3.6%1 3.3+1.7 4.6+3 3.4+1.3 3.5+1.3 0,21
SvO2 (%) 64.5+14 70+13 71£10 64+17 71+6 62+13 70+11 0.54
Lactate, mEq/L 4+3.7 443 444 445 0.93
VP, mcg/kg/min ~ 0.37+0.52  0.48+0.33 0.62+0.93 0.22+0.3 0.26
IN, meg/kg/min 0.75+1.4 0.48+0.96 0.92+1.7 0.84+1.5 0.86
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MeanzSD.

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation |lI; PEEP: end-
expiratory pressure; Vrexp: expiratory tidal volume; Ppl: plato pressure; APP/DP :
App/driving pressure index; Cest: static complacence; HR: heart rate; MAP: median
arterial pressure; MPAP: median pulmonary arterial pressure; CVP: central venous
pressure, PAOP: pulmonary arterial oclusion pressure; APP: pulse pressure variation;

Cl: cardiac index; SvO2: O2 mixed venous saturation; VP: vasopressor; IN: inotropic.



55

7 CONSIDERAGOES GERAIS

De acordo com os resultados obtidos neste estudo e nos estudos disponiveis
na literatura, pode-se concluir que:

¢ Nao se pode estipular um unico ponto de corte para o APP;

¢ A variagao da pressao de pulso tem valor limitado como preditor de resposta
a desafio hidrico em pacientes ventilados com volumes correntes reduzidos;

e Um APP baixo ndo contraindica o desafio hidrico;

e APP 210% pode auxiliar na identificacdo de respondedores com choque
séptico;

e Quanto maior a variagcdo da pressao de pulso maior a probabilidade de
resposta a volume, ou seja, todos os pacientes incluidos em nosso estudo, com

excegao de um, foram respondedores quando o APP foi = 10%.
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ANEXO
Ficha para coleta dos dados
VALIDADE DA VARIACAO DA PRESSAO DE PULSO COMO PREDITOR DE

RESPOSTA A DESAFIO HIDRICO EM PACIENTES VENTILADOS COM
VOLUMES CORRENTES REDUZIDOS. (GPPG 06-109)

NOME: Prontuario:
Idade: Data Internagao HCPA: UTI:
Altura: Peso ideal: VAC: (__mL/Kg)
Data da realizagao do estudo:

Diagnéstico:

Data do inicio do choque:
Justificativa para o desafio hidrico:
Tipo de solugéo: Lactato:

Pré-desafio hidrico Pés-desafio hidrico

Modo VMI

FiO2

VAC exp

PEEP total

Ppico

Pplaté

FR

DP

FC

PAM

APP

PMAP

POAP

PVC

DC

IC

IS

ITSVE

ITSVD

IRVS

IRVP

Sv02

Vasopressor

Inotrépico

Ecocardiograma (__/__/_):




