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RESUMO

Ianotti RM. Correlagdo do indice cardiaco e do volume sistolico indexado com os métodos da
cinética da primeira passagem da salina hipertonica e pulsatilidade pulmonar, medidas por
tomografia de impedancia elétrica, durante testes dinamicos de responsividade ao fluido em
cirurgia de revascularizagdo miocardica: estudo fisioldgico e diagnodstico [tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2025.

Introdugdo: A monitorizagdo do volume sistolico indexado (VSI) por termodiluicao
transpulmonar (TDTP) ¢ um método confidvel para avaliar a responsividade ao fluido. A
tomografia por impedancia elétrica (EIT) € capaz de medir, além da perfusdo pulmonar (pelo
método da primeira passagem da salina hipertonica - AZsy), as variagdes ciclicas na
pulsatilidade pulmonar (AZsys) causadas pela distensdo sistolica das paredes dos vasos
pulmonares. Objetivos: Avaliar se ha uma associacdo linear entre a AZsn e o indice cardiaco
(IC), bem como entre a AZsys e o VSI, durante testes dindmicos de responsividade ao fluido.
Métodos: Todos os pacientes foram submetidos ao aumento da PEEP (PEEP4), definido como
um aumento da PEEP basal em 5 cmH,0O acima da pressdo média das vias aéreas, ao passive
leg raising (PLR), de acordo com a técnica padronizada, e a infusdo de 500 mL de Ringer
lactato (RL). A ordem do PEEP4 e do PLR foi randomizada, e medidas basais foram realizadas
antes de cada intervencdo, garantindo um periodo adequado de washout. Os dados
hemodinadmicos foram obtidos pela TPTD, e os dados da TIE incluiram o inverso da integral
da area obtida pela curva da salina hipertonica da gama pulmonar (AZsulL) e a AZsys que foi
normalizada pela variagdo da impedancia elétrica do volume corrente (AZsysN). A
responsividade ao fluido foi definida como o aumento do volume sistélico > 15% apds o desafio
de fluido. Resultados: Foram incluidos 28 pacientes (168 medidas). O coeficiente de
correlacdo e a taxa de concordancia entre AZsgL e o IC foram de 0,73 (IC95% 0,64-0,80, p <
0,001; R? = 0,53) e 82%, respectivamente. Entre AZssN e o VSI, esses valores foram de 0,82
(IC95% 0,76-0,87, p < 0,001; R? = 0,67) e 92%, respectivamente. Desses, 23 pacientes foram
responsivos ao fluido, sendo a varia¢ao do volume sistolico (VVS) o melhor preditor especifico
antes do PEEPA (AUC = 0,93), do PLR (AUC = 0,88) e do RL (AUC = 0,95), com valores de
corte variando de 13% a 16%. A AZsuL apresentou baixa capacidade preditiva em todas as
intervengdes, enquanto a AZssN mostrou performance moderada e sensivel apds o PLR (AUC

=0,81) e excelente, sensivel e especifica apds o RL (AUC = 0,94), com valores de corte > 12%



e 14%, respectivamente. Conclusdes: As alteracdes entre AZssN e o VSI demonstraram uma
associagdo mais forte e uma taxa de concordancia superior as alteragdes entre AZsuL e 0 IC. A
AZsuL ndo apresentou capacidade preditiva ou de classifica¢do para responsividade ao fluido.
A VVS foi um preditor excelente e especifico; a AZgsysN foi um preditor sensivel apenas durante
o PLR e, ambas as medidas, classificaram com precisdo os pacientes apos a infusdo de fluido.
A AZgysN, uma medida completamente ndo invasiva, poderia ser utilizada como substituto do

volume sistolico indexado na pratica clinica.

Registro do Estudo: ClinicalTrials.gov (NCT04362033).

Palavras-chave: Monitorizagdo hemodinamica, Termodiluicao transpulmonar,
Responsividade ao fluido, Variacdo do volume sistolico, Passive leg raising, Tomografia por

impedancia elétrica, Pulsatilidade pulmonar.



ABSTRACT

Ianotti RM. Correlation of cardiac index and indexed stroke volume with methods of first-pass
kinetics of hypertonic saline and pulmonary pulsatility, measured by electrical impedance
tomography, during dynamic fluid responsiveness testing in coronary artery bypass surgery:
physiological, and diagnostic study [thesis]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2025.

Background: Monitoring the indexed stroke volume (SV) through transpulmonary
thermodilution (TPTD) is a reliable method for assessing fluid responsiveness. Electrical
impedance tomography (EIT) can measure, in addition to pulmonary perfusion (using the first-
pass hypertonic saline method - AZsn), cyclical variations in pulmonary pulsatility (AZsys)
caused by the systolic distension of pulmonary vessel walls. Objectives: To evaluate whether
there is a linear association between AZsy and cardiac index (CI) and between AZsys and stroke
volume index (SVI) during dynamic fluid responsiveness testing. Methods: All patients
underwent an increase in positive end-expiratory pressure (PEEP) (PEEP,), defined as an
increase in baseline PEEP by 5 cmH,0 above the mean airway pressure, passive leg raising
(PLR) according to the standardized technique, and a 500 mL fluid challenge with Ringer's
lactate infusion (RL). The order of PEEPA and PLR was randomized, and baseline
measurements were performed before each intervention, ensuring an adequate washout period.
Hemodynamic data were obtained using TPTD, and the data from EIT included the inverse of
the area integral obtained from the hypertonic saline curve of the pulmonary gamma (AZsuL),
and the AZsys was normalized by the variation in electrical impedance of tidal volume (AZsysN).
Fluid responsiveness was defined as an increase in stroke volume > 15% after the fluid
challenge. Results: A total of 28 patients (168 measurements) were included. The correlation
coefficient and concordance rate between AZsuL and CI were 0.73 (95% CI 0.64-0.80, p <
0.001; R?=0.53) and 82%, respectively. Between AZsysN and SVI, these values were 0.82 (95%
CI 0.76-0.87, p < 0.001; R* = 0.67) and 92%, respectively. Of these, 23 patients were fluid-
responsive, with stroke volume variation (SVV) being the best specific predictor before PEEPA
(AUC =0.93), PLR (AUC = 0.88), and RL (AUC = 0.95), with cutoff values ranging from 13%
to 16%. AZsuL showed low predictive capacity in all interventions. At the same time, AZsysN
demonstrated moderate and sensitive performance after PLR (AUC = 0.81) and excellent,
sensitive, and specific performance after RL (AUC = 0.94), with cutoff values > 12% and 14%,

respectively. Conclusions: The changes between AZssN and SVI demonstrated a stronger



association and a higher concordance rate than those between AZsyL and CI. AZsuL did not
show predictive or classification capacity for fluid responsiveness. SVV was an excellent and
specific predictor; AZsysN was a sensitive predictor only during PLR, and both measures
accurately classified patients after fluid infusion. AZgysN, a completely non-invasive measure,

could be used as a substitute for indexed stroke volume in clinical practice.

Study Registration: ClinicalTrials.gov (NCT04362033).

Keywords: Hemodynamic monitoring, Transpulmonary thermodilution, Fluid responsiveness,
Stroke volume variation, Passive leg raising, Electrical impedance tomography, Lung

pulsatility.
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IPVP indice de permeabilidade vascular pulmonar
IR insuficiéncia renal

irpm incursdes respiratdrias por minuto

IRVS indice da resisténcia vascular sistémica
ISIT indice do volume de sangue intratoracico

IVS indice do volume sistolico



Kg quilogramas
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L/min litros por minuto

LR+ positive likelihood ratio (razdo de veressimilhanca positiva)
LR - negative likelihood ratio (razao de veressimilhanca negativa)
Q.cm Ohm por centimetro

m? metro quadrado

mA miliamperes

mg miligramas

min minuto

mL mililitros

mL/Kg mililitros por quilograma

n numero de elementos da amostra

NaCl cloreto de sodio

p probabilidade de significancia estatistica

PaCO; pressdo parcial do dioxido de carbono no sangue arterial
PaO; pressdo parcial do oxigénio no sangue arterial

Pa0,/FiO; razdo entre a PaO; e a Fi0;

PAD pressdo arterial diastolica

PAM pressdo arterial média

PAP pressdo de artéria pulmonar

PAPm pressdo de artéria pulmonar média

PAS pressdo arterial sistolica

PCP peso corporeo previsto

PCR parada cardiorrespiratoria

Pdriving driving pressure (pressao de distensio)

PEEP positive end-expiratory pressure (pressdo positiva no final da expiracao)

PEEP\ aumento da PEEP em 5 cmH;0 acima da PmVA

PET positron emission tomography (tomografia computadorizada por emissdo de
positrons)

pH potencial hidrogenionico

PIA pressdo intra-abdominal

PLR passive leg raising (elevacao passiva das pernas)
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coeficiente de correlacao

coeficiente de determinagdo

infusdo de 500 mL de Ringer lactato
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receptor)
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111)

Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus-2
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single photon emission compute tomography (tomografia computadoriza por
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Tinsp tempo inspiratorio

U.A. unidades arbitrarias

UTI unidade de Terapia Intensiva
\%A ventilacdo pulmonar

vV /IQ’ relag@o ventilacao/perfusdo
vVC volume corrente

VD ventriculo direito

VDFG volume diastolico final global
VE ventriculo esquerdo

VPN valor preditivo negativo

VPP valor preditivo positivo

VS volume sistolico

vs. versus

VSIT volume de sangue intratoracico
VSmax volume sistolico maximo
VSmedia média do volume sistdlico
VSmin volume sistolico minimo
VTIT volume termal intratoréacico
VTP volume termal pulmonar

VVS varia¢ao do volume sistolico



SUMARIO

L. INTRODUGAQ ...ouuinninninninscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1
2. OBJETIVOS uuoiiiiinininnnntisusssississssssssssssssssssssssssssssssssstsssssssssossesssssssssssssssssssssssossossssssss 8
2.1 ODJETIVO PIIMATIO «eevvietieeiiieitieitieetie et eteetteeeteestessteestteesseanseeensaessaessseaseessaesssessseenseesnsens 9
2.2 ODbJEtIVOS SECUNAATIOS ....euvvievieeiieeiieeiientieeeieeieeeteesteeesteenteasseeessaesssesnseasseeseesssessseannsesnsens 9
3. REVISAO DA LITERATURA ....ciminissisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 10
3.1 Termodiluiga0 tranSPUIMONAT ........cceeiiiieriieeieiiie ettt ettt et ee e e e e e 11
3.2 Responsividade a0 fIUIAO .....cueeiiiiiieiie e 12
3.3 Tomografia de impedancia elétrica: perfusdo e pulsatilidade ..........cccccceeeviieriiiciiniinnninnn, 18
4. METODOS .uucouninncinnnisnsscnsssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 23
4.1 ASPECTOS GLICOS ...vieuriiiiieiieetieeieeet e stteette et e e teeete et eenseessaeesbeasseeenseessaessseanseeensaessaesnseanneas 24
4.2 10CaL O ESEUAO ..ottt s 24
4.3 DeSENNO dO ESTUAO ....ovieiiiiiieeiie et ettt e 24
4.4 PACIENEES ...veeuvieueinieenie ettt sttt ettt et ettt et st e st sa et et et es e ehte st e et e et et ea e ehtesb e et eene e enbe 24
4.4.1 Critérios de inclusao no periodo Pré-0peratorio ..........cocueeueereeeriierieeieerreeriee e eveenens 25
4.4.2 Critérios de exclusdo no periodo pds-operatdrio imediato ..........cceeveeeeveeveerveerieennnenne. 25
4.5 Estratégia para execucao dO ProtoCOL0 .......c.eeveeruiiriiieniieeie ettt et 25
4.6 PLOLOCOLO ...ttt e et sttt e bbbttt ea e saeenees 26
4.6.1 Dados demograficos e caracteristicas CliNICas ........ceeceverriierieeiieeniieiie e 27
4.6.2 Aquisicao dos dados hemodindmicos e obtidos pela TDTP ........cccccovevviieiieeciinniiene, 27
4.6.3 Aquisi¢ao dos dados obtidos pela TIE .........ccooviiiiiiiiiiiieie e 31
4.6.4 Aquisica0 dos dados 1abOratoriais ..........c.eecueerieieriieeie ettt etie et et seaeeebeeaeeeae e 37
4.7 RANAOIMIZAGAO ....eeovviieiiiietieeeiieeetee et ee et e eee et aeeaaaesaeaeeaaseeeaaseesanseessseeessseeessseseasseennses 37
4.8 CAICULO da AMOSIIA ..ottt e s ettt eb e e 37
4.9 ANALISE ©StAtISTICA ..ottt e et sttt e et 38
5. RESULTADOS ..uucouiiinininsnnseissnssissnssississsssssssssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssossssasss 41
5.1 Anadlise das variaveis demograficas € ClINICAS ........cceevvieeireiiiiiiiieiie e 42
5.2 Anélise ao longo dos seis tempos eStudados ........cceerieeiieriiiniienie ettt 46
5.2.1 Analise das variaveis obtidas pela TDTP ........cccoooiiniiiiieiiiieeee e 46
5.2.1.1 IndICE CANdIACO «......voceoeeeeeeee e 46
5.2.1.2 VOIUME SISEOIICO ..euuiiniiiiieiiie sttt ettt e st s 46
5.2.1.3 Volume $iStOlico INAEXAdO ......c..ovviiriiriiiiiiiiiieie e s 47

5.2.1.4 Variacao do VOIUME SIStOLICO ...c.uvviieiiieiiiieciiie ettt ettt et aa s 47



5.2.2 Andlise das varidveis obtidas pela TIE ..........cccoiiiiiiiiiiiiie e 48

5.2.2.1 Variac¢ao da impedancia elétrica da SH na gama pulmonar (AZsuL) ......c.cccvevvvvennnnne. 48
5.2.2.2 Variagdo da impedancia elétrica da pulsatilidade pulmonar normalizada (AZgysN) ..... 48
5.3 Anadlise da associacdo entre as variaveis IC vs. AZsuL € VST vs. AZgysN .ooeoiiieiieenenen. 52
5.3.1 Considerando os seis tempos eStudadOs ........coeeeeeiiiiiiiiiienie et 52
5.3.2 Considerando cada tempo basal e sua respectiva intervencao ..........cceecueerveerieerreeeneene. 57
5.3.2.1 Entre 0s tempos B1 € PEEPA ...c..ooiiiiiiiiiieeeee et 57
5.3.2.2 Entre 0s tempos B2 € PLR .......ooiiiiiiiiiee e 57
5.3.2.3 Entre 0s tempos B3 € RL .....ooiiiiiie e 57
5.4 Andlise da taxa de concordancia ao longo dos seis tempos estudados ..........ccccceevuveennnnne. 61
5.5 Anadlise da responsividade a0 fluido ........cccoeevuieiiiiiiieiie e 61
5.5.1 Mudangas nas variaveis AVS, VVS, AZsuL e AZsysN induzidas pela PEEPa .................. 61
5.5.2 Mudangas nas variaveis AVS, VVS, AZsuL e AZsysN induzidas pelo PLR .................... 65
5.5.3 Mudangas nas variaveis VVS, AZsuL e AZgysN induzidas pelo RL ...........ccocvevieennnne. 66
5.5.4 Curva de caracteristicas de operacao do receptor (ROC) .......cocuveviiivveniecieeiiieiieeee, 68
5.5.4.1 Habilidade da AVS, VVS, AZsuL e AZ;N induzidas pela PEEPA em predizer a RF . 68
5.5.4.2 Habilidade da AVS, VVS, AZsuL e AZsysN induzidas pelo PLR em predizer a RF ..... 69
5.5.4.3 Habilidade da VVS, AZsuL e AZgyN induzidas pela RL em predizer aRF ................ 69
5.6 Analise do SOAIi0 PIASIMATICO .....eeiuvieiiiiiieiie ettt ettt et e e e sbbeeebeeaeeeaans 73
5.7 Andlises das demais varidveis hemodindmicas e obtidas pela TDTP ...........cccccvevieennnnne. 74
5.7.1 FrequeNnCia CardiaCa ........ecueeuiiiiieiieciie et eeie ettt et ee e et e e sbaeeebeeneeebaessaeseseanneas 74
5.7.2 Pressao arterial SISEOLICA .....ooveviirieiiiiiie ettt s 75
5.7.3 Pressao arterial diastOliCa .......ccueeueriiriiriiiieeieie ettt e s 75
5.7.4 Pressao arterial MEAIa ......coeeiuiiiiiiiiieiieset e 76
5.7.5 DEDILO CATIACO ..uviuiiiuiiiiiiiiietieteie ettt ettt et et bt st sa et e enae 76
5.7.6 P1essao VENOSA CENITAL .....c..eiiiruiiiieiieitiestiet ettt sttt et ettt e e saaenes 76
5.7.7 Resisténcia vascular sistémica indexXada ............ccceeieriiniriierieie e 78
5.7.8 Indice do volume diastolico final Global ..............c.coeveeveeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeee e, 78
5.7.9 Indice do volume de SANGUE INtrAtOrACICO .........ovveveeeeeeeeeeeeeee e 79
5.7.10 Indice de dgua pulmonar eXtravasCUlar ...............ccooeveueveiveeeeeeeeeeeeeeeeee e, 79
5.7.11 Indice de permeabilidade vascular PulMONAT ..............coooovveeveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 79
5.7.12 Fragao de €Je¢a0 ZloDal .......cccuiiiiiiiiieiie e 80
5.7.13 Indice de FUNGAO CATAIACA .........v.eeeeeeeeeeeeeeeeeee et 80

5.8 Demais varidveis obtidas pela TIE .........ccccoooiiiiiiiiiii e 83



5.8.1 Variagdo da impedancia elétrica da ventilagdo global (AZvC) ..ccveeveeniieniieciecieeeeeee 83

5.8.2 Mudanga da AZvc na regido pulmonar ndo dependente (AZvVEND) .veeevveeveereveeveeneeeaenns 83
5.8.3 Mudanga da AZvc na regido pulmonar dependente (AZveD) ..oeveeeeeeereeeniieeieenieeieeeiieans 84
5.8.4 Distribui¢do da ventilagdo na regido pulmonar ndo dependente (DVND) ..ccovvevveeivennnnns 85
5.8.5 Distribui¢do da ventilagdo na regido pulmonar dependente (DVD) .....cccovvvevveeiiiniennnnne 85
5.8.6 Distribui¢@o da perfusdo na regido pulmonar ndo dependente (DPxD) ...vveevvveeeveiiieannene 86
5.8.7 Distribui¢do da perfusdo na regido pulmonar dependente (DPp) .......cceevvvevieeiiiniiennnnns 86
5.8. 8 Pressao de Platl ....cc.ueeuiiriieiiie ettt ettt et et esbaeenbe e e e eaaens 88
5.8.9 Pressao de distensao (PAFIVING) ....c.oecveeeuieeieeieeiieeie ettt 88
5.8.10 Complacéncia do SiStema reSPITAtOrio ........eecueeriieriieeieeieeeieestieeieeseeeeeesseeesreananeeeeens 89
5.9 Variaveis obtidas pela gasometria arterial € gasometria Venosa ..........cocceevveeveenveenieennnens 90
5.9.1 Potencial hidrogenionico (PH) .......ooveeiieiiiiiiieiie ettt 90
5.9.2 Pressdo parcial de dioxido de carbono N0 SANGUE .........cccveerveeeiieriirniieniie e 90
5.9.3 Pressdo parcial de OXiZEN10 N0 SANZUE ....c.eevvreruieeueeriieiieniieeieeneeesseessaeesseenseeenseesseesene 91
5.9.4 Saturagdo de oxigénio da hemoglobina ............ccceecuiiiiiiiiieiii e 91
5.9.5 Relagdo entre a PaO; e a fracdo inspirada de oxigénio (PaO2/Fi02) ....ccceevvevvieiiennnnnne. 91
5.9.6 Bicarbonato PlasmAtiCO ......cc.eeeiieiuiiiiieiie ettt ettt et sa e sebeeieeeaee s 91
5.9.7 Lactato plasmatico arterial ............ccoueeiiiiiiiiiiiieiie ettt e 91
5.9.8 Cloro plasmAtiCo arterial ...........ccccviiriieriieeieeiie ettt ettt et e e eeae e 92
6. DISCUSSAQ ..ouueunrnnimncinninscsscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 93
7. CONCLUSOES ..cuuinininisncsnsinsscsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 103
REFERENCIAS ..cuucuiiniinncnmissnscassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 106

ANEXOS .ouieicnenienneneinnnnesnssnessesssesssssssssssssasssessssssssssssssesssssssssasssssssessasssassassssssassssesss 114



1. INTRODUCAO




Introdugdo 1

A monitorizagdo hemodindmica ¢ de extrema importancia no cuidado de pacientes com
alto risco cirurgico. Além de fornecer suporte para o diagnostico das altera¢gdes hemodinamicas,
auxilia na avaliagdo da eficécia e possiveis efeitos adversos das intervengdes terapéuticas, como
a terapia de reposi¢do de fluidos. (V)

O cateter de artéria pulmonar (CAP) ainda ¢ considerado o padrdo ouro, tendo como
especificidades, a monitorizagdo da pressdo de artéria pulmonar (PAP), pressao de oclusdo da
artéria pulmonar (POAP), fracdo de ejecdo do ventriculo direito (VD), além de varidveis
referentes a oxigenagdo tecidual.?* Nos tltimos anos, 0 uso do CAP tem diminuido devido ao
surgimento de novas tecnologias menos invasivas mais e de mais facil acesso e manuseio, que
permitem andlises em tempo real. Estudos randomizados tém demonstrado que o uso do CAP,
quando comparado a terapia padrdo, ndo apresenta beneficios consistentes na redugdo de
complicagdes pos-operatorias.> 4 Entre as tecnologias mais recentes, destacam-se os métodos
de analise do contorno de pulso (CP) da onda da pressdo arterial e a termodiluicdo
transpulmonar (TDTP) acopladas a monitores dedicados, os quais caracterizam as tecnologias
minimamente invasivas.®

A andlise pelo CP permite a afericdo do débito cardiaco em tempo real, derivando o
volume sistolico a partir da forma de onda da pressdo arterial registrada pelo cateter arterial.
Essa andlise leva em consideracdo dados antropométricos e demograficos especificos do
paciente e, quando o paciente se encontra fora do intervalo padrao, o algoritmo utiliza corre¢des
estatisticas.* ® Devido a sua natureza ndo calibrada, é recomendavel realizar calibragdes
frequentes por meio da TDTP, especialmente em pacientes com alteragdes hemodinamicas
significativas, onde a confiabilidade dos dados fornecidos pelo CP pode estar comprometida.(®

A TDTP realiza aferi¢cdes intermitentes do débito cardiaco utilizando o principio da
dilui¢do do indicador. Esse método avalia a mudangas da temperatura do indicador ao longo do
tempo. Para isso, utiliza um cateter venoso central (CVC) com um termistor proximal e um
cateter arterial femoral dedicado, com um termistor distal.®©) A anélise matematica da curva de
termodilui¢do possibilita ndo apenas o célculo do débito cardiaco, mas também a obtencdo de
variaveis volumétricas, indicadores de funcdo sistolica e medidas de agua extravascular
pulmonar (Fig. 1). Entretanto, o método ndo permite diferenciar entre a fungdo ventricular
esquerda e direita.(©

A aferi¢do ndo invasiva do débito cardiaco e de outras vairdveis hemodindmicas
continua sendo um desafio. Embora varios métodos tenham sido desenvolvidos, como a
bioimpedancia, a bioreatancia, a pletismografia, as técnicas ultrassonicas e os métodos

capnodinamicos &-7-%), estes ainda carecem de validagdo e acuracia adequadas.
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Figura 1 - Método da TDTP para aferi¢do do débito cardiaco.

Pulmio ° DC = My
" AUC

Cateter venoso central
com termistor proximal

a 0 20 0 40 s [s]

Aorta descendente

injecédo
bolus gelado

Cateter dedicado na artéria
femoral com termistor distal

Apds a injecdo um indicador frio (solugdo salina) no étrio direito (AD) por meio de um cateter venoso central
(CVO), a curva de termodiluicdo resultante pode ser derivada na aorta descendente (TDTP). O DC ¢ calculado
pela equagdo de Stewart-Hamilton (mo/AUC), onde: mo = quantidade (ou massa) do injetado frio no momento da
injecdo (to) = [(temperatura do sangue - temperatura do injetado) x (volume do injetado - volume do espago morto
do cateter)], AUC = area sob a curva de termodilui¢do; —AT = variag@o na temperatura sanguinea em graus Celsius
(°C). Fonte: modificado de Teboul JL et al. (2016).©

A reposicao de fluidos ¢ uma das primeiras medidas na fase de ressuscitacdo de
pacientes com choque circulatério, com o objetivo de aumentar o débito cardiaco e garantir
uma oferta adequada de oxigénio aos tecidos.®') Embora a ressuscitagio hemodinimica eficaz
¢ fundamental, as intervencdes em excesso, como a hipervolemia e o uso inadequado de
inotropicos, podem ser prejudiciais.

A responsividade ao fluido pode ser definida como o aumento significativo do DC, entre
10 a 15%, em resposta a uma prova volémica.(!% '3 Essa resposta ¢ mais pronunciada quando
os ventriculos apresentam fungdes preservadas e se encontram fisiologicamente na porgao
ascendente da curva de Frank-Starling, onde o volume sistolico (VS) ¢ dependente da pré-carga
ventricular. Por outro lado, se 0s mesmos estiverem na porg¢ao plana da curva ou com fungdes
ventriculares diminuidas, a infusdo de fluidos pode ndo resultar em aumento do VS, e pode ja
que o VS pode ndo mais depender da pré-carga (Fig. 2A).(12 1415

J& foi demonstrado que o excesso de fluidos esta associado a desfechos desfavoraveis
em pacientes criticos, tanto em cenarios clinicos quanto cirtrgicos, podendo resultar em edema

pulmonar, disfuncdo cardiovascular, acidose hiperclorémica, ileo, insuficiéncia renal aguda e
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aumento da mortalidade. (1% 111519 No contexto da cirurgia cardiaca com circulagdo
extracorporea, a resposta inflamatoria secundaria ao trauma e a lesdo miocardica torna ainda
mais desafiante 0 manejo adequado da volemia.

Nos ultimos anos, variaveis dinamicas t€ém substituido variaveis estaticas, como a PVC
e a POAP, na avaliagdo do status volémico, na previsdo e na resposta a administracdo de
fluidos.?%?% Os mais descritos na literatura incluem a varia¢do da pressdo de pulso (VPP),
variagdo do volume sistolico (VVS), a elevacdo passiva das pernas (passive leg raising, PLR),
a infusdo de pequenas aliquotas de fluido (mini-fluid challenge), o teste de oclusdo no final da
expiracdo (end-expiratory occlusion test) e o aumento transitorio do volume corrente (fidal
volume challenge).('”-'® Neste estudo, destacaremos o PLR e a VV'S como métodos dinAmicos
para avaliar a responsividade ao fluido.(!-13-19-2D

Durante o PLR, o sangue venoso ¢ deslocado da parte inferior do corpo para o coracao
direito, simulando uma infusao de fluidos e, assim, evitando os efeitos adversos de uma possivel
sobrecarga de volume em pacientes ndo responsivos.? 23

Nos pacientes em ventilagdo mecanica, o aumento da pressdo transpulmonar induz
alteragdes na pré-carga de ambos os ventriculos e variagdes ciclicas no VS ejetado pelo VE.(13)

Durante a inspira¢do, ocorre uma diminui¢do na pré-carga (retorno venoso) € um
aumento na pos-carga do VD, resultando em uma diminui¢do em seu VS. Ao mesmo tempo,
ha um aumento transitério na pré-carga do VE (devido a compressdo dos capilares alveolares)
e uma diminui¢do na sua pos-carga.'* Como resultado, a diminuigdo no VS do VD, durante a
inspiragdo, provoca uma diminui¢do no VS do VE, que ¢ observado durante a expiragdo,
devido ao tempo de transito na circulagdo pulmonar. As mudangas no VS ejetado pelo VE serdo
maiores quanto mais significativa for sua dependéncia em relagio a pré-carga (Fig. 2B).(11> 13

A modulacdo da pressdo média de via aérea (PmVA), especialmente por meio da
diminui¢do ou aumento da pressdo positiva expiratéria final (positive end-expiratory pressure,
PEEP), induz alteragdes fisioldgicas no VS ejetado pelo VE por meio do aumento ou
diminui¢do da pré-carga do VD em pacientes com VS dependente da pré-carga (Fig. 2A).
Estudos recentes tém demonstrado que essa variagdo pode ser utilizada como um bom preditor

de responsividade a fluidos.(>+2%
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Figura 2 - Curva de Frank-Starling e variagcdo do volume sistdlico.
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A: o aumento da pré-carga cardiaca (A-B, seta preta), induzida pela infus@o de volume ou pelo PLR, pode resultar
em um aumento significativo do volume sistolico (a’- b’) se o ventriculo estiver trabalhando na porgdo ascendente
da curva e com fungdo normal ou, ndo significativo (a-b), se 0 mesmo estiver com fungao ventricular diminuida.
O aumento da PEEP (A-B, seta vermelha) provoca o efeito oposto. B: Diferencas nas curvas da VVS induzida
pela ventilagdo mecénica em respondedores ¢ ndo respondedores. PLR: passive leg raising; PPV: variagdo na
pressao de pulso. VVS: variagdo do volume sistolico. Fonte: modificado de Monnet et al. (2016) e Myatra et al.
(2017). 4119

A tomografia de impedancia elétrica (TIE) emergiu como uma ferramenta de imagem
clinica eficaz para monitorar a distribuicdo da ventilacdo e da perfusdo pulmonar em tempo
real, de forma ndo invasiva e livre de radiacdo.?® 39 Seu principio baseia-se na anélise da
variagdo dos potenciais elétricos (voltagem) medidos na superficie corporal.

A lei de Ohm descreve a relacdo entre a tensdo ou voltagem (V), corrente elétrica (I) e
resisténcia a passagem da corrente (R) em um circuito elétrico, onde V' =/ x R. Em circuitos
que utilizam corrente elétrica alternada, como a TIE, a resisténcia ¢ interpretada como
impedancia (Z), que ¢ composta pela resisténcia e reatancia. Considerando V' = I x Z, quando
maior a impedancia, maior a voltagem detectada, dessa forma, a voltagem medida na superficie
corporal ¢ utilizada para estimar a variacdo de impedancia (AZ).

A TIE mede a AZ aplicando correntes elétricas alternadas de alta frequéncia (> 125 kHz)
e baixa amplitude (< 10 mA) através de eletrodos posicionados em uma secgdo transversal do
torax. Dependendo da impedancia dos tecidos, a corrente segue caminhos distintos e os
potenciais elétricos resultantes, captados pelos eletrodos envolvidos no circuito, sdo utilizados

para reconstruir uma imagem bidimensional, com uma média de 50 Hz (Fig. 3).(>>-30
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Figura 3 - Funcionamento da tomografia de impedancia elétrica.

A

A: Disposi¢do da cinta toracica com 16 pares de elétrodos entre o 5° € 0 6° espago intercostal. B: Corte axial da
tomografia computadorizada e a representacdo esquematica das vias da corrente elétrica através do torax; um par
de eletrodos injeta a corrente elétrica enquanto os restantes leem as tensdes produzidas como resultado da
distribui¢ao da densidade da corrente. O par de elétrodos de injecdo € alternado sequencialmente e, ap6s um ciclo
completo, uma imagem ¢é gerada. C: Imagem funcional reconstruida por TIE em escala de cores: quanto mais claro
o azul do pixel, maior a ventilagdo regional. A: anterior; L: esquerda; P: posterior; R: direita. Fonte: modificado
de Bachmann et al. (2018).G%

Fisiologicamente, o ar apresenta maior resistividade elétrica, sendo o valor da
resistividade pulmonar de 700 Q.cm no final da expiragdo e 24.000 Q.cm no final da
inspira¢do.! Portanto, os pulmdes oferecem maior impedancia a passagem da corrente elétrica
a medida que o volume de ar aumenta.®? J4 foi demosntrada uma forte associagdo entre a
medida da AZ pela TIE e a varia¢do do volume de ar medido pela tomografia computadorizada
(R?=0,92).5% Com base nesse conceito, ¢ possivel criar um mapa de ventilagio, representado
por cores, que varia durante a inspiracao e expiragao.

No mapa da ventilagdo, quanto mais claro o azul, maior a variagdo da impedancia (AZ)
gerada pela maior variacdo da ventilagdo entre as fases inspiratoria e expiratoria (Fig. 4).

Ao contrario da ventilagdo, que provoca grandes variacdes na condutividade elétrica
pulmonar e aumenta a impedancia elétrica local, o fluxo e o volume sanguineo no leito vascular
pulmonar resultam em sinais elétricos de amplitudes muito menores, uma vez que o sangue
possui resistividade elétrica em torno de 150 Q.cm.G! 32 3% Duyrante o ciclo cardiaco, as
mudangas de fluxo e a distensdo das paredes dos vasos pulmonares geram perturbagdes ciclicas,
que resultam em diminui¢do na impedancia elétrica local.®>39 A TIE pode empregar dois
métodos para estimar essas alteracdes: a cinética da primeira passagem de um agente de

contraste para o fluxo e a pulsatilidade para o volume sanguineo pulmonar.3% 31 35-3%)
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Figura 4 - Variacdo da impedancia elétrica da ventilagdo em um ciclo ventilatério.

Tempo
A B A

AZ: variagdo da impedancia elétrica global da ventilagdo. A: menor AZ durante a fase expiratéria. B: maior AZ
durante o final da fase inspiratoria. Fonte: imagem gentilmente cedida pela Dra. Miyuki Nakamura, construida a
partir da aquisigdo dos dados pela TIE Enlight® (TIMPEL SA, Sdo Paulo, Brasil).

No método da cinética da primeira passagem, a injecao de cloreto de sdédio (NaCl) em
concentragdes que podem variar entre 3% a 20%3% (salina hipertonica) atua como um agente
de contraste, pois sua condutividade elétrica difere da do sangue.G!>3% 39, A condutividade
elétrica do sangue ¢ diretamente proporcional a sua concentragdo idnica, portanto, a inje¢ao de
uma solucdo hipertonica aumenta sua condutividade e, consequentemente, reduz sua
impedancia.“*” Quando a salina hipertonica (SH) ¢ injetada no CVC durante uma breve apneia,
para excluir as perturbagdes elétricas causadas pela ventilagdo pulmonar, ela passa pelo coracao
direito e pela circulagdo pulmonar, provocando uma diminui¢do na impedancia local por onde
ela passa.

As mudangas na impedancia, durante a passagem da SH, geram sinais que sao captados
e observados como variagdes nos pixels da imagem reconstruida que, quando somados, formam
uma curva de diluicdo impedancia-tempo global. Esse principio ¢ similar ao da curva de
diluigdo térmica-tempo utilizada pelos métodos de termodiluigdo do CAP e da TDTP.® Ainda
através desse método, a TIE Enlight® (TIMPEL SA, Sao Paulo, Brasil) fornece, para cada
injecdao de SH, um mapa da porcentagem de ventilagdo e perfusdo em regides especificas, como,
por exemplo, regido anterior e posterior do pulmao (Fig. SA).

O conceito de pulsatilidade se baseia na medigao das alteragdes pulsateis observadas no

sinal de impedancia (pulso de impedancia) relacionado as variagdes pulsateis do volume
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sanguineo intratoracico (pulso de pressdo) durante o ciclo cardiaco.C! 3% 4D A pulsatilidade
pode ser observada de forma distinta nos pixels correspondentes a area cardiaca (pulsatilidade
cardiaca) e naqueles referente a area pulmonar (pulsatilidade pulmonar) (Fig. 5B).#? 43

Para que essa separag@o ocorra, ¢ necessario sincronizar a onda R do eletrocardiograma
(ECG), monitorado pelos propios eletrodos das cintas tordcicas da TIE, com o sinal da variagao
de impedancia resultante da variagdo do volume sanguineo intratoracico durante a sistole e a
diastole, método conhecido como ECG-gated.3% 4249

Essa técnica possui a vantagem de monitorar continuamente a pulsatilidade pulmonar
sem a necessidade de apneia ou de um agente de contraste, como requerido pela técnica da
salina hipertonica.?? Estudos ja mostraram que a pulsatilidade pulmonar monitorada pela TIE

apresenta uma forte correlagdo com o volume sistdlico (VS).3:46)

Figura 5 - Perfusdo e pulsatilidade pulmonar obtidas pela TIE Enlight®.

A: mapa de perfusdo obtido pelo método de primeira passagem da salina hipertonica passando pelos pulmdes
(lungs). B: mapa de perfusdo obtida pelo método da analise da pulsatilidade, evidenciando a area cardiaca (heart)
e pulmonar (lungs). Fonte: imagens geradas pela TIE Enlight® (TIMPEL SA, Sio Paulo, Brasil).

A partir dos conceitos fisioldgicos apresentados, formulamos a hipdtese de que ha uma
associagdo entre a curva de termodilui¢do transpulmonar e a curva de diluicdo impedancia-
tempo da salina hipertonica. Assim como, entre o pulso de pressdo gerado pelo volume sistdlico
e o pulso de impedancia. Acreditamos que essa associacdo seja linear em diferentes modulagdes
da pré-carga ventricular e apds a infusdo de fluido em pacientes no pos-operatorio de cirurgia

de revasculariza¢ao do miocardio.
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2.1 Objetivo primario
Avaliar a associacdo e a taxa de concordancia entre o indice cardiaco e o método da
cinética da primeira passagem da salina hipertonica e, entre o volume sistolico indexado e o

método da pulsatilidade pulmonar, apds o aumento da PEEP, o PLR a infusdo de fluido.

2.2 Objetivos secundarios

a) avaliar a habilidade do VS apods o aumento da PEEP e do PLR como preditor de
responsividade ao fluido;

b) avaliar a habilidade da VVS antes e apds o aumento da PEEP e do PLR como preditor
e, apos infusdo de fluido, como classificador de responsividade ao fluido;

c) avaliar a habilidade da cinética da primeira passagem da salina hipertonica apds o
aumento da PEEP e do PLR como preditor e, apds infusdo de fluido, como
classificador de responsividade ao fluido;

d) avaliar a habilidade da pulsatilidade pulmonar apds o aumento da PEEP e do PLR
como preditor e, apds infusdo de fluido, como classificador de responsividade ao
fluido;

e) avaliar a alteracdo plasmatica do sddio decorrente da infusdo da salina hipertonica;

f) avaliar o comportamento das demais varidveis hemodinamicas, obtidas pela TDTP, e
das obtidas pela TIE apds o aumento da PEEP, PLR e infusdo de fluido;

g) avaliar o comportamento das variaveis laboratoriais.
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3.1 Termodiluicio transpulmonar

Os valores do débito cardiaco e volume sistolico, obtidos pelo método de TDTP,
demonstraram excelente correlagdo com as medidas obtidas pelo método de termodilui¢ao com
o CAP.® Atualmente, os dispositivos mais descritos na literatura para TDTP sdo o PiCCO®
(Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, Alemanha) e o sistema VolumeView® (Edwards
Lifesciences LLC, Irvine, CA, EUA). 47

Foi descrito por Sakka et al. (1999) uma forte e significante correlagao (r = 0,97, p <
0,0001) entre os valores do débito cardiaco medidos pela termodilui¢do com o CAP e aqueles
obtidos por TDTP com o uso do cateter Pulsiocath® (Pulsion Medical Systems, Munich,
Germany) posicionado na artéria aorta, em pacientes com choque séptico e neurocriticos.“®

Em 2016, o estudo realizado por Cho et al. comparou o débito cardiaco obtido pelo
sistema VolumeView®, conectado ao monitor EVI000® (Edwards Lifesciences, Irvine, CA,
EUA), com o débito cardiaco obtido pela termodiluicdo em bolus no CAP, em 20 pacientes
submetidos a revascularizagdo miocardica. Os resultados demostraram um erro percentual de
12,6 % e uma forte correlagio entre os métodos (r = 0,95, p < 0,001).4”

Posteriormente, trés estudos fizeram a mesma comparagdo e confirmaram a forte

correlagdo entre os dois métodos (Tabela 1).

Tabela 1 - Associac@o entre o débito cardiaco medido por CAP e TDTP.

Autor (ano) Amostra (n) Dispositivo Diferenca 1C95% r
Sakka et al. (2000)“®) choque séptico (12) PICCO® 0,73 L/min ~ -0,03 a 1,51 L/min 0,98
Zollner et al. (2000)59 cirurgia cardiaca (10) PICCO® 0,21 L/min -1,25a 1,67 L/min 0,96
Orme et al. (2004)5D cirurgia cardiaca (18) PICCO® 0,38 L/min -1,16 a 1,92 L/min 0,95

DC: débito cardiaco, CAP: cateter de artéria pulmonar; TDTP: termodilui¢do transpulmonar; PICCO: IC: intervalo
de confianga; r: coeficiente de correlagao.

As limitagdes da TDTP em comparagdo a termodiluicdo pelo CAP incluem a
possibilidade de recircula¢ao do indicador frio, maior probabilidade de perda de temperatura,
restricao das medigdes a intervalos intermitentes e a necessidade de realizar de trés a seis

infusdes do indicador frio para maior precisdo.*?
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Com os avangos nos algoritmos dos dispositivos atuais, a TDTP tornou-se uma
ferramenta util para orientar a infusdo de fluidos. Isso ¢ especialmente relevante devido a sua
capacidade em estimar a dgua extravascular pulmonar e a permeabilidade vascular pulmonar,
variaveis importantes no pds-operatério de cirurgia cardiaca e em pacientes com ou em risco
para a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA).®)

O sistema VolumeView®, acoplado ao monitor EV1000%, foi introduzido em 2010. Ele
fornece medidas intermitentes do débito cardiaco obtidas pela TDTP possibilita medidas
continuas obtidas pelo contorno de pulso de forma calibrada.

A Tabela 2 mostra os pardmetros hemodindmicos obtidos pelo sistema VolumeView®,

as equagdes e os valores de referéncia utlizados pelo algoritmo da Plataforma Clinica EV1000®.

3.2 Responsividade ao fluido

Considerando a alta complexidade da fisiologia cardiovascular e as diferentes posi¢des
que a fun¢do ventricular pode assumir na curva de Frank-Starling, a resposta a infusdo de
fluidos pode ndo ocorrer em cerca de 50 % dos pacientes, sendo mais provavel quando a pré-
carga ventricular se encontra diminuida.®?

Inicialmente, a PVC, a POAP e a medida do volume diastélico final do VE foram
propostass como preditoras de responsividade ao fluido. Esses marcadores, considerados
estaticos, ndo foram eficazes em diferenciar os pacientes respondedores dos ndo respondedores,
devido a falta de representacdo de uma relagao dinamica entre a pré-carga e o volume sistélico.
No entanto, s@o uteis para verificar se houve aumento nas pressdoes de enchimento ventricular
como resposta ao fluido administrado.(% 12,26, 53)

Por outro lado, os testes dindmicos conseguem monitorar as mudancas no volume
sistolico apds um teste que aumenta ou diminui a pré-carga ventricular. Isso permite ao
examinador identificar em qual posi¢do da curva de Frank-Starling o paciente se encontra e se

ele provavelmente sera ou ndo responsivo ao fluido.G?
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Tabela 2 - Parametros hemodinamicos, equagdes e valores de referéncia das medidas obtidas
pelo sistema VolumeView®.

Equagio Valores de referéncia
Débito Cardiaco (DC) ! FC x VS/1000 4,0 a 8,0 L/min
Indice Cardiaco (IC) ¢ DC/ASC 2,5 a 4,0 L/min/m?
Volume Sistolico (VS) ©! DC/FC x1000 60 a 100 mL/batimento
Indice do Volume Sistélico (IVS) IC/FC x1000 33 a 47 mL/m?%batimento
Variagdo de Volume Sistolico (VVS) © (VSmax-VSmin)/VSmédia x100 10 al5%
Resisténcia Vascular Sistémica (RVS) ¢! 80 x (PAM - PAD)/DC 800 a 1200 dinas-seg/cm™
Resisténcia Vascular Sistémica indexada (RVSI) ¢! 80 x (PAM - PAD)/IC 1970 a 2390 dinas-seg/cm™/m?
Volume diastélico final global (VDFG) ! VDFG = VTIT-VTP -
Indice do volume diastélico final global (IDFG) ' IDFG = VDFG/ASC 680 a 800mL/m?
Fragdo de Eje¢do Global (FEG) ! VS x4/ VDFG >20%
Indice de Fungdo Cardiaca (IFC) ' 1000 x DC/ VDFG 4,52 6,5 1/min
Volume Sanguineo Intratoracico (VSIT) ! VS.IT =1,25 x VDFG -
Indice do Volume Sanguineo Intratoracico (ISIT) ! ISIT = 1,25 x IDFG 850 a 1000 mL/m?
Agua Extravascular Pulmonar (APEV) ! DC x DSt - 0,25 x VDFG -
Indice de Agua Extravascular Pulmonar (IAEP) ! APEV/PCP 3a7mL/kg
Indice de Permeabilidade Vascular Pulmonar (IPVP) ! APEV/0,25 x VDFG <3

€ medidas continuas (CP calibrado pela TDTP); ! medidas intermitentes (TDTP); FC: frequéncia cardiaca; ASC:
area de superficie corporea (formula de DuBois); PAM: pressdo arterial média; PAD: pressdo arterial diastolica;
VTIT: volume termal intratoracico; VTP: volume termal pulmonar; DSt: tempo de descida (downslope time); PCP:
peso corporeo previsto. Fonte: Adaptado de Clinical Plataforms: Operator’s Manual, 2016. Edwards Lifesciences
LLC (Irvine, CA, USA).

A manobra de PLR, descrita por Xavier Monnet e Jean-Louis Teboul, consiste na
mudanga do tronco da posi¢ao semi-reclinada em 45° com os membros inferiores em posi¢ao
horizontal para o tronco em posi¢cdo horizontal com a elevagdo dos membros inferiores em
45°.22) Essa mudanga corporal provoca a transferéncia gravitacional do sangue dos membros
inferiores e do compartimento esplancnico para o compartimento intratoracico, com o objetivo
de verificar se esse aumento na pré-carga ventricular, cerca de 300 mL de sangue venoso, ¢

suficiente para gerar um aumento no volume de sangue ejetado pelo VE.(1%-12.22)
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Em 2006, Monnet et al., em uma amostra de 71 pacientes em ventilagdo mecanica,
relataram que 37 pacientes foram classificados como responsivos ao fluido (aumento de pelo
menos 15 % no fluxo aortico apds a infusdo de fluido). O PLR gerou uma area sob a curva de
operagao do receptor (AUC) de 0,96 (IC95% 0,94 a 0,98), com sensibilidade de 0,97 e
especificidade de 0,94 para o valor de corte de pelo menos 10 % no aumento do fluxo adrtico.¥

Posteriormente, Krige et al. (2016), em um estudo com 20 pacientes criticos,
demostraram que o pico de variagao do DC ocorreu 120 segundos ap0s a realizagdo do PLR. A
AUC registrada foi de 0,85 (IC95% 0,62 a 1,00), com sensibilidade de 0,80 e especificidade de
0,90 para o valor de corte de 9 % no aumento no débito cardiaco para os pacientes responsivos
ao fluido (definido como aumento superior a 15 % no débito cardiaco).®>

Em 2016, duas meta-analises foram publicadas. A primeira, conduzida por Monnet et
al., compilou a anélise da mudanca no débito cardiaco induzida pelo PLR em 21 estudos (n =
991), com diferentes populagdes e métodos de monitorizagdo hemodindmica. A AUC foi de
0,95 (IC95% 0,94 a 0,96), com sensibilidade de 0,85 e especificidade de 0,91, sendo 10 % o
melhor limiar de corte para classificar responsividade ao fluido, definida como aumento de pelo
menos 15 % no débito cardiaco.®® A segunda, conduzida por Cherpanath et al., investigou a
habilidade do PLR, também com diferentes tipos de monitorizagdo hemodinamica, em
pacientes predominantemente sépticos. A responsividade ao fluido foi definida como a variagao
de pelo menos 15 % no débito cardiaco, incide cardiaco ou volume sistdlico indexado. Em 23
estudos (n = 1013), a AUC foi de 0,95 (IC95% 0,92 a 0,98), com sensibilidade de 0,86 ¢
especificidade de 0,92. O melhor valor de corte ndo foi reportado devido a grande
heterogeneidade.®?

O estudo mais recente em cirurgia cardiaca foi conduzido em 2019 por Ma et al. Em
123 pacientes no pds-operatorio, a mudanga no VS induzida pelo PLR obteve uma AUC de
0,93 (IC95% 0,87 a 0,97), a sensibilidade e a especificidade reportadas foram de 0,87 para o
melhor valor de corte de 13 %, sendo a responsividade definida como o aumento no volume
sistolico > 15 % ap0s a infusdo de 500 mL de fluido.®

Alguns pontos importantes devem ser considerados durante a realizacdo do PLR. As
alteracdes na pressdo arterial ndo devem ser utilizadas para avaliar a resposta ao teste, pois
podem resultar em falsos negativos. O monitoramento ideal para o teste sdo dispositivos de
monitorizagdo em tempo real, j& que seu efeito ¢ transitorio e atinge o pico entre 30 a 90
segundos. O teste possui vantagens, como a possibilidade de ser realizado em pacientes
sedados, em ventilagdo espontinea ou com arritmias.(!!-22)

No estudo de Hofer et al. (2008), realizado em 40 pacientes no pds-operatério de
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cirurgia de revascularizagdo miocardica, foi observada a habilidade da VVS, medida pelos
sistemas Flotrac® (Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA, EUA) ¢ PiCCO®, em classificar
corretamente os pacientes responsivos ao fluido. A defini¢do de responsividade foi baseada na
mudanga do volume sistélico (medido por TDTP) superior a 25 %. Nao foram evidenciadas
diferencgas entre as medidas. Para o Flotrac®, foi obtida uma AUC de 0,82 (1C95% 0,68 a0,97),
com o melhor limiar de corte sendo 9,6 % (sensibilidade de 0,91 e especificidade de 0,83). Para
0 PiCCO®™, a AUC obtida foi de 0,86 (IC95% 0,75 a 0,97), com o melhor limiar de corte sendo
12,1 % (sensibilidade de 0,87 ¢ especificidade de 0,76).5%

A revisdo sistematica realizada por Marik et al. em 2009, que incluiu 25 estudos (n =
685 pacientes), dos quais alguns foram de pds-operatério de cirurgia cardiaca, teve como
objetivo avaliar a associagdo da VVS com as mudancgas no volume sistdlico ou indice cardiaco
de pelo menos 15 % apos a infusdo de fluido (definicdo de responsividade ao fluido). Foi
relatada uma correlagao de 0,72 (IC95% 0,65 a 0,77) e uma AUC de 0,86 (IC95% 0,82 a 0,90),
com sensibilidade de 0,82 e especificidade de 0,86 para o melhor limiar de corte da VVS de
11,6 %. A andlise do risco de viés individual de cada estudo e a qualidade da evidéncia ndo
foram abordadas pela revisdo.'®)

O estudo realizado por Ganter et al. (2018), em 30 pacientes no pos-operatorio de
cirurgia de revascularizacdo miocardica, avaliou a associacdo entre a VVS antes e apos a
infusdo de 500 mL de fluido em trés dispositivos de anélise de CP, calibrado e ndo calibrado.
A responsividade a fluidos foi definida como a variacao de pelo menos 15 % no VS (Tabela
3). A comparagdo entre as AUC ndo mostrou diferengas estatisticamente significantes entre os
dispositivos PICCO® € LIDCOrapp® (p = 0,098), PICCO® e Flotrac® (p = 0,320) e
LIDCOgrapp® € Flotrac® (p = 0,199).(69

No estudo de Ma et al. (2019), ja citado anteriormente, a habilidade de classificacdo da
diferen¢a da VVS induzida pelo PLR obteve uma AUC de 0,90 (IC95% 0,83 a 0,95), com
sensibilidade de 0,86, especificidade de 0,92 e o melhor valor de corte foi definido como < - 4
%. Ja o valor da VVS medida antes do PLR obteve uma AUC de 0,72 (IC95% 0,63 a 0,80),
sensibilidade de 0,83 e especificidade de 0,55 para o melhor valor de corte de > 8%.

Em 2022, a habilidade da VVS em classificar a responsividade ao fluido em pacientes
durante a cirurgia toracica (7 estudos), cardiaca (8 estudos) e apds cirurgia cardiaca (5 estudos)
foi avaliada na metanalise conduzida por Huan et al. Os resultados do grupo apés cirurgia
cardiaca mostraram uma AUC de 0,88 (IC95% 0,86 a 0,92), com sensibilidade e especificidade
de 0,85 e uma heterogeneidade de 0,50.¢V
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Tabela 3 - Caracteristicas da curva de operagao do receptor entre trés dispositivos de analise
da VVS no pés-operatorio de cirurgia cardiaca.(©”

Dispositivos AUC (IC95%) Valor de corte (IC95%) Valor-p
PICCO® 0,91 (0,79 a 1,00) 15,5% (15a 17 %) <0,001
LIDCOgqpia® 0,78 (0,61 a 0,96) 9,5 % (9,5 220 %) 0,012
FLOTRAC® 0,87 (0,73 20,97) 15,5% (11,5a 17,5 %) 0,001

PPICO®: dispositivo de anélise de contorno de pulso calibrado por termodilui¢do transpulmonar LIDCORrapia®:
dispositivo de analise de CP calibrado pela termodiluigdo por litio; FLOTRAC®: dispositivo de analise de contorno
de pulso nao calibrado; AUC: area sob a curva obtida pela analise da curva ROC, 1C95%: intervalo de confianga
de 95%. As demais coordenadas ndo foram relatadas no artigo original ou em suplemento.

No ano seguinte, foram publicadas duas metanalises com estudos em diferentes cenarios
de pds-operatdrio, também para para avaliar a habilidade da VVS. A primeira foi realizada por
Messina et al., que reportaram uma AUC de 0,72 (IC95% 0,57 a 0,87). O melhor valor de corte
de 10 % e uma heterogeneidade de 86 % foi observada em pacientes que realizaram cirurgia
com abertura do torax.®® Na segunda, conduzida por Sanchez et al., foi relatada uma AUC de
0,83, sensibilidade de 0,77, especificidade de 0,78, heterogeneidade de 53 % e baixo risco de
viés individual.(!7

A utilizacdo da VVS para avaliar a responsividade ao fluido apresenta importantes
limitacdes. A presenca de respiracdes espontaneas pode alterar as pressdes intratordcicas de
maneira ndo uniforme, potencialmente afetando a VVS medida, especialmente considerando
que o método ¢ validado para pacientes sedados e com volume corrente de pelo menos 8§ mL/kg
do peso predito. A presenca de arritmias cardiacas pode resultar em valores observados da VVS
mais relacionados a irregularidades na didstole do que a interacdo cardiopulmonar. A baixa
interacdo cardiopulmonar em pacientes com complacéncia do sistema respiratorio inferior a 30
mL/cmH>0 ou durante cirurgias com o torax aberto pode levar a uma significante redu¢do nos
valores da VVS. A frequéncia respiratoria acima de 40 irpm durante a ventilagdo mecanica
pode resultar em um nimero muito baixo de batimentos cardiacos por respiracdo, o que limita
a mudanga significativa na VVS. A VVS também apresenta limitagdes na presenca de
hipertensdo intra-abdominal e, por fim, outro aspecto importante ¢ que infusdes de volume
inferiores a 4mL/kg tendem a subestimar sua acuracia, devido a pequena mudanga no débito
cardiaco.© 12.17,62,63)

Considerando as limitagcdes de cada método, a responsividade ao fluido pode ser
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definida pelo aumento de pelo menos 15 % no débito cardiaco, indice cardiaco ou volume
sistolico. O PLR demonstrou uma variagao na AUC de 0,85 a 0,96 e do melhor valor de corte
entre 9 % a 10 % como preditor, considerando estudos que incluiram pacientes em diversos
cendrios clinicos. Em estudos somente de cirurgia cardiaca, o PLR obteve uma AUC de 0,93,
sendo o melhor valor de corte 13 %; enquanto a VVS apresentou uma AUC entre 0,82 ¢ 0,91,
sendo o melhor valor de corte entre 9,6 % e 15,5 %.

Alguns estudos utilizaram a modula¢do da PEEP como teste para também classificar os
pacientes responsivos a infusdo de fluido.

Em 2011, a resposta da VVS foi utilizada como preditor de responsividade ao fluido
apos o aumento da PEEP em 10 cmH>O acima do valor basal (5 cmH>0) em 20 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca, por Geerts et al. Como critério de responsividade, foi utilizado
o aumento do débito cardiaco em mais de 7 % apds o PLR, descrito como manutengdo do tronco
em posi¢do supina e elevacdo dos membros inferiores em 30°. Foi reportado um aumento de
4,7 % na VVS, com uma AUC de 0,90 (IC95% 0,76 a 1,00), sensibilidade de 0,70 ¢
especificidade de 1,00 para o melhor limiar de corte na VVS de 7,3 %.67

O aumento da PEEP de 5 cmH2O para 10 cmH20, durante 1 minuto, foi utilizado por
Tusman et al. (2016) como preditor de responsividade ao fluido em 22 pacientes de cirurgia
cardiaca. Como critério para responsividade, foi utilizado o aumento do indice cardiaco
superior a 15 % (medido por TDTP). Foi mostrada uma diminui¢ao média do IC de 2,65 (0,34)
L/min/m? para 2,21 (0,32) L/min/m? (p=0,001) e reportada uma AUC de 0,99 (I1C95% 0,96 a
0,99), com sensibilidade de 0,92 e especificidade de 0,94 para o melhor limiar de corte no indice
cardiaco de 12 %.?%

No estudo conduzido por Ali et al. (2019), envolvendo 48 pacientes de neurocirurgia,
foi investigada a alteracdo no volume sistdlico (medido por CP) durante o aumento da PEEP
em 5 cmH>O de seu valor basal (3 a 5 cmH>0O) por 30 segundos, atingindo uma pressao de pico
de 18,7 (2,9) cmH;0. Os resultados mostram que 44 % dos pacientes foram responsivos ao
fluido, com uma AUC de 0,94 (IC95% 0,84 a 0,99), sensibilidade de 0,95 e especificidade de
0,89 para o melhor limiar de corte de 14 % na diminui¢do no volume sistolico.¥

Posteriormente, o mesmo desenho de estudo foi repetido por Abdullah et al. (2021) em
55 pacientes criticos, clinicos e cirurgicos, dos quais 46% foram identificados como
responsivos ao fluido. O aumento da PEEP obteve uma AUC de 0,95 (IC95% 0,86 a 0,99), com
sensibilidade de 0,90 e especificidade de 0,96 para o melhor valor de corte maior que 7,5 % na
diminui¢do do VS. Foram reportados valores de AUC de 0,75 (IC95% 0,62 a 0,86),
sensibilidade de 0,46 e especificidade de 0,92 para a VVS antes do aumento da PEEP, sendo o
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melhor valor de corte a diminui¢do maior que 10 %. Antes da infusdo de 500 mL de fluido, foi
observada a AUC de 0,75 (IC95% 0,61 a 0,86), com sensibilidade de 0,50, especificidade de
0,88, sendo o melhor valor de corte a diminui¢do da VVS em 9 %.?7

O estudo mais recente, conduzido por Lai et al. em 2023, envolveu 64 pacientes em
ventilacdo mecanica com um valor médio de PEEP basal de 12 cmH>O. A resposta do “PEEP-
test”, que consistiu na redugdo do valor da PEEP basal para 5 cmH>O durante 1 minuto, foi
avaliada como preditor. A variac¢do do indice cardiaco de pelo menos 10 % durante a manobra
de PLR foi utilizada para definir a responsividade ao fluido. Foi reportado que 48 % dos
pacientes foram identificados como responsivos, com uma AUC de 0,94 (IC95% 0,88 a 0,95),
sensibilidade de 0,97 e especificidade de 0,85. O melhor valor de corte foi identificado como a
variagdo do indice cardiaco maior que 8,6 % durante o “PEEP-test”.?®

Em resumo, os estudos que utilizaram o aumento da PEEP, com variagdo média de 5
cmH>O em relagdo ao valor de PEEP basal, mostraram que este teste pode classificar
adequadamente os pacientes fluido responsivos em 75 % a 99 % dos casos, com variagdo de

7,3 % a 14 % para valores de corte em diferentes variaveis utilizadas.

3.3 Tomografia de impedéancia elétrica: perfusio e pulsatilidade

As mudangas de impedancia elétrica relacionadas a ventilagdo e a circulagdo pulmonar
comegaram a serem observadas em imagens planas e bidimensionais em 1988.(69

Com o avango tecnologico dos dispositivos, a TIE tornou-se uma ferramenta emergente
capaz de avaliar as distribui¢des regionais da ventilagdo e perfusdo. Posteriormente, houve o
interesse em investigar sua possivel capacidade em estimar o volume sist6lico.(®

Os estudos que utilizaram a SH tiveram como objetivo analisar a perfusdo pulmonar

para estimar as altera¢des na relagdo ventilagao/perfusdo (V’/Q’) (Tabelas 4 e 5).
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Tabela 4 - Estudos experimentais em animais com o método da primeira passagem da SH para avalia¢do da perfusdo pulmonar.

Autor (ano)

Amostra (n)

SH [NaCl] - volume

Comparador

Diferenca

Resultados

Frerichs et al. (2002)637

Borges et al. (2012)¢9)

Nguyen et al. (2015)©®

Hentze et al. (2018)40

Bluth et al. (2019)9

Gaulton et al. (2023)C

Suinos (3)

Suinos: modelo com

atelectasias (6)

Ovinos: modelo de
TEP (8)

Suinos: modelo de
SDRA (4)

Suinos: modelo de

colapso e TEP (13)

Suinos: modelo de
SDRA (5)

SH [5,85%] - 10 mL

SH [20%] - 20 mL

SH [3%] - 60 mL
SH [20%] - 10 mL

SH [10%] - 10 mL

SH [3%] - 10 mL
SH [5%] - 10 mL
SH [10%] - 10 mL

SH [12%] -10 mL

NaHCO;s [8,4%] — 10 mL

CT

SPECT

Fluoroscopia

SPECT

V' R2=0,94; Q": R?2= 0,95

PET

TIE

-0,6 %

8,7%
8,9 %
9,5%

Viés médio: 0 %

A anélise da perfusdo ¢ factivel quando utilizado o

agente de contraste

Agente de contraste pode efetivamente avaliar a

perfusdo regional

SH [3%] pode detectar diferencas entre as regides

normais ¢ embolizadas

SH ¢ 1til para monitorar a ventilagdo e perfusao

pulmonar

A concordancia entre as alteragdes de perfusdo foi

satisfatoria para aplicagdo clinica

NaHCO; pode ser utilizado como indicador para
avaliagdo de perfusdo pulmonar. Ndo aumentou a

PaCO; (diferenga de 0,2 mmHg)

SDRA: Sindorme do desconforto respiratorio agudo; TEP: tromboembolismo pulmonar; SH: salina hipertonica; [NaCl]: concentragdo de cloreto de sodio; CT: tomografia
computadorizada; SPECT: tomografia computadoriza por emissdo de foéton tinico; PET: tomografia computadorizada por emissao de positrons; V’: ventilagdo pulmonar; Q’:

perfusdo pulmonar, R?: coeficiente de determinagdo.
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Tabela 5 - Estudos clinicos com o método da primeira passagem da SH para avaliagdo da relagdo ventilagao-perfusdo (V’/Q’).

Amostra (n)

Autor (ano) SH [NaCl] - mL Método Avaliacio Diferenca ou r (p) Resultados
He et al. (2021)©7 Pacientes com SDRA (18) e risco Diferenca entre a Relagdo V'/Q": Mudangas na V'/Q' foram
para SDRA (12) PEEP de pixels recrutados r=0,47 (0,009) associadas ao recrutamento
[10%] - 10 mL 0e 12 cmH,O pixels hiperdistendidos r=-0,67 (<0,001) e hiperdistencdo induzidas
pelo ©t da PEEP
Mauri et al. (2020)©® Pacientes intubados com COVID- Aumento da PEEP Pixels com incompatibilidade Shunt: 13 % O EM pode indicar a
SDRA (10) basal em 10 cmH,O v/Q EM: 22 % efetividade da terapéutica

[5%] - 10 mL

Spinelli et al. (2021)©* Pacientes com SDRA de diferentes Relagio entre os Sobreviventes x 32 %x21 % (p <0,001) A TIE permitiu a
etiologias (50) pixels ventilados e Nao sobreviventes avaliagdo da relagdo V'/Q'
[5%] - 10 mL perfundidos Ventilagdo ventral x Ventilagdo 32 % x 86% (p < 0,001) e pode ajudar a identificar
dorsal pacientes com maior risco
Perfusdo ventral x ~ Perfusdo 28 % x 36 % (p <0,001) de mortalidade
dorsal

SH: salina hipertonica; [NaCl]: concentragdo de cloreto de sodio PEEP: pressdo positiva expiratoria final; V’: ventilagdo pulmonar; Q’: perfusdo pulmonar; EM: espago morto;
r: coeficiente de correlagdo; COVID19: Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2); SDRA: Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo; TIE:
tomografia de impedéancia elétrica.
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A onda de dilui¢do da impedancia gerada pela SH, baseada na cinética da primeira
passagem, mostrou-se confidvel para determinar alteragdes na perfusdo pulmonar em situagdes
de atelectasia, heterogeneidade espacial, embolia arterial e mapeamento da relacdo V’/Q’ em
pacientes de UTL.®® As principais limitagdes desta técnica sdo o acoplamento inadequado ou
deslocamento dos eletrodos na pele do torax do paciente.’?)

Segundo Muders et al. (2023), foi demonstrado por estudos experimentais que a carga
de sodio plasmatico pode diminuir a resisténcia vascular sist€émica e aumentar a contratilidade
miocardica.”) A hipdtese de que a hipercloremia secundaria a sobrecarga de cloreto de sodio
possa causar disfun¢do organica e lesdo renal aguda (LRA) foi identificada como um dos
principais efeitos deletérios da SH.%49 No entanto, na anélise post-hoc do estudo "HYPER2S
Trial” (2019), ndo foi encontrada associagdo entre hipercloremia e o aumento do risco de LRA
(HR ajustado de 1,01 [IC95% 0,99 a 1,03]) ou mortalidade (HR ajustado de 0,99 [IC95% 0,97
a 1,017).7?

Até o momento, ndo dispomos na literatura estudos que investigaram uma possivel
associacdo do método da primeira passagem da SH com variaveis hemodinamicas.

Em relagdo a pulsatilidade, um dos primeiros estudos publicados (1988), em pacientes
cancer de pulmdo (n = 14), avaliou sua associagdo com a perfusdo pulmonar medida por
radionucleotideos e os resultados demonstraram uma forte correlagdo (r = 0,95, p<0,005) entre
os métodos.”® Estudos posteriores demonstraram sua capacidade em avaliar mudangas no
volume sanguineo pulmonar apés vasodilatadores inalatorios’®, em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica’?), para estimar a PAP7® e avaliar a progressdo da doenga em
pacientes com hipertensdo pulmonar.””

O interesse em associar a pulsatilidade com o VS continua sendo o principal objetivo
dos estudos que avaliam a habilidade da TIE em monitorizar a hemodinamica. Essa associacao,
em diferentes cenarios, mostrou maior variagao do coeficiente de correlagao (r = 0,40 a 0,73)
em estudos experimentais em animais®> 4+ 7879 ¢ menor variacdo (r = 0,63 a 0,73) em trés
estudos em pacientes de UTI (Tabela 6).“346:80)

O principal estudo, realizado por Braun et al. (2020), comparou dados do VS e da
pulsatilidade 30 minutos apo6s a instalagdo da TIE, imediatamente apds a infusdo do fluido e 30
minutos apds. Em 39 medidas, a pulsatilidade cardiaca ndo foi considerada uma varidvel
confiavel para estimar as variagcdes do volume sistdlico (r = 0,13), enquanto que a pulsatilidade
pulmonar foi considerada aceitavel (r = 0,72) e capaz de monitorar de forma ndo invasiva as

alteragdes no VS durante a infusdo de fluido.“®
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Tabela 6 - Comparacdo entre o VS medido por diferentes métodos com a pulsatilidade medida pela TIE.

Autor (ano) Amostra (n) Comparacio Método Resultados Erro
Vonk-Noordegraaf Pacientes Pulsatilidade pulmonar como Posicao supina e condigdes basais, r=0,63 NR
et al. (2000)“> cardiopatas (25) estimativa do VS (CAP) auséncia de intervengdo p<0,010
Fagerberg et al. Experimental em Pulsatilidade vs. J pré carga por oclusdo da VCI e 1 da Oclusdo VCI r=0,73; p<0,05 -7%
(2009)“ suinos (8) VS (CAP) PEEP (15 cmH,0) T da PEEP r=0,40; p <0,05
Maisch et al. Experimental em Pulsatilidade vs. VVS {1 da PEEP (15 cmH,0) e do VC, VVS calibrado R?=0,73; p < 0,001 0,49 %
(2011)™ suinos (8) (calibrado) e fluxo aortico hipovolemia e infusdo de sangue Fluxo aértico R?=0,69; p < 0,001 1,87 %
Pikkemaat et al. Experimental em Pulsatilidade cardiaca vs. VS 1 progressivo da PEEP (0,5,10,15 ¢ r=0,58 NR
(2014)7® suinos (14) medido por TDTP 20 cmH,0)
Da Silva Ramos Experimental em  Pulsatilidade pulmonar vs. VS Diferentes valores de PEEP ¢ VC, TC 92,1%; R*=0,85 Bias de
etal. 201862 suinos (12) medido por TDTP apos hemorragia e infusio de fluido AUC 0,83 +7,97 mL
Braun et al. Individuos Pulsatilidade pulmonar vs. VS~ Mudangas posturais e cicloergémetro TC 81% -1+23°
(2018)@" saudaveis (10) derivado do DC (VO,) (erro angular)
Braun et al. Pacientes em VM Pulsatilidade cardiaca ¢ Antes e ap6s a infusdo de 500mL de Puls. cardiaca r=0,13; p=0,440 (TC=56 %) 47,4 %
(2020)¢® na UTI (20) pulmonar vs. VS (TDTP) fluido Puls. pulmonar r=0,72; p<0,001 (TC=94 5,6 %

22

VS: volume sistolico, CAP: cateter de artéria pulmonar; VVS: variagao do volume sistélico; TDTP: termodiluigdo transpulmonar; VCI: veia cava inferior; VC: volume corrente;
r: coeficiente de correlagdo; R?: coeficiente de determinagdo; NR: ndo relatado; FR: fluido responsividade; DC: débito cardiaco; VOa: consumo de oxigénio; TC: taxa de

concordancia.
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4.1 Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram
elaborados em conformidade com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (Resolugao 196/1996, 466/2012 ¢ 510/16 do Conselho Nacional
de Satde). Ambos foram submetidos & Comissdo Cientifica do Instituto do Corag¢dao (SDC
4650/18/001) e aprovados pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (CAPPesq),
conforme os pareceres 2.778.912 de 20 de julho de 2018 (Anexo A) e 3.690.968 de 07 de
novembro de 2019 (Anexo B), este ultimo referente as emendas realizadas no projeto inicial.

A anuéncia para a participacdo no estudo foi obtida por meio da assinatura do TCLE
(Anexo C) de cada participante ou de seus responsaveis legais.

Este estudo foi registrado no Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov) com o numero -

NCT04362033.

4.2 Local do estudo
O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Cirtrgica II do Instituto

do Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(InCor — HCFMUSP).

4.3 Desenho do estudo
Este ¢ um estudo unicéntrico, fisioldgico e diagnostico e para avaliar a concordancia

entre medidas por dois diferentes métodos.

4.4 Pacientes

Os pacientes que atendiam os critérios de inclusdo no periodo pré-operatério imediato
de cirurgia de revascularizagdo miocérdica eletiva foram convidados a participar do estudo e,
apos a explicagdo dos objetivos, foi obtido o TCLE. No periodo do pds-operatdrio imediato,
aquels que ndo apresentavam critérios de exclusdo foram randomizados para o estudo. O

recrutamento ocorreu entre outubro de 2018 ¢ margo de 2020.
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4.4.1 Critérios de inclusio no periodo pré-operatorio
a) idade > 18 anos;
b) cirurgia de revasculariza¢do do miocardio eletiva;
c) fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FeVE) > 40 %;
d) auséncia de doenca renal, doenca pulmonar ou insuficiéncia cardiaca;

e) auséncia de dispositivos cardiacos implantaveis (DCI).

4.4.2 Critérios de exclusio no periodo pos-operatorio imediato
a) TCLE nao assinado pelo paciente e/ou responsavel legal;
b) parada cardiorrespiratéria (PCR) no intra-operatdrio;
c) arritmias de qualquer etiologia;
d)) choque no pos-operatorio imediato: definido como pressao arterial média < 60 mmHg
ou necessidade de norepinefrina com dose superior a 0,5 ng/Kg/min;
e) dispositivos de assisténcia circulatéria;
f) suspeita clinica de eventos neuroldgicos;
g) suspeita clinica de aumento da pressao intra-abdominal (PIA);
h) suspeita clinica de hipertensdo arterial pulmonar (HAP);
1) utilizagdo de 6xido nitrico inalatério (iNO);

J) presenca de marca-passo externo.

4.5 Estratégia para execuc¢iao do protocolo

O cateter dedicado do sistema de TDTP VolumeView® foi inserido na artéria femoral
pelo cirurgido cardiovascular no do centro cirtrgico.

Na UTI cirargica, os pacientes ainda anestesiados, foram acoplados ao ventilador
mecanico Servo i (Maquet, Solna, Suécia) configurado nos pardmetros habituais da unidade:
modo Volume Controlado, volume corrente (VC) de 8 mL/Kg do peso previsto (homens: [altura
em cm - 152,4] x 0,91 + 50; mulheres: [altura em cm - 152,4] x 0,91 + 45,5), frequéncia
respiratdria (f) de 18 irpm, tempo inspiratorio (Tinsp) de 1,0 segundo, PEEP de 8 cmH>0 e
fragdo inspirada de oxigénio (FiO>) de 0,6.

Apobs monitorizagdo e estabilizacdo hemodindmica, os pacientes incluidos receberam
bolus de 100pg de citrato de fentanila e 20 mg de bloqueador neuromuscular (besilato de

cisatracurio).
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4.6 Protocolo
Os grupos de estudo receberam intervencdes idénticas, no entanto, a sequéncia inicial

(PEEPA ou PLR) foi determinada de forma randomica para evitar viés sistematico (carryover).

¢ Grupo PEEPx: recebeu como intervengdo inicial o aumento da PEEP (PEEPA) em 5
cmH>O acima do valor da PmVA (PEEP4 = valor da PmVA + PEEP de 5 cmH>0), seguida
pelo PLR e pela infusdo de fluido. Considerando que a PmVA ¢é a pressdo que esta presente
durante todo o ciclo cardiaco, aumentar a PEEP somente em relacdo ao seu valor basal (8
cmH>0) poderia ndo gerar uma resposta suficiente na diminui¢cdo da pré-carga ventricular.
Portanto, decidimos testar o aumento da PEEP em 5 cmH>O acima do valor da PmVA com o

intuito de gerar uma maior interacdo e resposta cardiopulmonar.

¢ Grupo PLR: recebeu como intervengdo inicial o PLR, seguida pela PEEPA e pela
infusdo do fluido. O PLR consistiu na mudanga do tronco da posi¢do semi-reclinada em 45°,
com os membros inferiores em posicao horizontal, para o tronco em posi¢do horizontal com a
elevacdo dos membros inferiores em 45°?2). E importante ressaltar que, durante a execugio,

houve apenas a mudancga na angulacao do leito, sem qualquer manipulagdo do paciente.

Todas as medidas hemodinamicas, especificas da TDTP e da TIE foram obtidas em seis
diferentes tempos:
e Basal 1: um minuto apds a estabilizacdo hemodinamica inicial
e PEEPA: um minuto apos a PEEP;
e Basal 2: um minuto apds o retorno aos valores basais hemodinamicos;
e PLR: um minuto ap6s a realizacdo da manobra de PLR;
e Basal 3: um minuto apds o retorno aos valores basais hemodinamicos;

e RL: um minuto ap6s o término da infusdo de 500 mL de Ringer lactato.

A inclusdo de tempos basais antes de cada interven¢do garantiu um adequado periodo
de “washout”. As medidas basais, durante a PEEP4 e a infusdo do RL foram realizadas com o
tronco em posi¢do semi-reclinada em 45° e, durante o PLR, foram realizadas com o tronco em
posicao dorsal horizontal e os membros inferiores elevados em 45°, como preconiza a descri¢ao

da manobra.¥
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A sequéncia para a aquisi¢do das medidas foi mantida constante em todas as
intervengdes, primeiramente a TDTP e, imediatamente apds a infusdo da salina hipertonica. A
medida de pulsatilidade pulmonar foi realizada posteriormente (off-line), concomitantemente a
realizacao da TDTP.

A figura 6 ilustra todas as etapas para a execugdo do protocolo.

4.6.1 Dados demograficos e caracteristicas clinicas

Foram coletadas as variaveis quantitativas escalares: idade, peso, altura, indice de massa
corpdrea (IMC), tempo de circulagdo extracorporea (CEC), variaveis para realizar o calculo do
escore SAPS III, plaquetas, hematdcrito, hemoglobina, bilirrubina, creatinina, leucocitos,
temperatura sanguinea, balango hidrico e sanguineo do intraoperatorio, FeVE, uso e dosagem
de drogas vasoativas e inotropicas, tempo de internagdo na UTI, tempo de internagdo hospitalar
e dados de ventilacdo mecanica.

As variaveis quantitativas categoricas incluiram: género, presenga de hipertensao,
diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo, infarto agudo do miocardio (IAM) prévio, utilizagdo

de drogas vasoativas e inotropicas e 0bito intrahospitalar.

4.6.2 Aquisicao dos dados hemodinamicos e obtidos pela TDTP

Os pacientes foram monitorizados com o monitor multiparamétrico IntelliVueMP40®
(Phillips, Amsterdam, Holanda), incluindo sinais de eletrocardiografia (ECG), pressdo venosa
central (PVC) e pressdo arterial invasiva.

A monitorizagdo pela TDTP foi realizada pelo sistema VolumeView® (Edwards
Lifesciences LLC, Irvine, CA, USA), composto por uma conexdo em "T" (termistor proximal)
conectada ao cateter venoso central e a um transdutor de pressdo padrdo da unidade. O cateter
dedicado (termistor distal) foi locado na artéria femoral e conectado a um transdutor de pressao
especifico do sistema. Ambos os transdutores foram conectados ao monitor clinico - Plataforma

EVI1000® (Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA, USA) (Fig. 7).
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Figura 6 - Descricao da sequéncia de agdes para a realizacdao do protocolo.
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idade > 18 anos PEEP 8 cmH,0 : Plataforma EV1000® (Edwards Lifesciences LLC, CA, USA) :
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RM: revascularizagdo miocardica; FeVE: fracdo de ejegdo de ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; DCI: dispositivos cardiacos implantaveis; PCR: parada
cardiorrespiratoria; DAV: dispositivo de assisténcia ventricular; PIA: pressdo intra-abdominal; HAP: hipertensao arterial pulmonar; iNO: 6xido nitrico inalatério; MCP:
marcapasso; PEEPa: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; VCV: ventilagdo com volume controlado; VC: volume corrente; f: frequéncia respiratoria; FiOz: fragdo
inspirada de oxigénio; TDTP: termodilui¢do transpulmonar; TIE: tomografia de impedancia elétrica, SH: salina hipertonica. Fonte: imagem elaborado pelo proprio autor.
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Figura 7 - Monitorizagdo pelo sistema VolumeView® e Plataforma Clinica EV1000°.

A: termistor proximal (preto) no cateter venoso central. B: cateter especifico na artéria femoral com o termistor
distal (vermelho). C: conexdo do sistema VolumeView®, transdutores de pressdo (2 € 4) ao monitor clinico
EVI1000°® (7). Fonte: Imagens A ¢ B sdo do proprio autor; imagem C: Clinical Plataforms: Operator’s Manual,
2016. Edwards Lifesciences LLC (Irvine, CA, USA).

Para a aquisi¢ao dos dados da TDTP foi utilizada a infusdo de NaCl a 0,9% gelado (T
< 15°C), com volumes definidos conforme o peso atual do paciente: < 50 Kg - volume de 10
mL; entre 50 e 100 Kg - volume de 15 mL e > 100 Kg - volume de 20 mL (Clinical Plataforms:
Operator’s Manual, 2016. Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA, USA).

Os transdutores de pressdo da PVC e do sistema VolumeView® foram calibrados em
"zero" na posi¢cdo de decubito dorsal horizontal, com fixacdo na grade lateral do leito para
garantir o alinhamento ao eixo flebostatico durante as mudancas de posi¢cdo do paciente: semi-
reclinada a 45° ou com o tronco em decubito dorsal horizontal e membros inferiores elevados
a 45° durante a manobra de PLR (Fig. 8).

Para a realizagdo das medidas de TDTP, inicialmente, foram inseridos na Plataforma
Clinica EV1000® os dados do volume de NaCl 0,9 % injetado, a confirmagdo da auséncia de
ressec¢do pulmonar e a selecao dos parametros hemodinamicos indexados. Utilizou-se a média
de trés infusoes corretas de NaCl 0,9% gelado para cada medida, caso houvesse discrepancia
ou erro em alguma medida, estas foram descartadas e repetidas, sendo o limite de seis infusdes
(Fig. 9).

Todas as infusdes de NaCl 0,9 % gelado foram administradas pelo mesmo pesquisador

para reduzir a variabilidade na pressdo e no tempo de infusio.



Meétodos 30

Figura 8 - Eixo flebostatico em relagdo a posi¢ao corporal do paciente.

Transdutores de pressdo da PVC e do VolumeView® foram alinhados com o eixo flebostatico e fixados na grade
de protecdo do leito (circulo vermelho). A: na posi¢ao semi-reclinada em 45°. B: durante a execugdo da manobra
de PLR. C: detalhe do alinhamento. Fonte: imagens do préprio autor.

Para cada um dos seis momentos, foram registrados os dados de frequéncia cardiaca
(FC), pressao arterial sistolica (PAS), pressdo arterial diastolica (PAD), pressao arterial média
(PAM) e PVC, débito cardiaco (DC), indice cardiaco (IC), volume sistélico (VS), volume
sistélico indexado (VSI), VVS, resisténcia vasular sistémica indexada (RVSI), indice do
volume diastolico final global (IDFG), indice de sangue intratoracico (ISIT), indice da dgua
extravascular pulmonar (IAPE), indice de permeabilidade vascular pulmonar (IPVP), fragdo de
ejecao global (FEG) e indice de fun¢ao cardiaca (IFC).

Os dados foram exportados da Plataforma EVI000® em formato de planilha para
analise posterior.

As variaveis IC e VSI foram selecionadas para a analise de correlagdo com as variaveis
da TIE, pois sdo normalizadas pela ASC e permitem uma avaliagdo individualizada, reduzindo

o impacto de pacientes com diferentes estaturas e pesos corporais durante a analise.
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Figura 9 - Interface da Plataforma EV1000® com o sistema VolumeView®.
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A: curva de termodilui¢cdo do volume gelado de NaCl (0,9%) injetado. B: sequéncia das medidas para a analise,
descarte das medidas incorretas e aceite da média final. Fonte: Clinical Plataforms: Operator’s Manual, 2016.
Edwards Lifesciences LLC (Irvine, CA, USA).

4.6.3 Aquisicao dos dados obtidos pela TIE

Inicialmente, as cintas direita e esquerda com 16 eletrodos cada foram posicionadas na
superficie toracica entre o 4° e 0 5° espago intercostal, o sensor de fluxo (pneumotacografo) foi
conectado ao circuito do ventilador mecanico e o eletrodo "referéncia" foi colocado na regido
abdominal. Foram realizadas as verificagdes do funcionamento correto dos eletrodos das cintas,
do sinal do ECG obtido pelas memas e da monitoriza¢ao da ventilagao (Fig. 10A e B).

Foi realizada a aspiragdo endotraqueal e garantido que o circuito do ventilador mecéanico
ndo estivesse em contato com o torax do paciente, para evitar possiveis oscilagdes de fluxo no
circuito causadas por secre¢cdes ou movimentos toracicos durante a pausa inspiratoria.

Para realizar a medida de perfusdo pulmonar obtida pela SH, mantivemos o volume de
infusdo fixo em 10 mL e usamos a seguinte relagdo entre o peso atual do paciente e a
concentragdo de sodio: peso < 75 kg receberam a concentragao de 7,5 % e, aqueles com peso >
75 kg, receberam a concentragdo de 10 %. Todas as infusdes de SH foram administradas pelo
mesmo pesquisador que realizou as medidas da TDTP.

Ap6s cada medida de TDTP, foi feita uma pausa inspiratéria por meio da mudanga para
o modo ventilatdrio Pressdo de Suporte (PS), com o valor de PS = 0 cmH>O, mantendo a PEEP
especifica de cada tempo e o alarme de apneia em 40 segundos. Em seguida, iniciamos a
ferramenta de perfusdo pulmonar da TIE e realizada a infusdo da SH conforme as instru¢des na

tela (Fig. 11).



Métodos 32

Figura 10 - Monitorizagdo pela TIE Enlight®.

Ak

P,
AT

582 0.1
2 S (=t 2kl
268 35
20 i

A: posicionamento das cintas no térax do paciente; sensor de fluxo no circuito do ventilador mecénico (seta
amarela) e o eletrodo referéncia (seta vermelha). B: tela da TIE Enlight ® mostrando o mapa da ventilagdo e a
distribui¢do da ventilagdo em porcentagens (seta azul) nas regides pulmonares: anterior (A), posterior (P), direita
(R) e esquerda (L); as curvas de pressao e fluxo e os valores de mecanica ventilatoria. Fonte: A: imagem do proprio
autor. B: interface da TIE Enlight® (TIMPEL SA, Sio Paulo, Brasil).

Figura 11 - Ferramenta de perfusdo pulmonar da TIE Enlight®.
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Os botdes “Perfusdo” e “Iniciar” eram acionados pelo pesquisador e, sequencialmente, a TIE orientava a colocar
o paciente em “Apneia” e, apos a identificar a pausa respiratoria, “Injete a salina”. Apods a infusdo, o display
“Restaure a ventilagdo” era mostrado e, por fim, o display de “Processamento”. Ao final, observamos a curva de
dilui¢ao impedancia-tempo processada (seta vermelha) e a distribuigdo da perfusdo em porcentagem (seta amarela)
nas regides pulmonares: anterior (A), posterior (P), direita (R) e esquerda (L). Fonte: interface da TIE Enlight®
(TIMPEL SA, SP, Brasil).
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O arquivo "bruto" da TIE foi gravado com a frequéncia de amostragem de 50 Hz e
analisado nos softwares EIT Analysis Tools versdo 8.13 e EIT Pulsatility Tool versdo 1.3.0
(TIMPEL SA, Sdo Paulo, Brasil), desenvolvidos na plataforma LabVIEW® (National
Instruments, EUA). O primeiro passo da andlise foi converter o arquivo bruto (pim), extraido
da TIE, em um arquivo de imagem (image). O arquibo image contém o sinal da variacdo de
impedancia da ventilagdo, da perfusdo e da pulsatilidade, ou seja, ¢ a soma de todos os pixels

da imagem ao longo do tempo (Fig. 12).

Figura 12 - Exemplo do arquivo image de um paciente do grupo PLR.
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Observe a varia¢ao do registro da impedancia elétrica nas diferentes fases do protocolo ¢ a identificagdo da infusdo
da SH durante a pausa respiratoria. Fonte: imagens de arquivo pessoal do proprio autor, geradas pelo software EIT
Analysis Tools versdo 8.13 (TIMPEL SA, Sao Paulo, Brasil).

No arquivo image, ap6s identificar cada infusdo de SH, selecionamos quatro ciclos
respiratdrios, antes de cada infusdo, para obter a variacdo de impedancia elétrica global da
ventilagdo, que corresponde ao volume corrente (AZvc) (Fig. 13). A AZvc foi utilizada como
um fator de corre¢do, o qual serd explicado posteriormente.

Ainda no arquivo image, durante a passagem da SH, foi identificado os pixels cardiacos
e pulmonares (Fig. 14A). Cada pixel é composto por dois compartimentos: um mais rapido,
relacionado a passagem da salina pelo coracdo direito, e um mais lento, relacionado a passagem
da SH pelos pulmdes. Cada compartimento apresenta sua propria cinética da primeira passagem
e funcdo gama. Dessa forma, sdo geradas uma curva de dilui¢do impedancia-tempo especifica
do coragdo (heart, AZsgH), uma especifica dos pulmdes (/ung, AZsuL) e curva de diluigdo
impedancia-tempo global (raw, AZsuR) (Fig. 14B). As imagens porcessadas da passagem da

SH pelo coracado direito e pelos pulmdes estdo representadas na Figura 14 C1 e C2.
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Figura 13 - Cinética da primeira passagem da salina hipertonica (SH).
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Observe que a variagdo da impedancia global da ventilagdo corresponde ao volume corrente (AZvc) ¢ a linha de
base da impedancia (end-expiratory lung impedance, EELI), corresponde a capacidade residual funcional (CRF)
e pausa inspiratoria com a infusdo da SH. A: mapa da ventilagdo obtido pelo AZvc. B: mapa da passagem da SH
pelo coragdo direito. C: mapa da passagem da SH pelos pulmdes. Fonte: imagens do proprio autor, geradas pelo
software EIT Analysis Tools versdo 8.13 (TIMPEL SA, Sao Paulo, Brasil).

Figura 14 - Método de analise da cinética da primeira passagem da SH.
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A: imagem exemplificando a localiza¢do de um pixel cardiaco (heart) e um pulmonar (lung). B: curva de dilui¢ao
impedancia-tempo global (raw), do compartimento mais rapido (heart) e do compartimento mais lento (lung); as
linhas amarelas pontilhadas sdo a amplitude da variagdo da curva de dilui¢do impedancia-tempo global (AZsuR) e
pulmonar (AZsuL). C: imagem exemplificando a passagem da SH primeiramente pelo coragdo (Cl) e,
posteriormente, pelos pulmoes (C2). Fonte: imagens do proprio autor, geradas pelo software EIT Analysis Tools
versao 8.13 (TIMPEL SA, Sao Paulo, Brasil).
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Para calcular a amplitude da AZsn nas trés curvas de dilui¢do impedancia -tempo, foi
utilizado o inverso da integral da area para corrigir possiveis alteracdes de amplitude causadas
por diferentes tempos de infusdo. Considerando o intervalo de tempo de uma sistole, o volume
de sangue que gerou a AZsuR é 0o mesmo que gerou a AZsuL. Portanto, para evitar efeitos
somatorios, somente a AZsuL foi utilizada como a varidvel final para analise neste estudo.

No segundo passo, o arquivo image foi filtrado para extrair o sinal da pulsatilidade,
utilizando o método ECG-gated, que consiste na média coerente de pulsos elétricos com os
pulsos de pressdo da onda R do ECG, resultando no arquivo pulsatility. A AZvc obtida no
arquivo image permaneceu constante ao longo de todo o protocolo, uma vez que a ventilagdo
pulmonar foi mantida constante. No entanto, a linha de base da impedancia (end-expiratory
lung impedance, EELI), que corresponde a capacidade residual funcional, mostrou diminuigdo
nos momentos PLR e RL e aumento durante a PEEPA (Fig. 15A). No arquivo pulsatility,
observamos que o aumento da pulsatilidade global ¢ diretamente proporcional ao aumento do

volume de sangue intratoracico, e o inverso também ¢ verdadeiro (Fig. 15B).

Figura 15 - Exemplo dos arquivos image e pulsatility de um paciente do grupo PLR.
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A: O arquivo image mostrando o sinal do pletismograma sem filtro: diminui¢do na linha de base (EELI) devido o
aumento do volume de sangue intratoracico e diminui¢ao da aera¢do devido a mudanga da posi¢do corporal entre
B1 e PLR, aumento da EELI devido ao aumento da aeragdo e diminui¢ao do volume de sangue intratoracico entre
os tempos B2 ¢ PEEPa e diminui¢do devido ao aumento de volume de sangue intratoracico entre os tempos B3 e
RL. B: O arquivo pulsatility mostrando a imagem filtrada através do método ECG-gated: aumento da pulsatilidade
global nos tempos PLR e RL e diminui¢do apds a PEEPa. Bla B3: tempos basais; PEEP: positive-end expiratory
pressure; PLR: passive leg raising; RL: Ringer lactato. Fonte: arquivo pessoal do proprio autor, geradas pelos
softwares EIT Pulsatiliy Tool v.1.3.0 (TIMPEL SA, Brasil).
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No arquivo pulsatility, foram identificados os pixels cardiacos e pulmonares e,
separados os sinais da variagdo de impedancia da pulsatilidade cardiaca e da varia¢do de

impedancia da pulsatilidade pulmonar (AZsys) (Fig. 16).

Figura 16 - Método de analise da pulsatilidade da TIE Enlight®.
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A: imagem exemplificando a localizacdo das areas de pulsatilidade cardiaca (azul, seart) e pulmonar (vermelha,
lungs). B: pletismograma da pulsatilidade cardiaca. C: plestimograma da pulsatilidade pulmonar (AZsys).
Observem a diminuigdo da impedancia durante a diastole no pletismograma cardiaco devido ao maior volume de
sangue intracardiaco e, o aumento da impedéancia durante a sistole, devido a ejecdo do volume sistolico. No

pletismograma pulmonar observamos o efeito oposto, pois a0 mesmo tempo que o volume ejetado deixa o VE ele
chega aos pulmdes, diminuindo a impedancia local. A seta vermelha tracejada (V’) exemplifica o deslocamento
do volume sistélico ejetado do coragdo para o leito vascular pulmonar. O ciclo utilizado para as medidas de
pulsatilidade estdo marcadas em azul claro no final dos pletismogramas. Fonte: imagens de arquivo pessoal do
proprio autor, geradas pelo sofiware EIT Pulsatiliy Tool versao 1.3 (TIMPEL SA, Sio Paulo, Brasil).

A andlise da AZgys foi conduzida durante a execugdo da TDTP, utilizando os 6000
frames (dois minutos) antes da infusdo da salina hipertdnica, exatamente o tempo
correspondente e coincidente com a realizacdo das trés medidas de TDTP. O valor final da AZsys
foi obtido ao término completo da realizagdo da TDTP.

Para considerar diferentes geometrias da parede toracica e dos pulmdes, o valor da AZsys
foi normalizado pela AZ da ventilagdo causada por um volume corrente de 8 mL/Kg
(AZsys/ AZvc). Esse novo valor, denominado de AZsys normalizada (AZsysN), foi utilizado como
a variavel final para a anélise

Em resumo, foram coletadas a variagdo de impedancia elétrica da ventilacdo (AZvc), a
variagdo de impedancia elétrica da SH da gama pulmonar (AZsuL) e a variagdo da impedancia

elétrica da pulsatilidade pulmonar normalizada (AZsysN), todas medidas em unidades arbitrarias

(U.A.).0Y
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Também foram coletadas as demais varidveis obtidas pela TIE: AZvyc da regido
pulmonar ndo dependente (AZvcnp) € dependente (AZvep), distribui¢ao da ventilagdo na regiao
pulmonar ndo dependente (DVnp) e dependente (DVp), a distribuicdo da perfusdo na regido
pulmonar ndo dependente (DPnp) e dependente (DPp) e as variaveis de mecanica ventilatoria:
pressdo de platd (Pplat), a pressdo de distensao ou driving pressure (Pdriving) e a complacéncia

do sistema respiratorio (Csr).

4.6.4 Aquisicao dos dados laboratoriais
No inicio e no final do protocolo, amostras de sangue foram coletadas para a analise dos
daodos obtidos pela gasometria arterial, gasometria venosa e dosagem de lactato arterial, sodio

e cloro no plasma sanguineo.

4.7 Randomizac¢ao
Foi realizada por meio de uma lista randomica gerada por computador - software

Microsoft® Excel versdo 16.16.27 (201012).

4.8 Calculo da amostra

Para o calculo da amostra foi utilizado o programa “R software, a language and
environment for statistical computing and graphics”, versdo 4.3.1 (R Core Team (2016). “R:
A language and environment for statistical computing”. R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria). URL: (https://www.r-project.org/).

O coeficiente de correlagao entre medidas foi determinado arbitrariamente € ndo com o
objetivo de encontrar uma correlagdo forte entre os métodos, pois esse objetivo diminuiria
muito o niamero de individuos na amostra. Da mesma forma, determinamos o valor do
coeficiente de correlagdo intra-sujeitos em 0,1, para identificarmos pequenas mudangas entre
as intervengoes realizadas dentro de um mesmo individuo.

Para um coeficiente de correlagdo entre medidas de 0,6 e um coeficiente de correlacao
intra-sujeitos de 0,1, considerando 6 medidas para cada individuo, poder (1-B) de 0,8 e

significancia estatistica (o)) de 0,05, foram necessarios 28 pacientes.
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4.9 Analise estatistica

Para verificar se os dados possuiam ou nao distribui¢do normal foi utilizado o teste de
Shapiro-Wilk. Foram realizados procedimentos de bootstrapping (1000 reamostragens; método
bias corrected accelerated [BCa]) para corrigir possiveis desvios de normalidade na
distribui¢do da amostra, fundamentar a utilizacdo de testes paramétricos e garantir uma maior
confiabilidade do 1C95%.®V

A comparagdo entre grupos para as varidveis quantitativas continuas ndo pareados foi
realizada pelo teste t-Student, enquanto para as pareadas, o teste t-Student pareado. O
pressuposto de homogeneidade de variancia foi avaliado por meio do teste de Levene.

A comparagao entre grupos para as variaveis quantitativas categoricos foi realizada pelo
teste de Qui-Quadrado ou teste Exato de Fisher, quando apropriados.

Para comparar as varidveis quantitativas continuas entre os seis tempos do protocolo,
foi utilizado os testes de andlise de varidncia medidas repetidas (ANOVA-RM) fatorial ou de
uma via (one-way). A homogeneidade das variancias entre os grupos foi avaliada pelo teste de
Levene ¢ a esfericidade pelo teste de Mauchly. Caso a esfericidade nio fosse assumida (p <
0,05), foi aplicada a correcao de Greenhouse-Geiser para valores da estatistica W de Mauchly
inferiores a 0,75 ou a correcdo de Huynh-Feldt para valores superiores a 0,75. Para a andlise
post hoc, foi utilizada a corregdo para multiplos testes de Bonferroni.

Para analisar a correlagdo entre as varidveis IC vs. AZsuL e VSI vs. AZgsysN entre os seis
momentos do protocolo, foi utilizado o teste de correlacdo para medidas repetidas (repeated
measures correlation [RMcorr]), pois apresenta um maior poder estatistico na analise ao longo
do tempo. O coeficiente de correlagdo global (rrm) considera todas as medidas repetidas dentro
de cada sujeito (within subjects) e, tratando cada sujeito como um fator, ajusta estatisticamente
a variabilidade interindividual para lidar com a ndo independéncia entre as observagdes. Ao
eliminar a variabilidade medida entre os sujeitos, o teste oferece um melhor ajuste linear para
cada sujeito utilizando linhas de regressdo paralelas (com a mesma inclinagdo) mas com
interceptos varidveis.®?

A associagdo linear entre as medidas obtidas pela TIE (varidveis dependentes) em
relacdo as mudacas nas medidas obtidas pela TDTP (variaveis independentes) foi testada por
modelos lineares.

Primeiramente, construimos um modelo linear multiplo (LM) sem Offset para
representar a diferenca entre os valores brutos e os valores centrados em zero e, assim, reduzir

0 viés sistematico e a multicolinearidade. Neste modelo, foi considerada apenas a variabilidade
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entre os sujeitos, com cada sujeito incluido individualmente. O resultado nos fornece o
coeficiente de regressdo linear (beta [B]) e o tamanho do efeito medido pelo coeficiente de
determinagdo multiplo (R? miltiplo), que considera as duas varidveis independentes, e pelo
coeficiente de derteminagdo multiplo ajustado (R? ajustado), que considera o ajuste do modelo
pelo numero de varidveis independentes.

Em seguida, foi utilizado um modelo linear de efeito misto (linear-mixed model
[LMM]), considerando cada sujeito como efeito aleatorio e as intervengdes intra-sujeitos como
efeito fixo. Neste modelo, o coeficiente de regressao linear (beta [B]) ¢ calculado por meio da
abordagem de andlise de variancia, incorporando a soma dos quadrados da variagdo no nivel
do sujeito. As medidas de tamanho de efeito incluem a variabilidade aleatéria entre os sujeitos
(coeficiente de correlagdo intra-classe [ICC] ou Pseudo R? entre sujeitos), a variabilidade
explicada pelos preditores fixos intra-sujeitos (Pseudo R? intra-sujeitos ou marginal) e a
variabilidade explicada pelos preditores fixos e aleatorios juntos (Pseudo R? total ou
condicional).®®

A concordancia entre medidas foi definida como a porcentagem de “boas
concordancias” durante mudangas induzidas e controladas, ou seja, a habilidade que um método
possui em “rastrear” outro. A construc¢ao do grafico de dispersdo de 4 quadrantes (4-quadrant
plot) permite avaliar a concordancia em dire¢do e magnitude entre os pares das variaveis IC vs.
AZsuL e VSI vs. AZgysN.®*8) A taxa de concordancia (TC) foi definida como a soma dos
pontos onde ambos os pares de medidas mostraram variacdo na mesma direcdo e magnitude,
excluindo os pontos com variacao entre -10% a 10%, referentes a zona central do grafico (zona
de exclusio), considerando este o erro esperado da média de trés medidas da TDTP.® Foi
considerado o valor da TC > 90 % como um desempenho de tendéncia aceitavel. 3% 87

Foram construidas curvas de caracteristicas de operagdo do receptor (receiver operating
characteristics curve [ROC]) para avaliar a eficicia dos valores absolutos da VVS em cada
linha de base e suas variacdes absolutas apos cada interven¢do, assim como as variagdes
percentuais no VS, AZsul e AZssN durante cada intervengdo, como preditores de
responsividade a infusdo de fluido. A responsividade ao fluido foi definida como o aumento
maior que 15 % no valor do VS entre os tempos Basal 3 e RL (ap6s a infusdo de 500 mL de
Ringer lactato).(!’> 37> 60 A 4rea abaixo da curva (area under the curve [AUC]) com seu
respectivo 1C95% e acurdcia foram calculadas, assim como os valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo e likelihood ratio positivo e negativo para o
ponto de corte que maximizasse o indice de Youden ([sensibilidade (%) + especificidade (%)]

- 100).
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Os resultados das varidveis continuas serdo apresentados como média e desvio padrao
(DP) ou mediana e percentis 25 % e 75 % quando apropriados e, das varidveis categoricas,
como frequéncia absoluta e porcentagem.

Utilizamos um valor de p<0,05 como critério para indicar significancia estatistica.

As andlises dos testes de hipdtese e as apresentagdes graficas foram realizadas nos
softwares: “Statistical Package for the Social Sciences” versdo 27 (SPSS®, Inc, Chicago, IL) e
“R software, a language and environment for statistical computing and graphics”, versdo 4.3.1
(R Core Team (2016). “R: A language and environment for statistical computing. R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria). URL: (https://www.r-project.org/).
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Durante o periodo de recrutamento do estudo, 40 pacientes foram elegiveis no periodo
pré-operatorio. No dia da cirurgia, quatro pacientes foram excluidos: dois devido ao
cancelamento da cirurgia e dois devido a problemas logisticos. Entre os 36 elegiveis no periodo
pos-operatorio imediato, oito foram excluidos: um devido a necessidade de baldo intra-adrtico,
um devido a fibrilacdo atrial, quatro devido a problemas técnicos com a TIE e dois devido a
problemas técnicos com o sistema VolumeView®. Ao final, foram randomizados 28 pacientes

para os grupos do estudo. (Fig. 17).

Figura 17 - Diagrama de fluxo do estudo.

40 pacientes foram incluidos
no periodo pré-operatério

4 pacientes excluidos
2 cirurgias canceladas
2 problemas logisticos

>

J
\

Y

36 pacientes foram reavaliados
no periodo pés-operatério

8 pacientes excluidos

o 1 baldo intra-adrtico

» 1 fibrilagdo atrial
4 problemas técnicos com a TIE
2 problemas técnicos com o Sistema VolumeView®

Y
[ 28 pacientes foram randomizados ]
Y
14 pacientes no Grupo PEEP, 14 pacientes no Grupo PLR

RM: revascularizagdo miocardica; TIE: tomografia de impedancia elétrica; UTI: Unidade de Terapia Intensiva;
PEEPa: aumento da PEEP; PLR: passive leg reaising.

5.1 Analise das variaveis demograficas e clinicas
Os grupos PEEPA e PLR demonstraram homogeneidade em relagdo aos dados demograficos e
caracteristicas clinicas do pré-operatorio, com igual predominancia do género masculino (79

%) e, respectivamente, a média da idade foi de 62 (6) anos vs. 58 (11) anos (p =0,212), a média
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do indice de massa corpdrea (IMC) foi de 27 (4) Kg/m? vs. 29 (6) Kg/m? (p = 0,308) e a média
da fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FeVE) foi de 59 (7) % vs. 60 (5) % (p = 0,621). As
comorbidades mais prevalentes foram hipertensado arterial sistémica (HAS) com 79 % vs. 71 %
(p = 1,000), diabetes mellitus com 43 % em ambos os grupos, dislipidemia com 43 % vs. 35 %
(p = 0,430), tabagismo com 50 % vs. 71 % (p = 0,246) e infarto agudo do miocardio prévio com
43 % vs. 50 % (p = 0,705) (Tabela 7).

Tabela 7 - Dados demograficos e caracteristicas clinicas pré-operatorias.

Grupo PEEP, Grupo PLR

Variaveis (n=14) (n=14) p - valor

Género masculino, n (%) 11(79) 11(79) NA

Idade (anos), média (DP) 62 (6) 58 (11) 0,212%
Peso (Kg), média (DP) 73 (11) 82 (14) 0,081%*
PCP (Kg), média (DP) 59 (7) 62 (9) 0,280*
Altura (cm), média (DP) 163 (7) 167 (9) 0,192%
IMC (Kg/m?), média (DP) 27 (4) 29 (6) 0,308%*
FeVE (%), média (DP) 59 (7) 60 (5) 0,621%*
HAS, n (%) 11.(79) 10 (71) 1,000°
Diabetes mellitus, n (%) 6 (43) 6 (43) NA

Dislipidemia, n (%) 6 (43) 4 (35) 0,430%
Tabagismo, n (%) 7 (50) 10 (71) 0,246%
IAM prévio, n (%) 6 (43) 7 (50) 0,705%

* Teste-t de Student independente ap6s bootstrapping, YTeste de Qui-quadrado, °Teste Exato de Fisher.

PEEPA: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; PCP: peso corpdreo previsto; IMC: indice de massa corporal;
FeVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; HAS: hipertensao arterial sist€émica; IAM: infarto agudo do
miocardio.

No pés-operatdrio imediato, também nao foram observadas diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos PEEPA e PLR, respectivamente, em relacdo aos dados de
ventilagdo mecanica, valor da PmVA (12 [2] cmH>0 vs. 12 [1] cmH0O; p = 0,239), valor total
da PEEP4, (17,4 [1,8] cmH20 vs. 16,8 [0,8] cmH20O; p =0,239); bem como dos dados de exames
laboratoriais, valores do Escore Fisiologico Agudo Simplificado III (SAPS III, 37 [7] pontos
vs. 36 [6] pontos; p = 0,818), tempo de circulagio extracorpérea (CEC, 86 [23] min. vs. 98 [25]
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min.; p=0,208) e balanc¢o hidrico registrado no intraoperatorio (2.606 [764] mL vs. 2.258 [961]
mL; p =0,306) (Tabela 8).
Os farmacos mais utilizados nos grupos PEEPA e PLR, respectivamente, foram (Tabela

8):

Norepinefrina: prevaléncia de 57 % em ambos os grupos;

Dobutamina: prevaléncia de 43 % vs. 35 % (p = 0,699);

Nitroglicerina: prevaléncia de 29 % vs. 14 % (p = 0,648);

Nitroprussiato do sodio: prevaléncia de 7 % em ambos os brupos.

Os valores médios das dosagens dos farmacos utilizadas no inicio do protocolo para os
grupos PEEPA e PLR foram, respectivamente:
e Norepinefrina: 0,08 (0,07) pg/Kg/min vs. 0,06 (0,04) pg/Kg/min (p = 0,612);
e Dobutamina: 3,78 (1,28) ug/Kg/min vs. 3,56 (2,09) ng/Kg/min (p = 840);
¢ Nitroglicerina: 1,04 (0,75) pg/Kg/min e 1,03 (0,11) ng/Kg/min;
e Nitroprussiato de s6dio: 0,07 pg/Kg/min em ambos os grupos.

As dosagens foram mantidas constantes durante todo o protocolo.

No grupo PEEP,, 13 pacientes (96 %) foram responsivos ao fluido e, no Grupo PLR,
10 pacientes (71 %) (p = 1,000). A média do tempo de interna¢do na UTI foi de 3 dias para
ambos os grupos (p = 0,909); de internacao hospitalar foi de 11 (3) dias para o grupo PEEPA e
12 (4) dias para o grupo PLR (p = 0,680) e nao houve 6bitos (Tabela 8).

Com finalidade didatica, definimos a sequéncia dos tempos Basal 1 - PEEP, - Basal 2
- PLR - Basal 3 - RL para apresentar os resultados, no entanto, a analise foi conduzida
respeitando a posi¢do de cada basal em relagdo a sua intervengao proposta no desenho do estudo

A ANOVA-RM, utilizando como fator os grupos PEEPA (n = 14) e PLR (n = 14), ndo
mostrou diferenca estatisticamente significantes para as variaveis obtidas pela TDTP (Anexos
D e E), TIE (Anexos F e G), gasométricas e laboratoriais (Anexo H). Portanto, foi realizada a
ANOVA-RM de uma via, utilizando um grupo tnico (n = 28), comparando apenas os tempos

descritos.
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Tabela 8 - Caracteristicas clinicas, exames laboratoriais do pos-operatorio imediato e tempo de

internagao.
Variaveis Grl(lf:O:PlEF = GI(.EP:II;I)JR p - valor

VC 8 mL/Kg do PCP (mL), média (DP) 472 (58) 499 (74) 0,314%*
Frequéncia respiratéria (irpm) 18 18 NA

FiO, 0,6 0,6 NA

PmVA (cmH;0), média (DP) 12 (2) 12 (1) 0,239%
PPLAT (cmH,0), média (DP) 19 (2) 20(2) 0,285%
Pressdo de Pico (¢cmH>0), média (DP) 24 (3) 25(3) 0,685%*
Pdriving (cmH,0), média (DP) 11(2) 12 (2) 0,590%*
Csr (mL/cmH,0), média (DP) 39 (6) 40 (11) 0,812%
PEEP basal (cmH,0) 8 8 NA

PEEP4 (cmH,0), média (DP) 17,4 (1,8) 16,8 (0,8) 0,239%
APEEP, (cmH20), média (DP) 9,43 (1,8) 8,79 (0,8) NA

SAPS III, média (DP) 37(7) 36 (6) 0,818%*
CEC (min), média (DP) 86 (23) 98 (25) 0,208%*
Anoxia (min), média (DP) 69 (17) 84 (23) 0,063*
Plaquetas (mm?®), média (DP) 164.429 (46.827) 154.070 (67.231) 0,658%*
Hemoglobina (%), média (DP) 11 (1) 11(2) 0,936*
Hematocrito (g/dL), média (DP) 32(4) 32(4) 0,819%
Bilirrubina (mg/dL), média (DP) 1,1 (0,7) 1,2 (0,3) 0,691%*
Creatinina (mg/dL), média (DP) 1,1 (0,5) 1,1 (0,3) 0,994%*
Leucdcitos (mm?), média (DP) 19.399 (21.941) 21.682 (36.901) 0,867*
Temperatura sanguinea (°C), média (DP) 36,2 (0,7) 35,9(1,1) 0,474*
Balanco hidrico (mL), média (DP) 2.606 (764) 2.258 (961) 0,306*
Balancgo sanguineo (mL), média (DP) -288 (191) -308 (176) 0,754*
Norepinefrina, n (%) 8 (57) 8 (57) NA

Dobutamina, n (%) 6 (43) 5@35) 0,699%
Nitroglicerina, n (%) 4 (29) 2 (14) 0,648°
Nitroprussiato de sddio, n (%) 1(7) 1(7) NA

Pacientes responsivos ao fluido, n (%) 13 (93) 10 (71) 1,000°
Internagdo na UTI (dias), média (DP) 3() 32 0,909*
Internagdo hospitalar (dias), média (DP) 11(3) 12 (4) 0,680*
Obito, n (%) 0 0 NA

* Teste-t de Student independente ap6s bootstrapping, ¥ Teste de Qui-quadrado, ° Teste Exato de Fisher. NA: ndo
aplicavel. PEEPa: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; VC: volume corrente; PCP: peso corporeo previsto;
FiOz: fragdo inspirada de oxigénio; PmVA: pressdo média das vias aéreas; PPLAT: pressdo de plato; Pdriving:
driving pressure; Csr: complacéncia do sistema respiratorio; PEEPa: valor total durante o aumento; APEEP:
variagdo do aumento; SAPS III: Escore Fisiologico Agudo Simplificado IIT; CEC: circulagdo extracorporea; UTIL:
unidade de terapia intensiva.



Resultados 46

5.2 Analise ao longo dos seis tempos estudados

5.2.1 Analise das variaveis obtidas pela TDTP

5.2.1.1 indice cardiaco

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (2,5 [0,6] L/min/m? vs. 2,4 [0,5]
L/min/m?; p = 1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (2,5 [0,6] L/min/m? vs. 2,6 [0,6] L/min/m?; p
= 0,514) e houve diferenga estatisticamente significante entre os tempos B2 vs. B3 (2,4 [0,5]
L/min/m? vs. 2,6 [0,6] L/min/m?; p = 0,004) (Tabela 9).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve diminuicdo estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos B1 vs. PEEP4 (2,5 [0,6] L/min/m? vs. 2,1 [0,6] L/min/m?;
p < 0,001), aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (2,4 [0,5]
L/min/m? vs. 3,1 [0,6] L/min/m?, p < 0,001) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (2,6 [0,6]
L/min/m? vs. 3,2 [0,7] L/min/m?; p <0,001) (Tabela 9).

Entre as intervengdes, houve diferenga estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (2,1 [0,6] L/min/m?vs. 3,1 [0,6] L/min/m?; p < 0,001),
entre os tempos PEEPA vs. RL (2,1 [0,6] L/min/m? vs. 3,2 [0,7] L/min/m?; p < 0,001) e ndo
houve diferenga estatisticamente significante entre os tempos PLR vs. RL (3,1 [0,6] L/min/m?

vs. 3,2 [0,7] L/min/m?; p = 1,000) (Tabela 9).

5.2.1.2 Volume sistolico

Na comparagdo entre os tempos basais, ndo houve diferenga estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (48 [13] mL/b vs. 47 [12] mL/b; p
= 1,000), entre os tempos Bl vs. B3 (48 [13] mL/b vs. 50 [13] mL/b; p = 0,068) e houve
diferencga estatisticamente significante entre os tempos B2 vs. B3 (47 [12] mL/b vs. 50 [13]
mL/b; p=0,001) (Tabela 9).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve diminuicdo estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos B1 vs. PEEPA (48 [13] mL/b vs. 41 [13] mL/b; p <0,001),
aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (47 [12] mL/b vs. 62
[13] mL/b; p < 0,001) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (50 [13] mL/b vs. 64 [15] mL/b; p <
0,001) (Tabela 9).

Entre as intervengdes, houve diferenga estatisticamente significante na média dos
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valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (41 [13] mL/b vs. 62 [13] mL/b; p < 0,001), entre os
tempos PEEPA vs. RL (41 [13] mL/b vs. 64 [15] mL/b; p < 0,001) e ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os tempos PLR vs. RL (62 [13] mL/bvs. 64 [15] mL/b; p =
1,000) (Tabela 9).

5.2.1.3 Volume sistolico indexado

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (25,7 [6,9] mL/m?/b vs. 25,3 [6,4]
mL/m?/b; p = 1,000), houve diferenga estatisticamente significante entre os tempos B1 vs. B3
(25,7 [6,9] mL/m?/b vs. 27,2 [6,7] mL/m?/b; p = 0,036) € entre os tempos B2 vs. B3 (25,6 [6,4]
mL/m?/b vs. 27,2 [6,7] mL/m?/b; p <0,001) (Tabela 9).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve diminuicdo estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPa (25,7 [6,9] mL/m?/b vs. 22,0 [6,9]
mL/m?/b; p < 0,001), aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR
(25,3 [6,4] mL/m?/b vs. 33,4 [6,8] mL/m?/b; p < 0,001) ¢ entre os tempos Basal 3 vs. RL (27,2
[6,7] mL/m?/b vs. 34,8 [8,2] mL/m?%/b; p < 0,001) (Tabela 9).

Entre as intervengdes, houve diferenga estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEP vs. PLR (22,0 [6,9] mL/m?/b vs. 33,4 [6,8] mL/m?/b; p < 0,001),
entre os tempos PEEPA vs. RL (22,0 [6,9] mL/m?/b vs. 34,8 [8,2] mL/m?/b; p < 0,001) e ndo
houve diferenga estatisticamente significante entre os tempos PLR vs. RL (33,4 [6,8] mL/m?/b

vs. 34,8 [8,2] mL/m?/b; p = 1,000) (Tabela 9).

5.2.1.4 Variacao do volume sistolico

Na comparagd@o entre os tempos basais, ndo foi encontrada diferenga estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (17 [7] % vs. 17 [7] %; p = 1,000),
entre os tempos B1 vs. B3 (17 [7] % vs. 16 [7] %; p = 1,000) e entre os tempos B2 vs. B3 (17
[7]1 % vs. 16 [7] %; p = 0,893) (Tabela 9).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve aumento estatisticamente significante na
média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (17 [7] % vs. 22 [9] %; p < 0,001),
diminui¢do estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (17 [7] % vs. 10 [6]

%; p <0,001) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (16 [7] % vs. 10 [5] %; p <0,001) (Tabela 9).
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Entre as intervengdes, houve diferenca estatisticamente siginificante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (22 [9] % vs. 10 [6] %; p < 0,001), entre os tempos
PEEPA vs. RL (22 [9] % vs. 10 [5] %; p < 0,001) e ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os tempos PLR vs. RL (10 [6] % vs. 10 [5] %; p = 1,000) (Tabela 9).

5.2.2 Analise das variaveis obtidas pela TIE

5.2.2.1 Variacao da impedéancia elétrica da SH na gama pulmonar (AZsuL)

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (0,035 [0,012] U.A. vs. 0,034
[0,013] U.A.; p=1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (0,035 [0,012] U.A. vs. 0,036 [0,013] U.A.;
p = 1,000) e entre os tempos B2 vs. B3 (0,034 [0,013] U.A. vs. 0,035 [0,013] U.A.; p=0,714)
(Tabela 9).

Entre os tempos basais e as interven¢des, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEP4 (0,035 [0,012] U.A. vs.
0,031 [0,013] U.A.; p = 0,092), houve aumento estatisticamente significante entre os tempos
Basal 2 vs. PLR (0,034 [0,013] U.A. vs. 0,042 [0,017] U.A.; p=0,001) e entre os tempos Basal
3 vs. RL (0,036 [0,013] U.A. vs. 0,043 [0,017] U.A.; p<0,001) (Tabela 9).

Entre as intervengdes, houve diferenga estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEP4 vs. PLR (0,031 [0,013] U.A vs. 0,042 [0,017] U.A.; p <0,001),
entre os tempos PEEP4 vs. RL (0,031 [0,013] U.A vs. 0,043 [0,017] U.A.; p <0,001) e ndo
houve diferenca estatisticamente significante entre os tempos PLR vs. RL (0,042 [0,017] U.A
vs. 0,043 [0,017] U.A.; p =1,000) (Tabela 9).

5.2.2.2 Varia¢ao da impedéancia elétrica da pulsatilidade pulmonar normalizada (AZssN)

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos Bl vs. B2 (0,025 [0,009] U.A. vs. 0,024
[0,009] U.A.; p=1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (0,025 [0,009] U.A. vs. 0,026 [0,010] U.A.;
p = 0,698) e houve diferenca diferenca estatisticamente significante entre os tempos B2 vs. B3
(0,024 [0,009] U.A. vs. 0,026 [0,010] U.A.; p=0,005) (Tabela 9).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve diminuicdo estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEP4 (0,025 [0,009] U.A. vs. 0,021 [0,009]

U.A.; p <0,001), aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (0,024
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[0,009] U.A. vs. 0,030 [0,010] U.A.; p=0,002) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (0,026 [0,010]
U.A. vs. 0,0330,010] U.A.; p<0,001) (Tabela 9).

Entre as intervengdes; houve diferenga estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEP4 vs. PLR (0,021 [0,009] U.A. vs. 0,030 [0,010] U.A.; p <0,001),
entre os tempos PEEPA vs. RL (0,021 [0,009] U.A. vs. 0,033 [0,010] U.A.; p <0,001) e entre
os tempos PLR vs. RL (0,030 [0,010] U.A. vs. 0,033 (0,010) U.A.; p = 0,006) (Tabela 9).

Tabela 9 - Analise das principais variaveis hemodindmicas obtidas pela TDTP e TIE ao longo
dos seis tempos estudados.

AMBOS OS GRUPOS (n =28)

Varidveis IC VS VSI VVS AZsuL AZ N
Média (DP) (L/min/m?) (mL/b)  (mL/m%b) (%) (UA) (U.A)

Basal 1 2,5 (0,6) 48 (13) 25,7(6,9) 17 (7) 0,035 (0,012) 0,025 (0,009)
PEEP, 2,1 (0,6)* 41 (138 22,0 (6,9) 22 (9)? 0,031 (0,013) 0,021 (0,009)*
Basal 2 2,4 (0,5)° 47(12°  253(64) 17 (7)° 0,034 (0,013) 0,024 (0,009)°
PLR 3,1 (0,6 62(13)*b¢  33.4(6,8)*>¢ 10 (6)* 0,042 (0,017)*>¢ 0,030 (0,010)*"<
Basal 3 2,6 (0,654 50 (134 27,2(6,7)*<¢ 16 ()¢ 0,036 (0,013)"¢ 0,026 (0,010)><4
RL 3,2(0,7)% 64 (15)bee 34,8 (8,2)bec 10 (5)*0ec 0,043 (0,017)%b¢ 0,033 (0,010)%Pcde
* p - valor (tempo) < 0,001 <0,001 <0,001  <0,001 <0,001 <0,001

* Teste de ANOVA-RM de uma via. Letras em sobrescrito indicam p < 0,05 pela corre¢dao de Bonferroni: ? vs.
Basal 1; ° vs. PEEPa; © vs. Basal 2; 4vs. PLR; °vs. Basal 3.

PEEPa: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; RL: infusdo de Ringer lactato; IC: indice cardiaco; VS:
volume sistolico; VSI: volume sistolico indexado; VVS: variagdo do volume sistdlico; AZsuL: variagdo da
impedancia elétrica da salina hipertonica da gama pulmonar; AZsysN: variagdo da impedancia elétrica da
pulsatilidade pulmonar normalizada; b/m: batimento por minuto; mmHg: milimetros de mercurio; L/min: litros
por minuto; L/min/m?: litros por minuto por metro quadrado; mL/b: mililitros por batimento; mL/m?/b: mililitros por
metro quadrado por batimento; U.A.: unidades arbitrarias.

O comportamento das variaveis IC, VSI, AZsuL e AZsysN, ao longo dos seis tempos do

estudo, estdo representados na Figura 18 e 19.
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Figura 18 - Mudancas do IC e da AZsuL ao longo dos seis tempos estudados.
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* Teste de ANOVA-RM de uma via. Letras indicam p < 0,05 pela correcdo de Bonferroni: * vs. Basal 1; ® vs.
PEEPA4; © vs. Basal 2; 4vs. PLR; ¢vs. Basal 3.

Linhas continuas entre os circulos pretos so6lidos nos boxplots representam a média e linhas tracejadas representam
os valores individuais.

A: IC: indice cardiaco. B: AZsuL: variagdo da impedéncia elétrica da salina hipertonica na gama pulmonar.
L/minL/m?: litro por minuto por metro quadrado; U.A.: unidades arbitrarias. B1: Basal 1; PEEP: aumento da
PEEP; B2: Basal2; PLR: passive leg raising; B3: Basal 3; RL: Ringer lactato. Fonte: graficos elaborados pelo

proprio autor.
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Figura 19 - Mudancas do VSI e da AZgsN ao longo dos seis tempos estudados.
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PEEPA: aumento da PEEP; B2: Basal2; PLR: passive leg raising; B3: Basal 3; RL: Ringer lactato. Fonte: graficos
elaborados pelo proprio autor.
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5.3 Analise da associacdo entre as variaveis IC vs. AZsuL e VSI vs. AZsN

5.3.1 Considerando os seis tempos estudados

Para cada variavel, foi feita uma aquisi¢ao para cada um dos 6 tempos, considerando 28
pacientes, temos 168 medidas para cada variavel. A anélise de correlagdo de medidas repetidas
(RMcorr) entre as variaveis IC vs. AZsul mostrou um coeficiente de correlacdo forte e
estatisticamente significante (rrm = 0,73 [IC95% 0,64 a 0,80]; p<0,0001). O resultado entre as
variaveis VSI vs. AZgysN também foi estatisticamente significante, porém, com tamanho de
efeito mais forte (rrm= 0,82 [[C95% 0,76 a 0,87]; p<0,0001) (Tabela 10; Fig. 20A e Fig. 20B).

Considerando a variabilidade entre os sujeitos, no modelo linear multiplo sem Offset
entre as variaveis IC vs. AZgspl, observamos um coeficiente de regressdo linear (f)
estatisticamente significante. Para cada aumento de 1 L/min/m? no IC, houve um acréscimo de
0,0107 (IC95% 0,0090 a 0,0123; p<0,0001) em U.A. na AZsxL, sendo que esse aumento no IC
explicou 53% da variabilidade na AZsuL (R? ajustado = 0,53 [1C95% 0,42 a 0,64]) (Tabela 10;
Fig. 21A e Fig. 21B). Entre as variaveis VSI vs. AZsysN, também observamos um coeficiente
de regressdo linear (f) estatisticamente significante. Para cada aumento de 1 mL/m?/b no VSI,
registrou-se um aumento de 0,0008 (IC95% 0,0007 a 0,0009; p<0,0001) em U.A. na AZgyN.
Nesse contexto, o aumento no VSI explicou 67 % da variabilidade na AZgN (R? ajustado =
0,67 [IC95% 0,58 a 0,74] (Tabela 10; Fig. 21A e Fig. 21B).

Na analise hierarquica conduzida com o modelo linear misto, observamos valores
semelhantes de Pseudo R? total para as variaveis IC vs. AZsgL (0,90 [IC95% 0,89 a 0,94]) e
VSI vs. AZgsN (0,89 [IC95% 0,88 a 0,94]). No primeiro cendrio, mesmo considerando a
variabilidade tanto entre quanto intra-sujeitos, o aumento no IC explicou 90 % da variabilidade
na AZsuL; enquanto no segundo, o aumento no VSI explicou 89 % da variabilidade na AZsysN
(Tabela 10).

Ao considerar somente o efeito da variabilidade entre os sujeitos, observamos que o
aumento no IC foi capaz de explicar 87 % da variabilidade da AZsuL (Pseudo R? entre sujeitos
= 0,87 [1C95% 0,86 a 0,92]), enquanto o aumento no VSI explicou 78 % da variabilidade na
AZsysN (Pseudo R? entre sujeitos = 0,78 [IC95% 0,75 a 0,88]) (Tabela 10; Fig. 22A e Fig.
22B).

Por fim, ao analisar o efeito da variabilidade intra-sujeitos, o aumento no IC foi capaz
de explicar 24 % da variabilidade na AZsuL (Pseudo R? intra-sujeitos = 0,24 [1C95% 0,16 a
0,33]), enquanto o aumento no VSI explicou 51 % da variabilidade na AZsysN (Pseudo R? intra-

sujeitos = 0,51 [1C95% 0,40 a 0,60]) (Tabela 10; Fig. 22A e Fig. 22B).
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Tabela 10 - Andlise da correlagdo de medidas repetidas, modelo linear multiplo sem Offset e modelo linear de efeito misto entre as varidveis
obtidas pela TIE e TDTP ao longo dos seis tempos estudados.

AMBOS OS GRUPOS (n =28)

IC (L/min/m?) vs. Valorp VSI (mL/m?/b) vs. - valor
AZsuL (U.A.) AZyN (U.A))

RMcorr
rrm (1C95%) 0,73 (0,64 a 0,80) < 0,0001 0,82 (0,76 2 0,87) < 0,0001
LM sem Offset
Intercepto (1C95%) 0,0000 (-0,0007 a 0,0007) 0,999 0,0000 (-0,0004 a 0,0004) < 0,0001
Coeficiente (f) (1C95%) 0,0107 (0,0090 a 0,0123) < 0,0001 0,0008 (0,0007 a 0,0009) < 0,0001
R? multiplo (IC95%) 0,53 (0,43 2 0,64) 0,67 (0,58 2 0,75)
R? ajustado (IC95%) 0,53 (0,42 2 0,64) 0,67 (0,58 a 0,74)
LMM
Intercepto (1C95%) 0,0085 (0,0023 a 0,0147) 0,009 0,0028 (-0,0006 a 0,0063) < 0,0001
Coeficiente (f) (1C95%) 0,0107 (0,0090 a 0,0123) < 0,0001 0,0008 (0,0007 a 0,0009) < 0,0001
AIC -1190.58 -1334,23
BIC -1178.08 -1321,73
Pseudo R? (IC95%) total 0,90 (0,89 2 0,94) 0,89 (0,88 2 0,94)

Pseudo R? (IC95%) entre sujeitos
Pseudo R? (1C95%) intra-sujeitos

0,87 (0,86 2 0,92)
0,24 (0,16 2 0,33)

0,78 (0,75 a 0,88)
0,51 (0,40 a 0,60)

RMcorr: correlagdo de medidas repetidas; LM: modelo linear multiplo sem Offset; LMM: modelo linear de efeito misto.

AZsuL: variagdo da impedancia da SH da gama da pulmonar; AZsysN variagdo da impedancia da pulsatilidade pulmonar normalizada; IC: indice cardiaco; VSI: volume sist6lico
indexado; rrm: coeficiente de correlagdo de medidas repetidas f: coeficiente de regressio linear beta; R%: coeficiente de determinagdo; AIC: Critério de Informagdo de Akaike;
BIC: Critério de Informagdo Bayesiano. U.A.: unidades arbitrarias; L/min/m?: litros por minuto por metro quadrado; mL/m?/b: mililitros por metro quadrado por batimento.
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Figura 20 - Correlacdo de medidas repetidas entre IC vs. AZsuL e entre VSI vs. AZgysN ao longo dos seis tempos estudados.
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A: Entre o IC vs. AZsuL. B: Entre o VSI vs. AZsysN. Cada reta de regressao e pontos com a mesma cor representa um paciente e seus dados referentes aos seis tempos avaliados.
AZsuL: variagdo da impedancia da SH da gama da pulmonar; AZsysN variagdo da impedancia da pulsatilidade pulmonar normalizada; IC: indice cardiaco; VSI: volume sist6lico
indexado. U.A.: unidades arbitrarias; L/min/m?: litros por minuto por metro quadrado; mL/m?/b: mililitros por metro quadrado por batimento; rrum: coeficiente de correlagdo de

medidas. Fonte: graficos elaborados pelo proprio autor.
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Figura 21 - Modelo linear multiplo sem Offset entre IC vs. AZsuL e entre VSI vs. AZsysN ao longo dos seis tempos estudados.
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A: Entre o IC vs. AZsuL. B: Entre o VSI vs. AZsysN. AZsuL: varia¢@o da impedancia da SH da gama da pulmonar; AZsysN variagdo da impedéancia da pulsatilidade pulmonar
normalizada; IC: indice cardiaco; VSI: volume sist6lico indexado. U.A.: unidades arbitrarias; L/min/m?: litros por minuto por metro quadrado; mL/m?/b: mililitros por metro

quadrado por batimento; R?: coeficiente de determinagdo. Fonte: graficos elaborados pelo proprio autor.



Resultados 56

Figura 22 - Modelo linear de efeito misto entre IC vs. AZsuL e entre VSI vs. AZgsN ao longo dos seis tempos estudados.
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A reta de ajuste do modelo representa o Pseudo R’ intra-sujeitos.

A: entre 0 IC x vs. AZsuL. B: entre o VSI vs. AZsysN. AZsuL: variagdo da impedancia da SH da gama da pulmonar; AZsysN variagdo da impedancia da pulsatilidade pulmonar
normalizada; IC: indice cardiaco; VSI: volume sistélico indexado. U.A.: unidades arbitrarias; L/min/m?: litros por minuto por metro quadrado; mL/m?/b: mililitros por metro
quadrado por batimento; R?: coeficiente de determinagdo. Fonte: graficos elaborados pelo proprio autor.
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5.3.2 Considerando cada tempo basal e sua respectiva interven¢io

5.3.2.1 Entre os tempos B1 e PEEPA

Na analise de correlacio de medidas repetidas (RMcorr), observamos um menor
coeficiente de correlacdo entre as variaveis IC vs. AZsuL (rrm= 0,71 [1C95% 0,46 a 0,85]; p <
0,0001) em relagdo as variaveis VSI vs. AZgysN (rrm= 0,75 [1C95% 0,52 a 0,87]; p < 0,0001),
ambos estatisticamente significantes (Tabela 11).

Na andlise obtida pelo modelo linear multiplo (LM) sem Offsett, ambos os coeficientes
de regressdo linear (f3) foram estatisticamente significantes. Entre as varidveis IC e AZsyL, para
cada aumento de 1 L/min/m? no IC, houve um acréscimo de 0,0010 (IC95% 0,0007 a 0,0012;
p <0,0001) em U.A. na AZsuL. Enquanto, entre as varidveis VSI vs. AZsysN, para cada aumento
de 1 mL/m? no VSI observamos um aumento de 0,0161 (IC95% 0,0116 a 0,0205; p < 0,0001)
em U.A. na AZgsN. O tamanho de efeito explicativo do IC na variabilidade da AZsuL (R?
ajustado = 0,48 [1C95% 0,24 a 0,69]) foi menor em relacdo ao tamanho de efeito explicativo

do VSI na variabilidade da AZsysN (R? ajustado 0,54 = [IC95% 0,42 a 0,68]) (Tabela 11).

5.3.2.2 Entre os tempos B2 e PLR

Na andlise de correlacdio de medidas repetidas (RMcorr), observamos um maior
coeficiente de correlagdo entre as variaveis IC vs. AZsuL (rem = 0,75 [IC95% 0,52 a 0,87];
p<0,0001) em relagdo as variaveis VSI vs. AZsysN (trrv= 0,69 [1C95% 0,43 a 0,84]; p <0,0001),
ambos estatisticamente significante (Tabela 11).

Na andlise obtida pelo modelo linear multiplo (LM) sem Offsett, ambos os coeficientes
de regressao linear () foram estatisticamente significantes. Entre as variaveis IC e AZsuL, para
cada aumento de 1 L/min/m? no IC, houve um acréscimo de 0,0115 (IC95% 0,0087 a 0,0143;
p < 0,0001) em U.A. na AZsuL. Entre as variaveis VSI vs. AZsysN, para cada aumento de 1
mL/m? no VSI, observamos um aumento de 0,0007 (IC95% 0,0005 a 0,0009; p < 0,0001) em
U.A. na AZgsN. Apo6s o PLR, o tamanho de efeito explicativo do IC na variabilidade da AZsuLL
(R? ajustado = 0,55 [IC95% 0,38 a 0,70]) foi maior que o tamanho de efeito explicativo do VSI
na variabilidade da AZsysN (R? ajustado = 0,47 [IC95% 0,29 a 0,64]) (Tabela 11).

5.3.2.3 Entre os tempos B3 e RL
Na analise de correlagdo de medidas repetidas (RMcorr) observamos, novamente, um

menor coeficiente de correlagdo entre as variaveis IC vs. AZsuL (rrm = 0,68 [1C95% 0,42 a
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0,84]; p <0,0001) em relacao as variaveis VSI vs. AZgysN (rrm= 0,87 [IC95% 0,73 2 0,94]; p <
0,0001), sendo ambos estatisticamente significantes (Tabela 11, Fig. 23A).

Na analise obtida pelo modelo linear multiplo (LM) sem Offset, ambos os coeficientes
de regressdo linear (f3) foram estatisticamente significantes. Entre as varidveis IC e AZsyL, para
cada aumento de 1 L/min/m? no IC, houve um acréscimo de 0,0086 (IC95% 0,0061 a 0,0111;
p<0,0001) em U.A. na AZsuL. Enquanto entre as variadveis VSI vs. AZgysN, para cada aumento
de 1 mL/m? no VSI, observamos um aumento de 0,0008 (IC95% 0,0007 a 0,0010; p < 0,0001)
em U.A. na AZgsN. O tamanho de efeito explicativo do IC na variabilidade da AZsuL (R?
ajustado = 0,46 [IC95% 0,35 a 0,59]) foi muito menor em relagdo ao tamanho de efeito
explicativo do VSI na variabilidade da AZgsN (R? ajustado = 0,74 [IC95% 0,67 a 0,82])
(Tabela 11, Fig. 23B).

5.4 Analise da taxa de concordincia ao longo dos seis tempos estudados

A taxa de concordancia foi calculada pela mudanga relativa (%) das variaveis IC vs.
AZsuL e VSI vs. AZsysN entre os tempos basais (A) e intervengdes (B). Utilizou-se o calculo de
porcentagem de mudanca da seguinte forma: VAR =4 = ([VARg - VAR4] / VAR4) * 100, sendo
VAR a variavel de interesse.

A analise foi conduzida por meio do grafico de dispersao de 4 quadrantes para avaliar a
tendéncia entre os dois métodos. A zona 1 (azul) corresponde a categoria de concordancia, onde
ambas as varidveis mudam na mesma dire¢do e magnitude; a zona 2 (verde) corresponde a
categoria de concordancia, onde uma varidvel muda enquanto a outra permanece constante ou
vice-versa e, a zona 3 (vermelha), ¢ definida como a zona de exclusdo. Os pontos situados fora
das zonas 1 e 2 correspondem a categoria de discordancia.

A taxa de concordancia pode ser avaliada por duas perspectivas: a primeira, definida
como liberal (TCL), considera as zonas 1 e 2 como concordantes e, a segunda, definida como
restritiva (TCR), considera apenas a zona 1 como concordante.

A analise da taxa de concordancia, entre as variaveis IC vs. AZsgL, mostrou uma TCL
de 82 % (Fig. 24A) e uma TCR de 67% (Fig. 24B). A analise entre as variaveis VSI vs. AZgsN
monstrou melhores resultados, com uma TCL de 92 % (Fig. 25A) e uma TCR de 73 % (Fig.
25B).
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Tabela 11 - Analise da correlacdo de medidas repetidas e modelo linear multiplo sem Offset entre as varidveis obtidas pela TIE e TDTP

considerando cada basal e sua respectiva intervencao.

AMBOS OS GRUPOS (n =28)

IC (L/min/m?) vs. Valorp VSI (mL/m?/b) vs. p - valor
AZsuL (U.A.) AZsN (U.AY)
RMcorr
r (IC95%) PEEPA 0,71 (0,46 a 0,85) <0,0001 0,75 (0,52 2 0,87) <0,0001
r (IC95%) PLR 0,75 (0,52 2 0,87) <0,0001 0,69 (0,43 a 0,84) <0,0001
r (IC95%) RL 0,68 (0,42 a 0,84) <0,0001 0,87 (0,73 a 0,94) <0,0001
LM sem Offset
PEEPA
Intercepto 0,0000 (-0,0008 a 0,0008) 0,0000 (-0,0004 a 0,0004)
Coeficiente (5) 0,0161 (0,0116 a 0,0205) <0,0001 0,0010 (0,0007 a 0,0012) <0,0001
R? multiplo 0,50 (0,27 2 0,72) 0,56 (0,41 a 0,68)
R? ajustado 0,48 (0,24 2 0,69) 0,54 (0,42 a 0,68)
PLR
Intercepto 0,0000 (-0,0010 a 0,0010) 0,0000 (-0,0008 a 0,0008)
Coeficiente (5) 0,0115 (0,0087 a 0,0143) <0,0001 0,0007 (0,0005 a 0,0009) <0,0001
R? multiplo 0,56 (0,40 a 0,70) 0,48 (0,30 a 0,65)
R? ajustado 0,55 (0,38 2 0,70) 0,47 (0,29 a 0,64)
RL
Intercepto 0,0000 (-0,0010 a 0,0010) 0,0000 (-0,0006 a 0,0006)
Coeficiente (5) 0,0086 (0,0061 a 0,0111) < 0,0001 0,0008 (0,0007 a 0,0010) <0,0001
R? multiplo 0,47 (0,36 2 0,59) 0,75 (0,68 a 0,82)
R? ajustado 0,46 (0,352 0,59) 0,74 (0,67 2 0,82)

RMcorr: Correlagdo de medidas repetidas; LM: modelo linear multiplo sem Offset.

AZsuL: variagdo da impedancia da SH da gama da pulmonar; AZsysN variagdo da impedancia da pulsatilidade pulmonar normalizada; IC: indice cardiaco; VSI: volume sist6lico
indexado; PEEPA: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; trv: coeficiente de correlagdo de medidas repetidas f: coeficiente de regressdo linear beta; R?: coeficiente de
determinagdo. U.A.: unidades arbitrarias; L/min/m?: litros por minuto por metro quadrado; mL/m?/b: mililitros por metro quadrado por batimento.



Resultados 60

Figura 23 - Correlacdo de medidas repetidas e modelo linear multiplo sem Offset entre VSI vs. AZsysN considerando os tempos B3 e RL.
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elaborados pelo proprio autor.
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Figura 24 - Avaliagdo da taxa de concordancia entre IC vs. AZsuL ao longo dos seis tempos estudados.
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Figura 25 - Avaliagdo da taxa de concordancia entre VSI vs. AZssN ao longo dos seis tempos estudados.
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5.5 Analise da responsividade ao fluido
Entre os 28 pacientes incluidos no estudo, 23 (82 %) foram classificados como RF e 5
(18 %) como NRF, sendo a variagdo do VS apos a indusdo do fluido 31 % e 8 %,

respectivamente.

5.5.1 Mudancas nas variaveis AVS, VVS, AZsuL e AZysN induzidas pela PEEPA

Entre os pacientes responsivos ao fluido (RF), a média dos valores do VS no tempo
Basal 1 foi de 45 (10) mL e no tempo PEEP4 foi de 38 (12) mL, sendo a média da diferenca
significante (-7 mL [IC95% -8 a -5 mL]; p <0,001). Entre os pacientes nao fluido responsivos
(NRF), a média no tempo Basal 1 foi de 61 (17) mL e no tempo PEEP4 foi de 52 (15) mL,
sendo a média da diferenca também significante (-9 mL [IC95% -13 a -6 mL]; p < 0,001). A
comparacdo entre os pacientes RF e NRF nao apresentou diferenca estatisticamente significante
(p = 0,148) (Tabela 12).

Para a variavel VVS, entre os pacientes RF, a média no tempo Basal 1 foi de 19 (6) %
e no tempo PEEP4 foi de 24 (8) %, com a média da diferenca sendo significante (5 % [IC95%
3a7%],p<0,001)). Em relacdo aos pacientes NRF, a média no tempo Basal 1 foi de 10 (4)
% e no tempo PEEP4 foi de 12 (3) %, sendo a média da diferenga ndo significante (2 % [[C95%
-2a7 %]; p=0,226). Observamos diferenga estatisticamente significante na comparagao entre
os pacientes RF e NRF (p = 0,004) (Tabela 12).

Em relacdo a variavel AZsuL, entre os pacientes RF, a média no tempo Basal 1 foi de
0,035 (0,013) U.A. e no tempo PEEP4 foi de 0,030 (0,011) U.A., sendo a média da diferenca
significante (-0,005 U.A. [1C95% -0,009 a -0,002 U.A.]; p = 0,002). Entre os pacientes NRF, a
média no tempo Basal 1 foi de 0,033 (0,009) U.A. e no tempo PEEP4 foi de 0,034 (0,020) U.A.,
com a média da diferenga sendo ndo significante (0,001 [IC95% -0,007 a 0,007 U.A.]; p =
0,955) Nao houve diferenca estatisticamente significante na comparacdo entre os pacientes RF
e NRF (p = 0,908) (Tabela 12).

A variavel AZsyN, entre os pacientes RF, apresentou uma média no tempo Basal 1 de
0,023 (0,008) U.A. e no tempo PEEPA de 0,019 (0,008) U.A., sendo a média da diferenca
significante (-0,004 U.A. [1C95% -0,006 a -0,002 U.A.]; p <0,001). Entre os pacientes NRF, a
média no tempo Basal 1 foi de 0,034 (0,008) U.A. e no tempo PEEP4 foi de 0,029 (0,008) U.A.,
com a média da diferenga também sendo significante (-0,005 [IC95% -0,009 a -0,002 U.A.]; p
=0,007). Observamos diferenca estatisticamente significante na comparacdo entre os pacientes

RF e NRF (p = 0,012) (Tabela 12).
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Tabela 12 - Mudanga nas varidveis hemodinamicas e da TIE, entre os pacientes responsivos e
ndo responsivos ao fluido, induzida pela PEEPAa.

Menboe mt v, Mo cpouler e
VS (mL/b)
RF 45 (10) 38(12) -7(-8a-5) <0,001 0.148
NRF 61 (17) 52 (15) -9 (-13 a-6) <0,001
VVS (%)
RF 19 (6) 24 (8) 5(3a7) <0,001 0.004
NRF 10 (4) 12 (3) 2(-2a7) 0,266
AZsuL (U.A.)
RF 0,035 (0,013) 0,030 (0,011)  -0,005 (-0,009 a -0,002) 0,002 0.908
NRF 0,033 (0,009) 0,034 (0,020) 0,001 (-0,007 a 0,007) 0,955
AZN (UA)
RF 0,023 (0,008) 0,019 (0,008)  -0,004 (-0,006 a -0,002) <0,001 0.012
NRF 0,034 (0,008) 0,029 (0,008)  -0,005 (-0,009 a -0,002) 0,007

* Teste de ANOVA-RM fatorial entre os pacientes RF e NRF.

RF: responsivos ao fluido; NRF: ndo responsivos ao fluido; VS: volume sistolico; VVS: variagdo do VS; AZsuL:
variagdo da impedancia elétrica da SH da gama pulmonar; AZsysN variagdo da impedancia elétrica da pulsatilidade
pulmonar normalizada; PEEPA: aumento da PEEP; mL/b: militros por batimento; U.A.: unidades arbitrarias.

5.5.2 Mudancas nas variaveis AVS, VVS, AZsuL e AZysN induzidas pelo PLR

Entre os pacientes RF, a média do VS no tempo Basal 2 foi de 45 (10) mL e no tempo
PLR foi de 60 (12) mL, sendo na média da diferenca significante (15 mL [IC95% 12 a 18 mL];
p < 0,001). Entre os pacientes NRF, a média no tempo Basal 2 foi de 56 (16) mL e no tempo
PLR foi de 70 (18) mL, com a média da diferenca também significante (14 mL [IC95% 8 a 20
mL], p < 0,001). Nao houve diferenca estatisticamente significante na comparagdo entre os
pacientes RF e NRF (p =0,591) (Tabela 13).

Para a variavel VVS, entre os pacientes RF, a média no tempo Basal 2 foi de 19 (7) %
e no tempo PLR foi de 11 (6) %, resultando um média da diferencga significante (-8 % [IC95%
-10 a -6 %]; p < 0,001). Entre os pacientes NRF, a média no tempo Basal 2 foi de 12 (3) % e
no tempo PLR foi de 5 (1) %, sendo a média da diferenca também significante (-7 % [IC95% -
10 a-3 %]; p=0,001). Observamos diferenca estatisticamente significante na comparagao entre
os pacientes RF e NRF (p = 0,028) (Tabela 13).

Em relacdo a variavel AZsuL, entre os pacientes RF, a média no tempo Basal 2 foi de
0,032 (0,010) U.A. e no tempo PLR foi de 0,042 (0,017) U.A., resultando em uma média da
diferenca significante (0,0110 U.A. [IC95% 0,006 a 0,013 U.A.]; p <0,001). Entre os pacientes
NRF, a média no tempo Basal 2 foi de 0,040 (0,022) U.A. e no tempo PLR foi de 0,042 (0,021)
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U.A., sendo a média da diferenca ndo significante (0,002 [IC95% -0,006 a 0,010 U.A.]; p =
0,608). Nao houve diferenca estatisticamente significante na comparacao entre os pacientes RF
e NRF (p = 0,640) (Tabela 13).

Entre os pacientes RF, a média da variavel AZsN, no tempo Basal 2 foi de 0,022
(0,008) U.A. e no tempo PLR foi de 0,029 (0,011) U.A., sendo a média da diferenca
siginificante (0,007 U.A. [1C95% 0,005 a 0,010 U.A.]; p < 0,001). Entre os pacientes NRF, a
média no tempo Basal 2 foi de 0,032 (0,009) U.A. e no tempo PLR foi de 0,034 (0,005) U.A.,
sendo a média da diferenca ndo significante (-0,002 [1C95% -0,004 a 0,007 U.A.]; p = 0,618).
Nao observamos diferenca estatisticamente significante na comparacao entre os pacientes RF e

NRF (p = 0,102) (Tabela 13).

Tabela 13 - Mudanga nas varidveis hemodinamicas e da TIE, entre os pacientes responsivos e
ndo responsivos ao fluido, induzida pelo PLR.

womivss Bz m SE) e ey
VS (mL/b)
RF 45 (10) 60 (12) 15 (12 a 18) <0001 o)
NRF 56 (16) 70 (18) 14 (8 2 20) <0,001
VVS (%)
RF 19 (7) 11 (6) -8 (-10a-6) <0001 s
NRF 12 (3) 5(1) -7(-10a-3) 0,001
AZsuL (U.A.)
RF 0,032 (0,010) 0,042 (0,017) 0,010 (0,006 a 0,013) 0001 o
NRF 0,040 (0,022) 0,042 (0,021) 0,002 (-0,006 a 0,010) 0,608
AZN (UA)
RF 0,022 (0,008) 0,029 (0,011) 0,007 (0,005 a 0,010) <0001 o
NRF 0,032 (0,009) 0,034 (0,005) -0,002 (0,004 to 0,007) 0,618

* teste de ANOVA-RM fatorial entre os pacientes RF e NRF.

RF: responsivos ao fluido; NRF: ndo responsivos ao fluido; VS: volume sistolico; VVS: variagdo do VS; AZsuL:
variagdo da impedancia elétrica da SH da gama pulmonar; AZsysN variagdo da impedancia elétrica da pulsatilidade
pulmonar normalizada; PLR: passive leg raising; mL/b: militros por batimento; U.A.: unidades arbitrarias.

5.5.3 Mudancas nas variaveis VVS, AZsuL. e AZysN induzidas pelo RL

Entre os pacientes RF, a média do VS no tempo Basal 3 foi de 48 (10) mL e no tempo
RL de 63 (14) mL, sendo a média da diferenca significante (5 mL [IC95% 13 a 19 mL]; p <
0,001). Os 5 (18 %). Para os pacientes NRF, a média no tempo Basal 3 de 63 (18) mL e no
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tempo RL de 68 (21) mL, resultando em uma média da diferenca ndo significante (5 mL [IC95%
-0,8 a 11 mL]; p=10,087). Nao houve difenca estatisticamente significante na comparagao entre
os pacientes RF e NRF (p =0,144)

Para a variavel VVS, entre os pacientes RF, a média no tempo Basal 3 foi de 18 (7) %
e no tempo RL foi de 11 (5) %, resultando em uma média da diferenca significante (-7 %
[IC95% -9 a -5 %]; p < 0,001). Entre os pacientes NRF, a média no tempo Basal 3 foi de 7 (3)
% e no tempo RL foi de 5 (3) %, sendo a média da diferenca nao significante (-2 % [IC95% -6
a 2 %]; p = 0,247). Houve diferenca estatisticamente significante na comparacdo entre os
pacientes RF e NRF (p = 0,006) (Tabela 14).

Em relacdo a variavel AZsuL, entre os pacientes RF, a média no tempo Basal 3 foi de
0,035 (0,012) U.A. e no tempo RL foi de 0,041 (0,016) U.A., resultando em uma média da
diferenga significante (0,007 U.A. [IC95% 0,004 a 0,009]; p < 0,001). Entre os pacientes NRF,
a média no tempo Basal 3 foi de 0,039 (0,017) U.A. e no tempo RL foi de 0,046 (0,021) U.A.,
sendo a média da diferenga também significante (0,007 U.A. [1C95% 0,002 a 0,013 U.A.];p =
0,010). Nao houve diferenca estatisticamente significante na comparacao entre os pacientes RF
e NRF (p = 0,050) (Tabela 14).

Para a varidvel AZsN, entre os pacientes RF, a média no tempo Basal 3 foi de 0,024
(0,009) U.A. e no tempo RL foi de 0,032 (0,011) U.A., resultando em uma média da diferenca
significante (0,008 U.A. [IC95% 0,006 a 0,009 U. A.]; p <0,001). Ja entre os pacientes NRF,
a média no tempo Basal 3 foi de 0,036 (0,009) U.A. e no tempo RL foi de 0,038 (0,009) U.A.,
sendo a média da diferenga ndo significante (0,002 U.A. [1C95% -0,002 a 0,006 U.A.]; p =
0,339). A comparagdo entre os pacientes RF e NRF nao apresentou significancia estatistica (p

=0,050) (Tabela 14).

5.5.4 Curva de caracteristicas de operaciao do receptor (ROC)

O valor da area abaixo da curva ROC (AUC) foi obtido pela analise da mudanca em
porcentagem para as variaveis VS, AZsuL e AZsysN, induzidas pela PEEPa, pelo PLR e pela
infusdo de fluido. O célculo da porcentagem da mudanga foi realizado pela equagdo: AVAR =
([VARB - VAR4] / VAR4) * 100, sendo VAR a variavel de interesse, A o tempo basal e B o tempo
apos cada intervencdo. Para a variavel VVS, a AUC foi calculada utilizando o valor absoluto
em cada momento basal e a diferenga absoluta induzida por cada intervengdo (AVVS = VVSg
- VVSa).

Consideramos a seguinte graduagdo para avaliar o desempenho de classificagdo®V:
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- AUC 0,90 a 1,00: excelente desempenho;
- AUC 0,80 a 0,89: bom desempenho;
- AUC 0,70 a 0,79: moderado desempenho.

Tabela 14 - Mudanga nas varidveis hemodinamicas e da TIE, entre os pacientes responsivos €
ndo responsivos ao fluido, induzida pela RL.

wonbeey Wiy w Mdaddl ol oy
VS (mL/b) Referéncia
RF 48 (10) 63 (14) 15(13a19) < 0,001
NRF 63 (18) 68 (21) 5(-0,8all) 0,087 0,144
VVS (%)
RF 18 (7) 11(5) -7 (-9 a-5) <0,001
NRF 73) 503) -2(-6a2) 0,247 0,006
AZsuL (U.A))
RF 0,035 (0,012) 0,042 (0,016) 0,007 (0,004 a 0,009) < 0,001
NRF 0,039 (0,017) 0,046 (0,021) 0,007 (0,002 a 0,013) 0,010 0,593
AZgysN (U.A.)
RF 0,024 (0,009) 0,032 (0,011) 0,008 (0,006 a 0,009) < 0,001
NRF 0,036 (0,009) 0,038 (0,009) 0,002 (-0,002 a 0,006) 0,339 0,050

* Teste de ANOVA-RM fatorial entre os pacientes RF e NRF.

RF: responsivos ao fluido; NRF: ndo responsivos ao fluido; VS: volume sistolico; VVS: variagdo do VS; AZsuL:
variag¢do da impedancia elétrica da SH da gama pulmonar; AZsysN variacao da impedancia elétrica da pulsatilidade
pulmonar normalizada; RL: infusdo de Ringer Lactato; mL/b: militros por batimento; U.A.: unidades arbitrarias.

5.5.4.1 Habilidade da AVS, VVS, AZsuL e AZsysN induzidas pela PEEPA em predizer a RF

A AVS apresentou baixo desempenho de predi¢do, sendo a AUC de 0,56 (IC95% 0,35
a 0,99; p=0,658), acuracia de 0,61, sensibilidade de 0,57 e especificidade de 0,80 para o valor
de corte superior a -15 % (Tabela 15, Fig. 26A).

A VVS no tempo B1 apresentou excelente desempenho de predi¢do, com a AUCde 0,93
(IC95% 0,80 a 0,99; p = 0,002), acurécia de 0,82, sensibilidade de 0,78 e especificidade de 1,00
para o valor de corte superior a 15 % (Tabela 15, Fig. 26A). A AVVS obteve moderado
desempenho com a AUCde 0,70 (IC95% 0,51 a 0,88; p = 0,083). (Tabela 15).

A AZsuL obteve baixo desempenho de predicao, sendo a AUC de 0,50 (IC95% 0,24 a
0,76; p = 0,523), acuracia de 0,36, sensibilidade de 0,20 e especificidade de 1,00 para o valor
de corte superior a -25 % (Tabela 15, Fig. 26A).

A AZsysN também apresenrou baixo desempenho, com uma AUCde 0,56 (61C95% 0,33
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a0,77; p=0,658), acuracia de 0,57, sensibilidade de 0,52 e especificidade de 0,80 para o valor
de corte inferior a -12 % (Tabela 15, Fig. 26A).

5.5.4.2 Habilidade da AVS, VVS, AZsuL e AZsysN induzidas pelo PLR em predizer a RF

A AVS apresentou baixo desempenho de predi¢do, sendo a AUC de 0,65 (IC95% 0,37
a 0,88; p=10,841), acurécia de 0,43, sensibilidade de 0,30 e especificidade de 1,00 para o valor
de corte superior a 27 % (Tabela 15, Fig. 26B).

A VVS no tempo B2 obteve um bom desempenho, com uma AUC de 0,88 (IC95% 0,70
a 0,99; p =0,005), acuracia de 0,68, sensibilidade de 0,61 e especificidade de 1,00 para o valor
de corte superior a 16 % (Tabela 15, Fig. 26B). A AVVS obteve baixo desempenho de
classificagdo, com uma AUC 0,57 (IC95% 0,30 a 0,81; p = 0,326). (Tabela 15).

A AZsuL obteve moderado desempenho, sendo a AUC de 0,73 (IC95% 0,50 a 0,92; p =
0,067), acuracia de 0,61, sensibilidade de 0,52 e especificidade de 1,00 para o valor de corte
superior a 20 % (Tabela 15, Fig. 26B).

A AZsysN obteve um bom desempenho de predicao, com uma AUCde 0,81 (IC95% 0,57
a 1,00; p=0,019), acurécia de 0,89, sensibilidade de 0,96 e especificidade de 0,60 para o valor
de corte superior al2 % (Tabela 15, Fig. 26B).

5.5.4.3 Habilidade da VVS, AZsuL e AZysN induzidas pela RL em classificar a RF

A VVS no tempo B3 apresentou excelente desempenho de classificagdo, com uma AUC
de 0,95 (IC95% 0,83 a 1,00; p=0,001), acuracia de 0,82, sensibilidade de 0,78 e especificidade
de 1,00 para o valor de corte superior a 13 % (Tabela 15, Fig. 26C). A VVS também obteve
um excelente desempenho, sendo a AUC de 0,92 (IC95% 0,79 a 0,99; p = 0,002) e com os
mesmos parametros estimados pela VVS no tempo Basal 1, exceto o valor de corte inferior a -
5 % (Tabela 15).

A AZsuL obteve um baixo desempenho de classificagcdo, so a AUC de 0,55 (IC95% 0,30
a 0,77; p = 0,382), com acurécia de 0,39, sensibilidade de 0,26 e especificidade de 1,00 para o
valor de corte inferior a 5 % (Tabela 15, Fig. 26C).

A AZsN obteve um excelente desempenho de classificagdo, sendo a AUC de 0,93
(IC95% 0,81 a 1,00; p = 0,001), acurécia de 0,89, sensibilidade de 0,87 e especificidade de 1,00
para o valor de corte superior a 24 % (Tabela 15, Fig. 26C).
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Tabela 15 - Desempenho das mudangas induzidas pela PEEPa, PLR e apos RL obtidas pela curva de caracteristicas de operagao do receptor

(ROC).
Variaveis AUC (I1C95%) Valor de corte (%)* Sensibilidade Especificidade VPP VPN LR + LR-  Acuracia  p-valor
PEEP,

ASV (%) 0,56 (0,352 0,99) >-15 0,57 0,80 0,93 0,29 2,83 0,64 0,61 0,658
VVS (%) 0,93 (0,80 a 0,99) >15 0,78 1,00 1,00 0,50 Inf 0,22 0,82 0,002
AVVS (%) 0,70 (0,51 a 0,88) >5 0,48 1,00 1,00 0,29 Inf 0,52 0,57 0,083
AZsuL (%) 0,50 (0,24 a 0,76) >-25 0,20 1,00 1,00 0,22 Inf 0,78 0,36 0,523
AZ N (%) 0,56 (0,33 20,77) <-12 0,52 0,80 0,92 0,27 2,61 0,60 0,57 0,658
PLR

AVS (%) 0,65 (0,37 a 0,88) >27 0,30 1,00 1,00 0,24 Inf 0,70 0,43 0,841
VVS (%) 0,88 (0,70 a 0,99) >16 0,61 1,00 1,00 0,36 Inf 0,39 0,68 0,005
AVVS (%) 0,57 (0,30 2 0,81) <-11 0,22 1,00 1,00 0,23 Inf 0,78 0,36 0,326
AZsuL (%) 0,73 (0,50 a 0,92) >20 0,52 1,00 1,00 0,31 Inf 0,48 0,61 0,067
AZ N (%) 0,81 (0,57 a 1,00) >12 0,96 0,60 0,92 0,75 2,39 0,07 0,89 0,019
RL

AVS > 15% Referéncia

VVS (%) 0,95 (0,83 a 1,00) >13 0,78 1,00 1,00 0,50 Inf 0,22 0,82 0,001
AVVS (%) 0,92 (0,79 a 0,99) <-5 0,78 1,00 1,00 0,50 Inf 0,22 0,82 0,002
AZsuL (%) 0,55 (0,302 0,77) <5 0,26 1,00 1,00 0,23 Inf 0,74 0,39 0,382
AZ N (%) 0,93 (0,81 a 1,00) > 14 0,87 1,00 1,00 0,62 Inf 0,13 0,89 0,001

“valor determinado pelo Indice de Youden.
RL: infusdo de Ringer lactato, PEEPa: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; VS: volume sistolico; VVS: variagdo do volume sistolico em cada momento basal; AVVS:
mundanga da VVS apos cada interve¢do; AZsuL: variagdo da impedancia elétrica da SH gama pulmonar; AZsysN variacdo da impedancia elétrica da pulsatilidade pulmonar
normalizada, AUC: érea abaixo da curva ROC; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; LR+: likelihood ratio positivo; LR-: likelihood ratio negativo;

Inf: infinito.
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Figura 26 - Curva de caracteristicas de operagdo do receptor (ROC).
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Especificidade

A: Ap6s a PEEPA. B: Apos o PLR. C: Apos a infusdo de 500 mL de Ringer lactato (RL). AUC: area abaixo da curva ROC; AVS: mudaga no volume sistolico; VVS: variagdo
do volume sistélico, considerada nos momentos basais (B1, B2 e B3) de cada intervengdo. AZsuL: variagdo da impedancia elétrica da SH gama pulmonar; AZsysN: varia¢do da
impedancia elétrica da pulsatilidade pulmonar normalizada. Fonte: graficos elaborados pelo proprio autor.
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5.6 Analise do sodio plasmatico

No total, foram realizadas 168 infusdes de 10 mL de SH, sendo 78 infusdes com a
concentracgdo de 7,5 % (13 pacientes) e 90 infusdes com a concentracao de 10 % (15 pacientes).

Independente da concentracdo da SH utilizada, houve um aumento estatisticamente
significante entre o tempo inicial e o final (137 [2] mEqg/L vs. 140 [3] mEq/L; p < 0,001)
(Tabela 16, Fig. 27).

A comparacdo entre as duas diferentes concentragdes de SH ndo apresentou diferencga
estatisticamente significante (p = 0,053). Observamos aumento estatisticamente significante na
média entre o tempo inicial e final para a concentragdo da SH [NaCl 7,5 %] (137 [2] mEq/L vs.
139 [2] mEq/L; p = 0,004) e para a concentragdo da SH [NaCl 10 %] (137 [2] mEq/L vs. 141
[3] mEq/L; p <0,001) (Tabela 16).

Tabela 16 - Mudanca na concetracdo de sodio plasmatico total e nas diferentes concentragdes
de salina hipertdnica utilizadas.

Variavel o ~ . . . Média da
Média (DP) n N°infusées Inicial Final Diferenca p - valor
Na plasmatico total (mEq/L) 28 168 137 (2) 140 (3) 3(2a4) <0,001*
SH [NaCl 7,5 %] (mEq/L) 13 78 137 (2) 139 (2) 2(lad) 0,004**
SH [NaCl 10 %] (mEq/L) 15 90 137 (2) 141 (3) 43a)) <0,001**

* Teste-t de Student pareado ap6s bootstrapping.

** Teste de ANOVA - RM de uma via.

Na: sodio; SH [Nacl 7,5 %]: salina hipertonica com concentragdo de cloreto de soédio em 7,5 %; SH [NaCl 10 %]:
salina hipertonica com concentragdo de cloreto de sddio em 10 %; mEq/L: miliequivalente por litro.

Valores de referéncia fornecidos pelo Laboratorio de Andlises Clinicas do Instituto do Corac¢do - HCFMUSP:
sodio plasmatico: mEq/L: 136 a 145 mq/L.
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Figura 27 - Mudanca no sddio plasmatico entre o inicio e o final do protocolo.
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* Teste-t de Student pareado ap6s bootstrapping.

A linha preta continua representa a mudanca na média do sédio plasmatico total; as linhas coloridas representam
as mudangas nos valores individuais em relagdo a concentragdo de SH utilizada. SH: salina hipertonica; NaCl:
cloreto de sodio. Fonte: grafico elaborado pelo proprio autor.

Valores de referéncia fornecidos pelo Laboratorio de Andlises Clinicas do Instituto do Corac¢do - HCFMUSP:
sodio plasmatico: 136 -145 mEq/L.

5.7 Analises das demais variaveis hemodinidmicas e obtidas pela TDTP

5.7.1 Frequéncia cardiaca

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (96 [16] bpm vs. 97 [17] bpm; p =
1,000), B1 vs. B3 (96 [16] bpm vs. 95 [16] bpm; p=1,000) e B2 vs. B3 (97 [17] bpm vs. 95 [16]
bpm; p =1,000) (Tabela 17).

Entre os tempos basais e as intervencdes, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre o tempos Basal 1 vs. PEEPA (96 [16] bpm vs. 99 [18]
bpm; p =1,000), entre os tempos Basal 2 vs. PLR (97 [17] bpm vs. 94 [15] bpm; p=1,000) e
entre os tempos Basal 3 vs. RL (95 [16] bpm vs. 92 [14] bpm; p = 0,142) (Tabela 17).

Entre as intervencdes, ndo houve diferenga estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEP4 vs. PLR (99 [18] bpm vs. 94 [15] bpm; p = 0,280); houve

diminui¢do estatisticamente significante entre os tempos PEEPA vs. RL (99 [18] bpm vs. 92
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[14] bpm; p = 0,048) e, ndo houve diferenca estatisticamente significante, entre os tempos PLR

vs. RL (94 [15] bpm vs. 92 [14] bpm; p = 1,00) (Tabela 17).

5.7.2 Pressao arterial sistolica

Na comparagdo entre os tempos basais, ndo houve diferenga estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos Bl vs. B2 (131 [17] mmHg vs. 126 [23]
mmHg; p = 1,000) e B1 vs. B3 (131 [17] mmHg vs. 139 [21] mmHg; p = 0,369). Entre os
tempos B2 vs. B3 houve aumento estatisticamente significante (126 [23] mmHg vs. 139 [21]
mmHg; p <0,001) (Tabela 17).

Entre os tempos basais e as intervencdes, houve diminuigdo estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (131 [17] mmHg vs. 118
[20] mmHg; p = 0,001), aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR
(126 [23] mmHg vs. 156 [29] mmHg; p < 0,001) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (139 [21]
mmHg vs. 162 [25] mmHg; p < 0,001) (Tabela 17).

Entre as intervengdes, houve diferenga estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (118 [20] mmHg vs. 156 [29] mmHg; p < 0,001) e
entre os tempos PEEPA vs. RL (118 [20] mmHg vs. 162 [25] mmHg; p < 0,001). Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os tempos PLR vs. RL (156 [29] mmHg vs. 162
[25] mmHg; p = 1,000) (Tabela 17).

5.7.3 Pressao arterial diastdlica

Na comparagdo entre os tempos basais, ndo houve diferenga estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos Bl vs. B2 (74 [8] mmHg vs. 72 [9] mmHg;
p = 1,000) e entre os tempos B1 vs. B3 (74 [8] mmHg vs. 77 [10] mmHg; p = 0,618). Entre os
tempos B2 vs. B3 houve diferenca estatisticamente significante (72 [9] mmHg vs. 77 [10]
mmHg; p = 0,003) (Tabela 17).

Entre os tempos basais e intervengdes, ndo houve diferenca estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEP4 (74 [8] mmHg vs. 71 [12] mmHg; p =
1,000), houve aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (72 [9]
mmHg vs. 80 [12] mmHg; p = 0,007) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (77 [10] mmHg vs. 81
[10] mmHg; p =0,019) (Tabela 17).

Entre as intervengdes, houve diferenga estatisticamente significante na média dos
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valores entre os tempos PEEP4 vs. PLR (71 [12] mmHg vs. 80 [12] mmHg; p = 0,047), entre
os tempos PEEPA vs. RL (71 [12] mmHg vs. 81 [10] mmHg; p = 0,004) e ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os tempos PLR vs. RL (80 [12] mmHg vs. 81 [10] mmHg; p
= 1,00) (Tabela 17).

5.7.4 Pressio arterial média

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (94 [9] mmHg vs. 91 [11] mmHg;
p = 1,000) e entre os tempos Bl vs. B3 (94 [9] mmHg vs. 99 [13] mmHg; p = 0,179).
Observamos diferencga estatisticamente significante na média dos valores entre os tempos B2
vs. B3 (91 [11] mmHg vs. 99 [13] mmHg; p <0,001) (Tabela 17).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve diminuicdo estatisticamente significante
na média dos valores entre o tempos Basal 1 vs. PEEPA (94 [9] mmHg vs. 86 [15] mmHg; p =
0,008), aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (91 [11] mmHg
vs. 109 [16] mmHg; p < 0,001) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (99 [13] mmHg vs. 111 [15]
mmHg; p <0,001) (Tabela 17).

Entre as intervengdes, houve diferenga estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (86 [15] mmHg vs. 109 [16] mmHg; p < 0,001), entre
os tempos PEEP4 vs. RL (86 [15] mmHg vs.111 [15] mmHg; p <0,001) e ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os tempos PLR vs. RL (109 [16] mmHg vs. 111 [15] mmHg;
p = 1,000) (Tabela 17).

5.7.5 Débito Cardiaco

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (4,5 [1,2] L/min vs. 4,4 [0,9] L/min;
p = 1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (4,5 [1,2] L/min vs. 4,7 [1,1] L/min; p = 0,365) e houve
diferenca estatisticamente significante entre os tempos B2 vs. B3 (4,4 [9,9] L/min vs. 4,7 [1,1]
L/min; p = 0,003) (Tabela 17).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve diminuicdo estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEP4 (4,5 [1,2] L/min vs. 4,0 [1,1] L/min; p

< 0,001), aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (4,4 [0,9]
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L/min vs. 5,7 [1,4] L/min; p < 0,001) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (4,7 [1,1] L/min vs. 5,9
[1,5] L/min; p <0,001) (Tabela 17).

Entre as intervengdes, houve diferenca estatisticamente significante na média dos
valores do entre os tempos PEEPA vs. PLR (4,0 [1,1] L/min vs. 5,7 [1,4] L/min; p < 0,001),
entre os tempos PEEP4 vs. RL (4,0 [1,1] L/min vs. 5,9 [1,5] L/min; p < 0,001) e ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os tempos PLR vs. RL (5,7 [1,4] L/min vs. 5,9 [1,5]
L/min; p = 1,000) (Tabela 17).

Tabela 17 - Analise das demais varidveis hemodinadmicas e do débito cardiaco ao longo dos
seis tempos estudados.

AMBOS OS GRUPOS (n =28)

Variaveis FC PAS PAD PAM DC
Média (DP) (b/min) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (L/min)

Basal 1 96 (16) 131 (17) 74 (8) 94 (9) 4,5(1,2)
PEEPA 99 (18) 118 (20)* 71 (12) 86 (15)* 4,0 (1,1)*
Basal 2 97 (17) 126 (23) 72 (9) 91 (11) 4,4 (0,9)°
PLR 94 (15) 156 (29)2b< 80 (12)b¢ 109 (16)3b¢ 5,7 (1,4)b¢
Basal 3 95 (16) 139 (21)bed 77 (10)° 99 (13)bed 4,7 (1,1)cb4
RL 92 (14)° 162 (25)3bee 81 (10)abee 111 (15)abee 5,9 (1,5)bee
* p - valor (tempo) 0,005 < 0,001 < 0,001 <0,001 <0,001

* Teste d¢ ANOVA-RM de uma via. Letras em sobrescrito indicam p < 0,05 pela corregdo de Bonferroni: * vs.
Basal 1; ° vs. PEEPa; © vs. Basal 2; 4vs. PLR; °vs. Basal 3.

PEEPa: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; RL: Ringer lactato. FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao
arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; PAM: pressdo arterial média; DC: débito cardiaco; IC: indice
cardiaco; VS: volume sistolico; VSI: volume sistolico indexado; VVS: variagdo do volume sistolico; b/m:
batimento por minuto, mmHg: milimetros de merctrio; L/min: litros por minuto; L/min/m?: litros por minuto por
metro quadrado; mL/b: mililitros por batimento; mL/m%b: mililitros por metro quadrado por batimento.

5.7.6 Pressao venosa central

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (7 [3] mmHg vs. 8 [3] mmHg; p =
1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (7 [3] mmHg vs. 7 [4] mmHg; p = 1,000) e entre os tempos
B2 vs. B3 (8 [3] mmHg vs.7 [4] mmHg; p = 1,000) (Tabela 18).
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Entre os tempos basais e as intervengdes, houve aumento estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (7 [3] mmHg vs. 11 [3] mmHg; p <
0,001), diminuigdo estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (8 [3] mmHg
vs. 5 [3] mmHg; p <0,001) e aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 3 vs.
RL (7 [4] mmHg vs. 9 [4] mmHg; p = 0,007) (Tabela 18).

Entre as intervengdes, houve diferenga estatisticamente significante na média dos
valores o tempos PEEP4 vs. PLR (11 [3] mmHg vs. 7 [4] mmHg; p < 0,001), entre os tempos
PEEPA vs. RL (11 [3] mmHg vs. 9 [4] mmHg; p <0,001) e entre os tempos PLR vs. RL (5 [3]
mmHg vs. 9 [4] mmHg; p <0,001) (Tabela 18).

5.7.7 Resisténcia vascular sistémica indexada

Na comparagdo entre os tempos basais, ndo houve diferenga estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (2936 [698] dyne-s-m?/cm® vs.
2972 [718] dyne-s-m?/cm’; p = 1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (2936 [698] dyne-s-m?/cm?
vs. 2976 [795] dyne-s-m?/cm’; p = 1,000) e entre os tempos B2 vs. B3 (2972 [718] dyne-s-
m?/cm® vs. 2976 [795] dyne-s-m?/cm’; p = 1,000) (Tabela 18).

Entre os tempos basais e intervengdes, ndo houve diferenca estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (2936 [698] dyne-s-m?/cm? vs. 2868
[666] dyne-s-m?/cm?; p = 1,000), entre os tempos Basal 2 vs. PLR (2972 [718] dyne-s-m?/cm>
vs. 2831 [756] dyne-s-m?/cm?; p = 1,000) e entre Basal 3 vs. RL (2976 [795] dyne-s-m?/cm? vs.
2690 [969] dyne-s-m?/cm’; p = 0,462) (Tabela 18).

Entre as intervengdes, também ndo houve diferenca estatisticamente significante na
média dos valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (2868 [666] dyne-s-m?/cm® vs. 2831 [756]
dyne-s-m?/cm’; p = 1,000), entre os tempos PEEPA vs. RL (2868 [666] dyne-s-m?/cm? vs. 2690
[969] dyne-s-m?/cm?; p = 1,000) e entre os tempos PLR vs. RL (2831 [756] dyne-s-m?/cm? vs.
2690 [969] dyne-s-m?*/cm®; p = 1,000) (Tabela 18).

5.7.8 Indice do volume diastélico final global

Na comparagdo entre os tempos basais, ndo houve diferenga estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (502 [100] mL/m? vs. 501 [106]
mL/m?; p = 1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (502 [100] mL/m? vs. 505 [99] mL/m?, p = 1,000)
e entre os tempos B2 vs. B3 (501 [106] mL/m? vs. 505 [99] mL/m?, p = 1,000) (Tabela 18).
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Entre os tempos basais e intervengdes, ndo houve diferenca estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (502 [100] mL/m? vs. 487 [105]
mL/m?; p = 0,150), houve aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs.
PLR (501 [106] mL/m? vs. 549 [108] mL/m?; p < 0,001) ¢ entre os tempos Basal 3 vs. RL (505
[99] mL/m? vs. 552 [118] mL/m?; p <0,001) (Tabela 18).

Entre as intervengdes, houve diferenga estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (487 [105] mL/m? vs. 549 [108] mL/m?; p < 0,001),
entre os tempos PEEPA vs. RL (487 [105] vs. 552 [108] m?; p < 0,001) e ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre os tempos PLR vs. (RL 549 [108] vs. 552 [118] mL/m?; p =
1,000) (Tabela 18).

5.7.9 indice do volume de sangue intratoracico

Na comparagdo entre os tempos basais, ndo houve diferenga estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (606 [131] mL/m? vs. 606 [139]
mL/m?; p = 1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (606 [131] mL/m? vs. 611 [129] mL/m?; p =
1,000) € entre os tempos B2 vs. B3 (606 [139] mL/m? vs. 611 [129] mL/m?, p = 1,000) (Tabela
18).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve diminuicdo estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (606 [131] mL/m? vs. 587 [137]
mL/m?; p =0,013), aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (606
[139] mL/m? vs. 680 [144] mL/m?; p < 0,001) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (611 [129]
mL/m? vs. 672 [154] mL/m?; p < 0,001) (Tabela 18).

Entre as intervengdes, houve diferenga estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (587 [137] mL/ m? vs. 680 [144] mL/m?; p < 0,001),
entre os tempos PEEPA vs. RL (587 [137] mL/m? vs. 672 [154] mL/m?; p <0,001) € ndo houve
diferenga estatisticamente significante entre os tempos PLR vs. RL (680 [144] mL/m? vs. 672
[154] mL/m?; p = 1,000) (Tabela 18).

5.7.10 indice de agua pulmonar extravascular

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente

significante na média dos valores entre os tempos Bl vs. B2 (7,9 [2,3] mL/Kg vs. 8,1 [2,4]
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mL/Kg; p =1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (7,9 [2,3] mL/Kg vs. 8,0 [2,3] mL/Kg, p =1,000)
e entre os tempos B2 vs. B3 (8,1 [2,4] mL/Kg vs. 8,0 [2,3] mL/Kg, p = 1,000) (Tabela 18).

Entre os tempos basais e interveng¢des, ndo houve diferenca estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (7,9 [2,3] mL/Kg vs. 8,1 [2,1] mL/Kg;
p = 1,000), entre os tempos Basal 2 vs. PLR (8,1 [2,4] mL/Kg vs. 7,8 [2,1] mL/Kg; p = 1,000)
e entre os tempos Basal 3 vs. RL (8,0 [2,3] ml/Kg vs. 8,1 [2,4] mI/Kg; p = 1,000) (Tabela 18).

Entre as intervencdes, ndo houve diferenga estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEP4 vs. PLR (8,1 [2,1] mL/Kg vs. 7,8 [2,1] mL/Kg; p=1,000), entre
os tempos PEEPA vs. RL (8,1 [2,1] mL/Kg vs. 8,1 [2,4] L/Kg; p =1,000) e entre os tempos PLR
vs. RL (7,8 [2,1] mL/Kg vs. 8,1 [2,4] mL/Kg; p = 1,000) (Tabela 18).

5.7.11 indice de permeabilidade vascular pulmonar

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (2,2 [0,5] vs. 2,2 [0,5]; p = 1,000),
entre os tempos Bl vs. B3 (2,2 [0,5] vs. 2,2 [0,5]; p = 1,000) e entre os tempos B2 vs. B3 (2,2
[0,5] vs. 2,2 [0,4]; p = 0,754) (Tabela 18).

Entre os tempos basais e intervengdes, ndo houve diferenca estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPa (2,2 [0,5] vs. 2,3 [0,5]; p = 0,207),
houve diminui¢do estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (2,2 [0,5] vs.
2,0[0,5]; p<0,001) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (2,2 [0,4] vs. 2,0 [0,4]; p <0,001) (Tabela
18).

Entre as intervengdes, houve uma diferenga estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (2,3 [0,5] vs. 2,0 [0,5]; p < 0,001), entre os tempos
PEEPA vs. RL (2,3 [0,5] vs. 2,0 [0,4]; p < 0,001) e ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre os tempos PLR vs. RL (2,00 [0,5] vs. 2,0 [0,4]; p = 1,000) (Tabela 18).

5.7.12 Fraciao de ejecao global

Na comparagdo entre os tempos basais, ndo houve diferenga estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (21 [6] vs. 21 [6]; p = 1,000) e
entre os tempos Bl vs. B3 (21 [6] vs. 22 [6]; p = 0,178); houve diferenca estatisticamente
significante entre os tempos B2 vs. B3 (21 [6] vs. 22 [6]; p = 0,010) (Tabela 18).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve diminuicdo estatisticamente significante
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na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (21 [6] % vs. 18 [6] %; p < 0,001),
aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (21 [6] % vs. 25 [6] %;
p <0,001) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (22 [6] % vs. 26 [6] %; p < 0,001) (Tabela 18).
Entre as intervencdes, houve diferenca estatisticamente significante entre os tempos
PEEPA vs. PLR (18 [6] % vs. 25 [6] %; p <0,001), entre os tempos PEEPA vs. RL (18 [6] % vs.
26 [6] %; p < 0,001) e ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os tempos PRL

vs. RL (2 [6] % vs. 26 [6] %; p = 1,000) (Tabela 18).

5.7.13 indice de Funcio cardiaca

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos Bls vs. B2 (5,0 [1,4] 1/min vs. 5,0 [1,3]
I/min; p = 1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (5,0 [1,4] 1/min vs. 5,2 [1,5] 1/min; p = 0,162) e
houve diferenga estatisticamente significante entre os tempos B2 vs. B3 (5,0 [1,3] 1/min vs. 5,2
[1,5] 1/min; p = 0,008) (Tabela 18).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve diminuicdo estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (5,0 [1,4] 1/min vs. 4,5 [1,4] 1/min; p
<0,001), aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (5,0 [1,3] 1/min
vs. 6,0 [1,7] 1/min; p < 0,001) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (5,2 [1,5] 1/min vs. 6,0 [1,7]
I/min; p <0,001) (Tabela 18).

Entre as intervengdes, houve diferenga estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (4,5 [1,4] 1/min vs. 6,0 [1,7] 1/min; p < 0,001), entre
os tempos PEEPA vs. RL (4,5 [1,4] 1/min vs. 6,0 [1,7] 1/min; p <0,001) e ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os tempos PLR vs. RL (6,0 [1,7] 1/min vs. 6,0 [1,7] 1/min; p
= 1,000) (Tabela 18).
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Tabela 18 - Analise das demais variaveis hemodindmicas indexadas e volumétricas obtidas por TDTP ao longo dos seis tempos estudados.

AMBOS OS GRUPOS (n =28)

Variavel Média (DP) PVC RVSI IDFG ISIT IAPE IPVP FEG IFC

(mmHg) (dyne-s-m? c¢m°) (mL/m?) (mL/m?) (mL/kg) (%) (1/min)
Basal 1 73) 2936 (698) 502 (100) 606 (131) 7,9 (2,3) 2,2(0,5) 21 (6) 5,0 (1,4)
PEEP, 113y 2868 (666) 487 (105) 587 (137) 8,1(2,1) 2,3 (0,5) 18 (6)° 4,5 (1,4y
Basal 2 8 (3) 2972 (718) 501 (106) 606 (139) 8,1 (2,4) 2,2(0,5) 21 (6) 5,0 (1,3)°
PLR 5 (3)pe 2831 (756) 549 (108)*b< 680 (144)b< 7,8 (2,1) 2,0 (0,5)*0¢ 25 (6)0e 6,0 (1,7)*¢
Basal 3 7 (4) 2976 (795) 505 (99)! 611 (129)¢ 8,0 (2,3) 2,2 (0,4)! 22 (6)P<4 5,2 (1,5)bed
RL 9 (4)pde 2690 (969) 552 (118)wb<c 672 (154)bee 8,1 (2,4) 2,0 (0,4)bee 26 (6)be 6,0 (1,7)beds
* p - valor (tempo) < 0,001 0,123 < 0,001 < 0,001 0,310 < 0,001 < 0,001 <0,001

* Teste de ANOVA-RM de uma via. Letras em sobrescrito indicam p < 0,05 pela corre¢io de Bonferroni: ? vs. Basal 1; ® vs. PEEPa; © vs. Basal 2; ¢vs. PLR; ¢ vs. Basal 3.
PEEPa: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; RL: Ringer Lactato; PVC: pressdo venosa central; RVSI: resisténcia vascular sistémica indexada; IDFG: indice do volume
diastolico final global; ISIT: indice do volume de sangue intratoracico; IAPE: indice de 4gua pulmonar extravascular; IPVP: indice de permeabilidade vascular pulmonar; FEG:
fragdo de ejecdo global; IFC: indice de funcio cardiaca. mmHg: milimetros de mercurio; dyne-s-m?/cm> dinas por segundo por metro quadrado por centimetro elevado a quinta
poténcia; mL/m?: mililitros por metro quadrado; mL/Kg: mililitros por quilo.
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5.8 Demais variaveis obtidas pela TIE

5.8.1 Variaciao da impedéancia elétrica da ventilaciao global (AZvc)

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos Bl vs. B2 (24,5 [6,1] U.A. vs. 24,6 [6,1]
U.A.; p = 1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (24,5 [6,1] U.A. vs. 24,3 [6,4] U.A.; p=1,000) e
entre os tempos B2 vs. B3 (24,6 [6,1] U.A. vs. 24,3 [6,4] U.A.; p = 0,696) (Tabela 19).

Entre os tempos basais e intervengdes, ndo houve diferenca estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (24,6 [6,1] U.A. vs. 24,5[5,71 U.A.; p
= 1,000), entre os tempos Basal 2 vs. PLR (24,6 [6,1] U.A. vs. 23,7 [6,7] U.A.; p = 0,351) ¢
entre os tempos Basal 3 vs. RL (24,3 [6,4] U.A. vs. 23,8 [6,4] U.A.; p =0,351) (Tabela 19).

Entre as interven¢des, também ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
os tempos PEEPA vs. PLR (24,5 [5,7] U.A. vs. 23,7 [6,7] U.A.; p = 1,000), entre os tempos
PEEPA vs. RL (24,5 [5,7] U.A. vs. 23,8 [6,4] U.A.; p = 1,000) e entre os tempos PLR vs. RL
(23,7 [6,7] U.A. vs. 23,8 [6,4] U.A.; p = 1,000) (Tabela 19).

5.8.2 Mudanca da AZvc na regiao pulmonar nao dependente (AZvcnp)

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (10,5 [3,0] U.A. vs. 10,3 [2,9]
U.A.; p=0,318), entre os tempos B1 vs. B3 (10,5 [3,0] U.A. vs. 10,4 [2,9] U.A.; p=1,000) e
entre os tempos B2 vs. B3 (10,3 [2,9] U.A. vs. 10,4 [2,9] U.A.; p = 1,000) (Tabela 19).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve diminui¢do estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (10,5 [3,0] U.A. vs. 8,5 [2,6] U.A; p
< 0,001), aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (10,3 [2,9]
U.A. vs. 11,6 [2,8] U.A.; p < 0,001) e ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
os tempos Basal 3 vs. RL. (10,4 [2,9] U.A. vs. 10,2 [2,7] U.A.; p=1,000) (Tabela 19, Fig. 28).

Entre as intervencgdes, houve diferenca estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (8,5 [2,6] U.A. vs. 11,7 [2,8] U.A.; p <0,001), entre os
tempos PEEP4 vs. RL (8,5 [2,6] U.A. vs. 10,2 [2,7] U.A.; p <0,001) e entre os tempos PLR vs.
RL (11,7 [2,8] U.A. vs. 10,2 [2,7] U.A.; p <0,001) (Tabela 19).
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5.8.3 Mudanca da AZvc na regiao pulmonar dependente (AZvcp)

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos Bl vs. B2 (12,3 [4,7] U.A. vs. 12,5 [4,6]
U.A.; p = 1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (12,3 [4,7] U.A. vs. 12,2 [4,7] U.A.; p =1,000) e
entre os tempos B2 vs. B3 (12,5 [4,6] U.A. vs. 12,2 [4,7] U.A.; p =0,619) (Tabela 19).

Entre os tempos basais e intervencdes, houve aumento estatisticamente significante na
média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEP4 (12,3 [4,7] U.A. vs. 14,3 [4,1] U.A.;p <
0,001), diminuicdo estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (12,5 [4,6]
U.A. vs. 10,3 [4,9] U.A.; p <0,001) e entre os tempos Basal 3 vs. RL (12,2 [4,7] U.A. vs. 11,4
[4,4] U.A.; p=0,011) (Tabela 19, Fig. 28).

Entre as intervengdes, houve uma diferenca estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (14,3 [4,1] U.A. vs. 10,3 [4,9] U.A.; p <0,001), entre
os tempos PEEPA vs. RL (14,3 [4,1] U.A. vs. 11,4[4,4] U.A.; p <0,001) e entre os tempos PLR
vs. RL (10,3 [4,9] U.A. vs. 11,4 [4,4] U.A.; p =0,095) (Tabela 19).

Figura 28 - Mudancgas da AZvcnp € AZvcep ap6s a PEEPA e o PLR.

Dependente

Basal 2

Nao depen

Dependente

A: tempo Basal. B: ap6s a PEEPA e a manobra de PLR. C: diferenga entre os pixels da AZ entre A e B: na imagem
superior observamos diminui¢do da AZvcenp (vermelho) e aumento da AZvcep (verde) apds a PEEPa; na imagem
inferior observamos aumento ds AZvcenp (verde) e diminuigdo da AZvcp (vermelho) apds o PLR. PEEPA: aumento
da PEEP; PLR: passive leg raising. Fonte: imagem de arquivo pessoal do proprio autor, obtidas pelo sofitware EIT
Analysis Tools versdo 8.13 (TIMPEL SA, Sao Paulo, Brasil).
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5.8.4 Distribuicdo da ventilacio na regiio pulmonar nao dependente (DVxp)

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (37 [9] % vs. 37 [9] %; p = 1,000),
entre os tempos B1 vs. B3 (37 [9] % vs. 37 [9], p = 1,000] e entre os tempos B2 vs. B3 [37 (9)
cmH>0 vs. 37 (9) cmH20; p = 1,000] (Tabela 19, Fig. 29).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve diminui¢do estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (37 [9] % vs. 28 [8] %; p < 0,001),
aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (37 [9] % vs. 44 [10] %;
p <0,001) e ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os tempos Basal 3 vs. RL
(37 [9] % vs. 38 [9] %; p = 0,277) (Tabela 19, Fig. 29).

Entre as intervencgdes, houve diferenca estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (28 [8] % vs. 44 [10] %; p < 0,001), entre os tempos
PEEPA vs. RL (28 [8] % vs. 38 [9] %; p < 0,001) e entre os tempos PLR vs. RL (44 [10] % vs.
38 [9] %; p <0,001) (Tabela 19, Fig. 29).

5.8.5 Distribuicdo da ventilacdo na regido pulmonar dependente (DVp)

Na comparagdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (63 [9] % vs. 63 [9] %; p = 1,000),
entre os tempos B1 vs. B3 (63 [9] % vs. 63 [9] %, p = 1,000) e entre os tempos B2 vs. B3 (63
[9] cmH20 vs. 63 [9] cmH20; p = 1,000) (Tabela 19, Fig. 29).

Entre os tempos basais e intervencdes, houve aumento estatisticamente significante na
média dos valores entre os tempos Bl vs. com PEEPA (63 [9] % vs. 72 [8] %; p < 0,001),
diminui¢ao estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (63 [9] % vs. 56 [10]
%; p <0,001) e ndo houve diferenca estatistificamente significante entre os tempos Basal 3 vs.
RL (63 [9] % vs. 62 [8] %; p = 0,277) (Tabela 19, Fig. 29).

Entre as intervencgdes, houve diferenca estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (72 [8] % vs. 56 [10] %; p < 0,001), entre os tempos
PEEPA vs. RL (72 [8] % vs. 62 [9] %; p < 0,001) e entre os tempos PRL vs. RL (56 [10] % vs.
62 [9] %; p <0,001) (Tabela 19, Fig. 29).

5.8.6 Distribuiciao da perfusio na regido pulmonar nao dependente (DPnp)

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
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significante na média dos valores da entre os tempos B1 vs. B2 (38 [8] % vs. 38 [7] %; p =
1,000), entre os tempos B1 vs. B3 (38 [8] % vs. 37 [8] %, p = 1,000) e entre os tempos B2 vs.
B3 (38 [7] cmH20 vs. 37 [8] cmH20; p = 1,000) (Tabela 19, Fig. 29).

Entre os tempos basais e intervengdes, ndo houve diferenca estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (38 [8] % vs. 36 [9] %; p = 1,000),
houve um aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (38 [7] % vs.
45 [8] %; p < 0,001) e ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os tempos Basal
3 vs. RL (37 [8] % vs. 38 [9] %; p = 1,000) (Tabela 19, Fig. 29).

Entre as intervencgdes, houve diferenca estatisticamente significante na média dos
valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (36 [9] % vs. 45 [8] %; p <0,001), ndao houve diferenga
estatisticamente significante entre os tempos PEEPA vs. RL (36 [9] % vs. 38 [9] %; p = 0,905);
e houve diferenca estatisticamente significante entre os tempos PRL vs. RL (45 [8] % vs. 38

[9] %; p < 0,001) (Tabela 19 Fig. 29).

5.8.7 Distribuiciao da perfusio na regiio pulmonar dependente (DPp)

Na comparagdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (62 [8] % vs. 63 [7] %; p = 1,000),
entre os tempos B1 vs. B3 (62 [8] % vs. 63 [8] %, p = 1,000) e entre o tempos B2 vs. B3 (63
[7] ecmH20 vs. 63 [8] cmH20; p = 1,000) (Tabela 19, Fig. 29).

Entre os tempos basais e intervengdes, ndo houve diferenca estatisticamente significante
na média dos valores e ntre os tempos Basal 1 vs. PEEPa (62 [8] % vs. 64 [9] %; p = 1,000],
houve diminui¢do estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (63 [6] % vs.
55 [8] %; p < 0,001) e ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o tempo Basal 3
vs. RL (63 [8] % vs. 62 [9] %; p = 1,000) (Tabela 19, Fig. 29)

Na comparagdo entre as intervencdes, houve diferenca estatisticamente significante na
média dos valores entre os tempos PEEPA vs. PLR (64 [9] % vs. 55 [8] %; p <0,001), ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os tempos PEEPA vs. RL (64 [9] % vs. 62 [9] %; p
=0,905) e houve diferenca estatisticamente significante entre os tempos PLR vs. RL (55 [8] %
vs. 62 [9] %; p <0,001) (Tabela 19, Fig. 29).
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Tabela 19 - Mudangas na variacao de impedancia da ventilagdo pulmonar global, da ventilagdo pulmonar regional e da porcentagem de
ventilagdo e perfusdo regionais obtidas pela TIE ao longo dos seis tempos estudados.

AMBOS OS GRUPOS (n =28)

Varisvel Média (DP) AZyc (U.A.) AZyenp (UAY) AZycp (U.A.) DVxp (%) DVp (%) DPxp (%) DPp (%)
Basal 1 24,5 (6,1) 10,5 (3,0) 12,3 (4,7) 37 (9) 63 (9) 38 (8) 62 (8)
PEEP, 24,5 (5,7) 8,5 (2,6)" 14,3 (4,1)* 28 (8)? 72 (8)* 36 (9) 64 (9)
Basal 2 24,6 (6,1) 10,3 (2,9)° 12,5 (4,6)° 37 (9) 63 (9) 38(7) 62 (7)
PLR 23,7(6,7) 11,6 (2,8)*b* 10,3 (4,6)*b* 44 (10)»0< 56 (10)sb< 45 (8)»0e 55 (8)be
Basal 3 24,3 (6,4) 10,4 (2,9)¢ 12,2 (4,7)b4 37 (9)04 63 (9)04 37 (8)¢ 63 (8)°
RL 23,8 (6,4)2 10,2 (2,7)b¢ 11,4 (4,4)>< 38 (9)0d 62 (9)04 38 (9)¢ 62 (9)°
* p - valor (tempo) 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

* Teste de ANOVA-RM de uma via. Letras em sobrescrito indicam p < 0,05 pela corre¢io de Bonferroni: ? vs. Basal 1; ® vs. PEEPa; © vs. Basal 2; ¢vs. PLR; ¢ vs. Basal 3.
PEEPa: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; RL: Ringer Lactato. AZvc: variagdo da impedancia global da ventilagdo; AZvcnp: variagdo da impedancia da ventilagdo
na regido pulmonar ndo dependente; AZvcp: variagdo da impedancia da ventilagdo na regido pulmonar dependente; DVnp: distribui¢do da ventilag@o na regido pulmonar ndo
dependente; DVp: distribui¢do da ventilagdo na regido pulmonar dependente; DPnp: distribuicdo da perfusdo na regido pulmonar ndo dependente; DPp: distribui¢do da perfusio
na regido pulmonar dependente; U.A.: unidades arbitrarias; %: porcentagem.
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Figura 29 - Distribuicdo da ventilagdo e perfusdo nas regides pulmonares ndo dependentes e
dependentes ao longo dos seis tempos estudados.
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* Teste d¢ ANOVA-RM de uma via. Letras indicam p < 0,05 pela corre¢io de Bonferroni: @ vs. Basal 1; ° vs.
PEEPa; © vs. Basal 2; 4vs. PLR; ®vs. Basal 3.
B1: Basal 1; PEEPa: aumento da PEEP; B2: Basal2; PLR: passive leg raising; B3: Basal 3; RL: Ringer Lactato.
Fonte: grafico elaborado pelo proprio autor.

5.8.8 Pressao de platé

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (19,4 [1,9] cmH20O vs. 19,1 [1,9]
cmH>O; p = 1,000), houve diferenga estatisticamente significante entre os tempos B1 vs. B3
(19,4 [1,9] cmH20 vs. 18,7 [1,5] cmH>0, p = 0,042) e ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre os tempos B2 vs. B3 (19,1 [1,9] cmH20 vs. 18,7 [1,5] cmH20; p = 1,000)
(Tabela 20).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve aumento estatisticamente significante na
média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (19,4 [1,9] cmH>0 vs. 29,7 [2,6] cmH>O0;
p <0,001), uma diminuigdo estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR (19,1
[1,9] cmH>0 vs. 17,7 [2,1] emH>0; p < 0,001) e aumento estatisticamente significante entre os
tempos Basal 3 vs. RL (18,7 [1,5] cmH20 vs. 19,0 [1,6] cmH2O; p = 0,009) (Tabela 20).

Entre as intervencdes, houve diferenca estatisticamente significante entre os tempos
PEEPA vs. PLR (29,7 [2,6] cmH20 vs. 17,7 [2,1] cmH20; p < 0,001), entre os tempos PEEPA
vs. RL (29,7 [2,6] cmH20 vs. 19,0 [1,6] cmH20; p < 0,001) e entre os tempos PLR vs. RL (17,7
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[2,1] cmH>0 vs. 19,0 [21,6] cmH>0; p < 0,001) (Tabela 20).

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (11,4 [2,0] cmH20 vs. 11,0 [1,9]
cmH>O; p = 1,000), houve diferenga estatisticamente significante entre os tempos Bl vs. B3
(11,4 [2,0] cmH20 vs. 10,5 [1,5] cmH20, p = 0,046) e ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os tempos B2 vs. B3 (11,0 [1,9] cmH20 vs. 10,5 [1,5] cmH20; p = 0,359)
(Tabela 20).

Entre os tempos basais e interveng¢des, ndo houve diferenca estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEP4 [11,4 [2,0] cmH20 vs. 12,7 [2,7]
cmH>0O; p = 0,108), houve diminuigdo estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs.
PLR (11,0 [1,9] cmH>0 vs. 9,7 [2,1] cmH20; p <0,001) e ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os tempos Basal 3 vs. RL (10,5 [1,5] cmH2O vs. 11,0 [1,6] cmH>O; p = 0,059)
(Tabela 20).

Na comparagdo entre as intervencdes, houve diferenca estatisticamente significante na
média dos valores da Pdriving entre os tempos PEEP4 vs. PLR (12,7 [2,7] cmH2O vs. 9,7 [2,1]
cmH>0; p <0,001), entre os tempos PEEP4 vs. RL (12,7 [2,7] cmH20O vs. 11,0 [1,6] cmH20; p
= 0,002) e entre os tempos PLR vs. RL (9,7 [2,1] cmH20 vs. 11 [1,6] cmH2O; p < 0,001)
(Tabela 20).

5.8.9 Complacéncia do sistema respiratério

Na comparacdo entre os tempos basais, ndo houve diferenca estatisticamente
significante na média dos valores entre os tempos B1 vs. B2 (39 [9] cmH20 vs. 41 [9] cmH,0;
p = 0,157), houve diferenca estatisticamente significante entre os tempos Bl vs. B3 (39 [9]
cmH>0 vs. 43 [9] cmH>O, p <0,001) e ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
os tempos B2 vs. B3 (41 [9] cmH20 vs. 43 [9] cmH2O; p = 1,000) (Tabela 20).

Entre os tempos basais e intervengdes, houve diminuicdo estatisticamente significante
na média dos valores entre os tempos Basal 1 vs. PEEPA (39 [9] mL/cmH>O vs. 35 [8]
mL/cmH>0; p <0,001), aumento estatisticamente significante entre os tempos Basal 2 vs. PLR
(41 [9] mL/ecmH2O vs. 49 [13] mL/cmH>0O; p < 0,001) e diminuicdo estatisticamente
significante entre os tempos Basal 3 vs. RL (43 [9] mL/cmH>0 vs. 41 [9] mL/cmH>0; p <
0,001) (Tabela 20).

Na comparagdo entre as intervencdes, houve diferenca estatisticamente significante na

média dos valores entre os tempos PEEP vs. PLR (35 [8] mL/cmH>0 vs. 49 [13] mL/cmH,0;
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p <0,001), entre os tempos PEEP4 vs. RL (35 [8] mL/cmH>0 vs. 41 [9] mL/cmH>0; p <0,001)
e entre os tempos PLR vs. (49 [13] mL/cmH>0 vs. 41 [9] mL/cmH>O; p < 0,001) (Tabela 20).

Tabela 20 - Andlise das varidveis de mecanica ventilatdria obtidas pela TIE ao longo dos seis
tempos estudados.

AMBOS OS GRUPOS (n =28)

Variavel Média (DP) Pplat cmH,0) Pdriving (cmH,0) Csr (mL/cmH,0)
Basal 1 19,4 (1,9) 11,4 (2,0) 39(9)
PEEP 29,7 (2,6)* 12,7 (2,7) 35(8)®
Basal 2 19,1 (1,9 11,0 (1,9 41 (9

PLR 17,7 (2,1)»bc4d 9,7 (2,1)»b¢ 49 (13)2be
Basal 3 18,7 (1,5)»b4 10,5 (1,5)»b4 43 (9)ab4

RL 19,0 (1,6)>d° 11,0 (1,6)>4 41 (9)bde

* p - valor (tempo) <0,001 <0,001 <0,001

* Teste de ANOVA-RM de uma via. Letras em sobrescrito indicam p < 0,05 pela correcdo de Bonferroni: * vs.
Basal 1; ® vs. PEEPa; © vs. Basal 2; 4vs. PLR; °vs. Basal 3.PEEPA: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising;
RL: Ringer Lactato; Pplat: pressdo de platd; Pdriving: pressdo de distensdo; Csr: complacéncia do sistema
respiratorio.

5.9 Variaveis obtidas pela gasometria arterial e gasometria venosa
A andlise foi realizada entre os valores obtidos no inicio e no final do protocolo de

estudo.

5.9.1 Potencial hidrogenionico

Nao houve diferenga estatisticamente significante na média dos valores para o pH
arterial (7,39 [0,05] vs. 7,3 [0,06]; p = 0,153) e para o pH venoso (7,34 [0,05] vs. 7,32 [0,05]; p
vs = 0,068) (Tabela 21).

5.9.2 Pressdo parcial de dioxido de carbono no sangue
Houve aumento estatisticamente significante na média dos valores para pressao parcial
de dioxido de carbono no sangue arterial (PaCO3) (39 [5] mmHg vs. 36 [5] mmHg; p = 0,001)

e diminuicdo estatisticamente significante na média dos valores para a pressdo parcial de
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didxido de carbono no sangue venoso (PvCO») (46 [5] mmHg vs. 42 [6] mmHg; p = 0,002)
(Tabela 21).

5.9.3 Pressao parcial de oxigénio no sangue

Houve aumento estatisticamente significante na média dos valores para a pressao parcial
de oxigénio no sangue arterial (PaO,) (147 [45] mmHg vs. 183 [43] mmHg; p =0 ,010) e ndo
houve diferenga estatisticamente significante na média dos valores para a pressdo parcial de

oxigénio no sangue venoso (PvO,) (47 [8] mmHg vs. 47 [9] mmHg; p = 0,638) (Tabela 21).

5.9.4 Saturacio de oxigénio da hemoglobina

Nao houve diferenca estatisticamente significante na média dos valores para a saturagao
de oxigénio da hemoglobina no sangue arterial (SaO2) (98 [2] % vs. 99 [1] %; p = 0,456) e na
média dos valores para a saturacao de oxigénio da hemoglobina no sangue venoso (SvO») (77

[9] % vs. 75 [9] %; p = 0,369) (Tabela 21).

5.9.5 Relacio entre a PaO; e a fra¢io inspirada de oxigénio (Pa0:/FiO2)
Houve um aumento estatisticamente significante na média dos valores para a relagao

Pa0,/FiO; (244 [75] mmHg vs. 305 [72] mmHg; p = 0,010) (Tabela 21).

5.9.6 Bicarbonato plasmatico

Houve uma diminuigdo estatisticamente significante na média dos valores para o BIC
arterial (24 [2] mmol/L vs. 21 [3] mmol/L; p =0,001) e na média dos valores para o BIC venoso
(24 [2] mmol/L vs. 21 [3] mmol/L; p = 0,001) (Tabela 21).

5.9.7 Lactato plasmatico arterial
Nao houve diferenca estatisticamente significante na média dos valores para o lactato

arterial (29 [16] mg/dL vs. 31 [15] mg/dL; p = 0,477) (Tabela 21).
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5.9.8 Cloro plasmatico
Houve diferenca estatisticamente significante na média dos valores para o cloro

plasmatico (108 [3] mEq/L vs. 114 [8] mEq/L; p = 0,035) (Tabela 21).

Tabela 21 - Andlise das variaveis obtidas pela da gasometria arterial, gasometria venosa, lactato
arterial e cloro no inicio e no final do protocolo.

AMBOS OS GRUPOS (n =28)

Variaveis média (DP) Inicial Final * p - valor
pH arterial 7,39 (0,05) 7,37 (0,06) 0,153
PaCO, (mmHg) 39 (5) 36 (5) 0,001
PaO, (mmHg) 147 (45) 183 (43) 0,010
Sa0; (%) 98 (2) 99 (1) 0,456
PaO,/FiO, (mmHg) 244 (75) 305 (72) 0,010
BIC arterial (mmol/L) 23(2) 20 (2) 0,001
pH venoso 7,34 (0,05) 7,32 (0,05) 0,068
PvCO, (mmHg) 46 (5) 42 (6) 0,002
PvO, (mmHg) 47 (8) 47 (9) 0,638
SvO; (%) 77 (9) 75(9) 0,369
BIC venoso (mmol/L) 24 (2) 21(3) 0,001
Lactato arterial (mg/dL) 29 (16) 31 (15) 0,477
Cloro (mEg/L) 108 (3) 114 (8) 0,035

* Teste-t de Student pareado ap6s bootstrapping.
pH: potencial hidrogenidnico; PaCOz: pressao parcial de didxido de carbono no sangue arterial; PaOz: pressdao
parcial do oxigénio no sangue arterial; SaOz: saturagdo de oxigénio da hemoglobina no sangue arterial; PaO2/FiOz:
relagdo entre a PaOz e a frag@o inspirada de oxigénio (FiOz2); BIC: bicarbonato plasmatico; PvCOz: pressdo parcial
de dioxido de carbono no sangue venoso; PvOz: pressdo parcial do oxigénio no sangue venoso; SvOz: saturacio
de oxigénio da hemoglobina no sangue venoso; mmHg: milimetro de mercurio; mg/L: miligrama por litro; mEq/L:
miliequivalente por litro.

Valores de referéncia fornecidos pelo Laboratorio de Andlises Clinicas do Instituto do Coracdo - HCFMUSP:
pH arterial 7,35-7,45; PaCO: 35-45 mmHg; PaO: 80-110 mmHg, SaO: 95-100 %, BIC arterial 20-24 mmol/L,
pHvenoso 7,33-7,43; PvCO:238-50 mmHg; PvO:2 30-50 mmHg; SvO: 60-85 %,; BIC venoso 23-27 mmol/L; Lactato
arterial: 4-14 mg/dL, Cloro plasmatico: 98-106 mEq/L.
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Este estudo ¢ o primeiro a avaliar a associagdo entre a AZsuL e 0 IC e entre a AZsysN e
o VSI durante manobras dindmicas de responsividade ao fluido. A AZsuL apresentou uma
menor confiabilidade em acompanhar as mudancas no IC e nao foi uma medida preditora para
responsividade ao fluido. Por outro lado, a AZsysN acompanhou de forma mais confiavel as
mudangas no SVI e se demonstrou um bom preditor ap6s o PLR e, um excelente classificador,
apos a infusdo de fluido. Como uma medida ndo invasiva, AZsysN oferece um forte valor
preditivo para a responsividade ao fluido, similar a SVV, e poderia servir como uma alternativa
para o manejo de fluidos em pacientes submetidos a ventilagdo mecanica ap6s cirurgia cardiaca.

Nossos resultados sugerem uma complexa interacdo entre os efeitos da PEEPA, PLR e
RL sobre a pré-carga do ventriculo direito e, possivelmente, sobre o colapso e a hiperdistensao
alveolar e a circulagdo pulmonar. Essa interacdo pode influenciar as respostas especificas da
AZsuL e da AZsysN em cada condi¢do testada e, entendé-las, pode ajudar a refinar a aplicacao
clinica, principalennte da AZsysN.

A variagdo média da PEEPA em 9 cmH20 provocou um aumento na PVC (57 %),
diminui¢do no IDFG (-3 %), ISIT (-3 %), IC (-16 %), VSI (-14 %), FEG (-3 %), IFC (-10 %),
PAM (-9 %) e aumento no VVS (5 %). Esses efeitos se mostraram clinicamente seguros, uma
vez que as varidveis retornaram aos valores basais ap6s o retorno da PEEP a condicio inicial.

Dois principais mecanismos de intera¢do cardiopulmonar explicam as respostas
observadas. O primeiro destéd relacionado ao aumento da pressdo intratoracica que, ao reduzir
a pressao transmural do coragdo direito, diminui a pré-carga cardiaca. Considerando o IDFG
como um indice de pré-carga ventricular direita®®), observamos que esse efeito teve baixa
magnitude. O segundo mecanismo envolve o aumento da pressdo transpulmonar, distensao
alveolar e possivel compressdo capilar, fatores que podem aumentar a RVP e a pds-carga do
VD. Esse efeito parece ter sido maior, dado que a redu¢dao no VSI foi maior em comparacao
com a menor diminuigdo do IDFG.?* 2629) A magnitude desses efeitos € maior quanto maior
for a Csr.?” Embora a RVP nio tenha sido mensurada, ela deve ser considerada no raciocinio
mecanicista para as alteracdes hemodinamicas induzidas pela PEEP4s, em conjunto com as
variaveis de mecanica ventilatoria e oxigenagao.

Durante a PEEP4, o aumento da Pplat em 10,3 cmH>O (53 %), da Pdriving em 1,3
cmH>0 (11 %) e a diminui¢do da Csr em 4 mL/cmH>0O (-10 %), em relagdo aos seus valores
basais, podem estar associados ao aumento da RVP. As alteragdes observadas na mecanica
ventilatdria cursaram com a diminuic¢ao na distribui¢do da ventilagdo (-9 %) e perfusdo (-2 %)
nas regides pulmonares ndo dependentes e o aumento na distribuicao da ventilacao (9 %) e

perfusdo (2 %) nas regides pulmonares dependentes, além de um aumento em 25 % na relacao
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PaO,/Fi0s.

As alteragdes na distribuicao da ventilagdo e na melhora da oxigenacdo indicam uma
possivel redu¢do da hiperdistensao alveolar e compressdo capilar nas regides pulmonares nao
dependentes, bem como, o recrutamento alveolar e melhora da vasoconstri¢ao hipoxica nas
regides pulmonares dependentes.®” No entanto, ndo podemos descartar um possivel efeito da
PEEPA na compressdo capilar local das regides pulmonares dependentes.% 1

O PLR provocou uma diminui¢do no valor da PCV (-38 %). Os demais parametros
hemodindmicos apresentaram o comportamento esperado e de maior magnitude em relacdo a
PEEPA, com aumento no IDFG (10 %), ISIT (12 %), IC (29 %), VSI (32 %), FEG (4 %), IFC
(20 %), PAM (20 %) e diminuicao na VVS (7 %). Tais efeitos sdo gerados pela simples
mudanga da posicdo corporal e o mecanismo de ‘“auto transferéncia” de sangue das
extremidades inferiores e da regido esplancnica para o coragdo.®>%

Durante o PLR, observamos uma diminui¢ao na PPlat de 1,4 cmH>O (-7 %) e na
Pdriving de 1,3 cmH>0 (-12 %), além de um aumento na Csr de 8 mL/cmH>0O (20 %). Essas
alteracdes estdo associadas a mudanga da posi¢do do tronco de 45° para o decubito dorsal
horizontal, a qual promove uma menor distancia entre as regides pulmonares ndo dependentes
e dependentes, minimiza variagdo gravitacional tordcica antero-posterior ¢ melhora a
complacéncia global do sistema respiratorio.©®> %9

A melhora na mecénica ventilatoria foi acompanhada por um aumento na ventilagao (7
%) e perfusdo (7 %) das regides pulmonares ndo dependentes e uma diminui¢do na ventilagdo
(-7 %) e perfusdao (-7 %) das regides pulmonares dependentes. Considerando a RVP nesse
raciocinio fisioldgico, podemos aventar a hipdtese de uma possivel melhora do fluxo em vasos
sanguineos pulmonares, localizados nas zonas I e II de West (regides pulmonares ndo
dependentes)©®”), além da compressdo capilar pulmonar nas regides pulmonares dependentes
secundaria ao deslocamento cranial do diafragma pela mudanga da posi¢do corporal.®> No
entanto, essa hipdtese precisa ser investigada.

Ap6s a infusdo do fluido, observamos aumento na PVC (29 %), IDFG (9 %), ISIT (10
%), IC (23 %), VSI (28 %), FEG (4 %), IFC (15 %) ¢ PAM (12 %) e uma diminui¢ao na VVS
(6 %). Nao foram observadas mudangas relevantes nas medidas de mecanica ventilatoria e na
porcentagem de ventilagdo e perfusdo nas regides pulmonares ndo dependentes e dependentes.
Também ndo observamos mudangas clinicas significativas nos valores do IAPE e do IPVP,
medidas utilizadas como marcadores de edema pulmonar hidrostatico, apesar dos valores basais
de IPVP estarem 1 mL/kg acima do limite superior de normalidade ja na condigdo basal.7-%%).

Esse ultimo resultado demonstra que o volume proveniente das infusdes necessarias para a
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realizacdo da TDTP e para a SH e, da propria infusdo de fluido, ndo provocaram aumento da
pressdo hidrostatica capilar pulmonar.

A mesma direcdo das mudangas observadas no IC e no VSI foram observadas na AZsyL
e a AZssN, onde as duas ultimas, respectivamente, diminuiram em 11 % e 16 % durante a
PEEP,, aumentaram igualmente em 25 % durante PLR e em 19 % e 27 % ap0s a infusdo de
fluido. A maior similaridade encontrada ocorreu entre o aumento relativo do VSI (28 %) ¢ da
AZsysN (27 %) ap6s a infusdo de fluido.

Fagerberg et al. (2009), em um modelo experimental animal, observaram diminui¢ao
do VS em 52 % e da AZsysem 44 % ap6s o aumento da PEEP em 15 cmH,0 (r = 0,40).49
Braun et al. (2020) descreveram uma alta variabilidade na resposta da AZsys (-20 % a 26 %) em
relagdo ao VS ap6s a infusdo de 500 mL de fluido em pacientes em ventilagio mecanica.®
Entre as limitagdes deste ultimo estudo, destaca-se que alguns pacientes ndo estavam em
ventilagdo mecanica totalmente controlada, o que poderia ter interferido na pré-carga
ventricular. Além disso, o uso de altas doses de noradrenalina (0,01 a 1,07 pg/kg/min) pode ter
alterado a monitorizacdo adequada da pulsatilidade pulmonar devido a mudangas na
complacéncia arterial pulmonar.

Durante nosso protocolo, os pacientes permaneceram com seda¢do, bloqueio
neuromuscular e controle da ventilagdo mecanica para evitar qualquer interferéncia da
musculatura respiratdria na interagdo cardiopulmonar; além disso, foram utilizadas doses
baixas de noradrenalina e com pouca variacdo durante o tempo do estudo.

Considerando todas as intervengdes, a AZsysN apresentou a melhor associacdo e
variabilidade compartilhada com o VSI (rrm= 0,82; R? ajustado= 0,67) em comparagio com a
AZsuL quando esta foi associada com o IC (rrm = 0,73; R? ajustado = 0,53). Mesmo
considerando o efeito da variabilidade dentro de cada paciente, a associacdo entre a AZsysN € o
VSI permaneceu robusta (R? intra-sujeitos = 0,51).

Apo6s a PEEP,, a associagdo entre a AZgsN e o VSI (rrm = 0,75; R? ajustado = 0,54) foi
superior a associacdo entre a AZsuL e o IC (rrm = 0,71; R? ajustado = 0,48) porém, ambas foram
menores do que as encontradas ap6s a infusdo de fluido. Isso sugere que as medidas obtidas
pela TIE possam ter alguma relacdo de dependéncia com os efeitos descritos da PEEP nas
regides pulmonares ndo dependentes e dependentes e, ndo somente pela variagdo da pré-carga
ventricular. Apesar da baixa variagdo na porcentagem de perfusdo pulmonar, a maior variagao
e redistribui¢do da porcentagem de ventilagdo, possivelmente devido a diminuicdo da
hiperdistensdo e do colapso alveolar, possam ter influenciado positivamente mais o pulso de

impedancia do que a distribuicdo do fluxo sanguineo pulmonar. Portando, essa dependéncia
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desfavoravel parece ser mais evidente para AZgysN, devido a sua discrepancia de associagdo ao
VSI apds a PEEPA em relagdo ao valor obtido ap6s a infusdo de fluido.

Inversamente, apos o PLR, a associacdo entre a AZsuL e o IC (rrm = 0,75; R? ajustado
= 0,55) foi superior a associacdo entre a AZssN e o VSI (rrm = 0,69; R? ajustado = 0,47), e
ambas as associagdes continuaram inferiores as observadas apds a infusdo de fluido. Embora a
variacdo da pré-carga ventricular tenha sido praticamente igual a obtida apos a infusdo de
fluido, observamos uma maior variagdo na porcentagem de perfusdo das regides pulmonares
ndo dependentes e dependentes. A melhor associacdo observada na AZsul. pode estar
relacionada ao aumento do fluxo sanguineo nas regides pulmonares nao dependentes, enquanto
a menor associagdo observada na AZsysN pode estar relacionada a diminui¢@o na ventilagdo e
perfusdo das regides pulmonares dependentes, decorrentes da hiperdistensdo e colapso alveolar.
Nesse cenario, a dependéncia se torna favoravel para a AZsuL e desfavoravel para a AZgy;N,
devido a sua maior discrepancia de associacdo ao VSI apds o PLR em relacdo ao valor obtido
apos a infusdo de fluido.

Ap6s a infusdo de fluido, onde ndo houve variagdo dos parametros ventilatorios e
mudangas na posi¢do corporal, ndo foram observadas alteragdes significantes na ventilagdo e
perfusdo das regides pulmonares ndo dependentes (1 %) e dependentes (-1 %). A associacao
entre AZgsysN e o VSI (rrm = 0,87; R? ajustado = 0,74) foi superior a associagdo entre AZsuL e
o indice IC (rrm = 0,68; R? ajustado = 0,46).

Apesar das nuances apresentadas pela andlise segmentada das intervengdes, nosso
estudo foi capaz de demonstrar, pela primeira vez, uma correlagdo fisioldgica entre a medida
do inverso da integral da curva de impedancia-tempo da AZsuL e a medida estabelecida pela
curva de diluicdo térmica do método de TDTP. Em relacdo a AZsysN, nossos resultados
corroboram achados prévios, onde da Silva Ramos et al. (2018) observaram uma correlagdo de
R? = 0,85 em modelo experimental animal, e Braun et al. (2020), encontraram uma correlacao
de R? = 0,72 em pacientes com suporte ventilatorio mecnico invasivo.®? 4% Ambos os estudos
mediram AZsys apenas antes e ap6s a infusdo de fluido.

Transpondo nossos achados para o cendrio clinico, durante as modulagdes da pré-carga
ventricular induzidas ao longo do estudo, observamos que as variagdes na AZsyL. mostraram
menor capacidade de acompanhar as mudangas no IC, com uma taxa de concordancia liberal
de 82 %. Em contraste, as variagdes na AZsysN demonstraram uma capacidade superior em
acompanhar as mudangas no VSI, apresentando uma taxa de concordancia liberal de 92 %. O
desempenho obtido pela AZsysN foi similar aos ja encontrados por da Silva Ramos et al. (91 %)

e por Braun et al. (94 %).G% 49
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Uma decisdo terapéutica baseada na taxa de concordancia restritiva ¢ geralmente mais
assertiva, enquanto a interpretacdo da taxa de concordancia liberal pode ser preferivel em
cendrios criticos. A abordagem liberal, embora mais incerta, oferece maior flexibilidade ao
considerar tanto a possibilidade de instituir terapias desnecessarias quanto a implementagao de
tratamentos benéficos em menor tempo. Na pratica clinica, a escolha entre essas abordagens ¢
subjetiva e deve ser feita de maneira individualizada para cada situagdo clinica.®

Em nosso estudo tivemos uma alta porcentagem (82 %) de pacientes responsivos ao
fluido. Em diferentes cenarios clinicos, a propor¢do de pacientes que respondem a fluidos ¢
cerca de 53 %, conforme mostrado em uma recente metanalise com 6488 pacientes.!” No
cendrio do pos-operatorio de cirurgia cardiaca, onde ocorrem grandes mudancas
hemodinadmicas em pequenos intervalos de tempo, a evidéncia disponivel ainda ¢ incerta, com
valores entre 56 % a 73 % e grande variabilidade de resposta medida pela AUC.? Esses dados
sdo provenientes de poucos estudos, cada um com diferentes pardmetros ventilatorios basais,
tipos de monitorizagdo hemodindmica e critérios para a definicdo de responsividade ao
fluido. (58-60.99)

Apo6s a PEEPA, a AVS e a AVVS apresentaram, respectivamente, baixo (AUC de 0,56)
e moderado (AUC de 0,70) desempenho de classificagdo para responsividade ao fluido. AVVS
medida antes da PEEP4 obteve um excelente desempenho (AUC de 0,93) e boa acuracia, sendo
altamente especifica (1,00) para o valor de corte de 15 %. Os resultados que obtivemos para a
VVS foram similares aos encontrados por Geerts et al.?® em cirurgia cardiaca, onde utilizaram
um aumento de 10 cmH>O na PEEP (AUC de 0,90, sensibilidade de 0,7 e especificidade de
1,00), exceto pelo melhor valor de corte, que foi de 7,3 %. Neste estudo, os pacientes foram
ventilados com VC de 8 a 10 mL/Kg e o critério de responsividade ao fluido foi definido pelo
aumento maior que 7 % no DC induzido pelo PLR, sendo a manobra realizada de forma
diferente da validada por Xavier Monnet e Jean-Louis Teboul.?? Apesar do estudo de Abdullah
et al., em pacientes com condig¢des clinicas e cirirgicas heterogéneas, ter utilizado um menor
aumento na PEEP (5 cmH»0) e ter obtido uma menor AUC (0,75) e sensibilidade (0,46), foi
encontrada uma alta especificidade (0,92) para um valor de corte de 10 %.

Neste cenario, ambas as variaveis obtidas pela TIE apresentaram baixo desempenho de
classificacdo: ZsuL (AUCde 0,50) e AZgsN (AUC de 0,56).

Em relagdo a manobra de PLR, a AVS (AUC de 0,65) e a AVVS (AUC de 0,57)
apresentaram baixo desempenho de classificacdo. A VVS antes da manobra de PLR apresentou
bom desempenho (AUC de 0,85) e, apesar da baixa acuracia (0,68) e sensibilidade de (0,61),

manteve-se altamente especifica (1,00) para o valor de corte superior a 16 %. Os resultados
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observados em nosso estudo diferem dos relatados por Ma et al., onde a AUC para AVS foi de
0,93, para a AVVS induzida pela manobra de PLR foi de 0,90 e para a VVS antes do PLR foi
de 0,72, com sensibilidade de 0,82, especificidade de 0,55 e melhor valor de corte superior a 8
%.®) Nesse estudo, além de ter sido utilizado um sistema de monitoramento hemodinimico
por contorno de pulso (ndo calibrado por TDTP), o valor de corte relatado para a VVS pode ter
sido subestimado, pois os pacientes foram ventilados com volume corrente entre 6 a 8§ mL/kg.

Ainda apds a manobra de PLR, a AZsuL apresentou um desempenho de classificagao
moderado (AUC de 0,73) e pouco acurado (0,61) e, apesar da alta especificidade (1,00), ndo foi
estatisticamente significante. J& a AZsysN obteve bom desempenho de classificacdo (AUC de
0,81), alta acuracia (0,89) e altamente sensivel (0,96) para o valor de corte de superior a 12 %.

Ap6s a infusdo do fluido, a AVVS apresentou um excelente desempenho de classificagdo
(AUC de 0,92), com boa curacia (0,82) e moderada sensibilidade (0,78), sendo altamente
especifica (1,00) para o valor de corte inferior a -5 %. A VVS medida antes da infusdo do fluido
manteve um excelente desempenho (AUC de 0,95), boa acuricia (0,82), moderada
sensibilidade (0,78) e alta especificidade (1,00) para um valor de corte superior a 13 %. Nossos
resultados para a VVS sdo semelhantes aos encontrados por Ganter et al.©®” no pos-operatorio
de cirurgia cardiaca, onde foi relatada uma AUC de 0,91, sensibilidade de 0,79 e especificidade
de 1,00 para um valor de corte superior a 15 %. No entanto, o valor de corte relatado pelos
autores pode ter sido superestimado, uma vez que os pacientes foram ventilados com um
volume corrente de 8 a 10 mL/kg.

A AZsul manteve um baixo desempenho de classificagio (AUC de 0,55).
Interessantemente, neste Gltimo cendrio, a AZsysN demonstrou um excelente desempenho de
classificagdo (AUC de 0,94), com alta acuracia (0,89), sensibilidade (0,92) e especificidade
(1,00) para um valor de corte superior a 14 %. O tUnico estudo a testar a habilidade da
pulsatilidade pulmonar, realizadado por da Silva Ramos et al. em modelo experimental
animal®?), mostrou uma AUC de 0,85, sensibilidade de 0,54 ¢ especificidade de 0,91 para um
valor de corte de 23 %.

O periodo do pds-operatorio imediato de cirurgia cardiaca ¢ caracterizado por rapidas
mudangas na dindmica cardiovascular. Poucos estudos tém investigado varidveis
hemodindmicas funcionais para orientar a terapia com fluidos especificamente para essa
populacdo. Considerando que todos os pressupostos para a adequada afericdo da VVS foram
garantidos em nosso estudo, sua medida antes das manobras dindmicas de resposta ao fluido e
da infusdo de volume apresentou os melhores resultados de classificagdo, sendo altamente

especifica para a populagdo estudada. Os valores de corte que encontramos referentes a previsao
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de resposta também foram os mesmos ja relatados na literatura.

A AZsysN demonstrou ser uma medida excelente e precisa para avaliar a resposta a
infusdo de fluido, mostrando-se altamente especifica e sensivel. Embora tenha mantido um
desempenho moderado, mas altamente especifico para prever a resposta a infusdo de fluido
ap6s a manobra de PLR, a AZsN perdeu em sensibilidade. Nossos achados sugerem que a
mudanca na AZgysN, uma medida totalmente ndo invasiva, pode ser utilizada como substituta a
VVS para predizer e classificar a resposta ao fluido em pacientes no pos-operatorio imediato
de cirurgia cardiaca, evitando infusdes de fluido desnecessarias.

O controle dos valores do sddio plasméatico ¢ crucial na pratica assistencial em pacientes
criticos. Até o momento, ndo hé estudos clinicos com TIE e infusdo de salina hipertonica que
avaliaram mudangas nos valores de sodio, hipercloremia ou outras alteracdes organicas. Nossos
dados mostraram um aumento médio, independente da concentracdo utilizada, de 3 mEqg/L no
valor do sddio plasmatico apods as infusdes da salina hipertonica, sendo que a média final de
140 mEq/L permaneceu dentro do intervalo de normalidade. O aumento para as concentragdes
da salina hipertonica de 7,5% e 10% foram, respectivamente, 2 mEq/L e 4 mEq/L. Os valores
mencionados refletem a mudanga na concentracdo de sddio apds seis infusdes de salina
hipertdnica em cada paciente, 0 que ndo seria necessario na pratica assistencial, uma vez que
uma Unica infusdo de salina hipertonica com boa qualidade do sinal da TIE seria suficiente.
Considerando que os valores médios ndo ultrapassaram o limite superior do intervalo de
normalidade, a infusdo de salina hipertonica demonstrou-se um procedimento seguro. No
entanto, ¢ importante considerar os valores basais de sodio plasméatico de forma individualizada
para diferentes condic¢des clinicas.

O valor médio de aumento do cloro plasmatico observado foi de 5 mEq/L, sendo que o
valor do nivel basal (108 mEq/L) ja estava levemente acima do limite superior do intervalo de
normalidade. Apesar de ndo termos observado uma mudanga significante no valor médio final
do pH venoso, que permaneceu dentro do limite de normalidade, ndo podemos descartar que o
aumento do cloro possa ter sido decorrente da administragdo de salina hipertonica®® ou de uma
resposta fisioldgica a diminuigdo dos valores de bicarbonato para manter a neutralidade elétrica
entre os ions, 1% efeito frequentemente observado no pés-operatorio de cirurgia cardiaca.

A unica alteracdo clinicamente relevante nos dados laboratoriais foi o aumento de 25%
na relacdo PaO,/FiO,. Esse efeito € atribuido ao recrutamento alveolar potencial induzido pelo
aumento da PEEP durante o periodo pds-operatério imediato da cirurgia cardiaca, conforme
demonstrado anteriormente por Costa Leme et al.®” Embora o lactato arterial € a SvO, sejam

marcadores sensiveis de hipoperfusdo tecidual, essas varidveis podem ser menos confiaveis em
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cirurgia cardiaca devido a sua potencial associagdo com os efeitos da circulagdo extracorporea
(CEC), pingamento da aorta, prote¢do miocardica e lesdo por isquemia-reperfusdo.!'? Valores
de lactato arterial em torno de 3 mmol/L no final da cirurgia tém sido relatados, no entanto,
somente a persisténcia dessa concentracdo apos 6 horas tem sido independentemente associada
a complicagdes graves ap0s cirurgia cardiaca, incluindo o 6tito.(101-102)

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Estudamos apenas pacientes no pos-
operatdrio de cirurgia de revascularizagdo do miocardio sem disfun¢do ventricular significativa
ou comorbidades pulmonares e renais prévias. Isso limita a validade externa de nossos
resultados para outros tipos de cirurgia cardiaca, como em pacientes valvopatas com ou sem
hipertensdo pulmonar, pacientes com disfun¢do ventricular importante ou com doengas
pulmonares e disfuncdes renais.

A RVP nio foi uma variavel medida, no entanto, avaliar seu comportamento durante a
mudanga da PmV A ou apds a manobra de PLR seria interessante para entender sua associagao
com as altera¢des no pulso de pressdo e no fluxo sanguineo pulmonar, bem como sua possivel
associagdo com as medidas de AZsuL e AZgysN.

Também ndo avaliamos as alteracdes regionais de AZsuL e AZgysN, o que seria
importante para compreender a relacdo entre a PEEPA e a mudanga de posi¢do corporal com a
AZsysN nas regides pulmonares dependentes e ndo dependentes.

Estudos clinicos sdo necesséarios para avaliar o efeito isolado da infusdo da salina
hipertonica na concentragao de sddio plasmatico ou como possivel causa de acidose metabdlica
hiperclorémica durante a avaliagdo da perfusdo pulmonar por meio da TIE.

Por fim, apesar de termos obtido resultados interessantes em relacdo a responsividade
ao fluido, novos estudos com calculo amostral especifico para esta pergunta de pesquisa devem
ser futuramente conduzidos para confirmar nossos achados, especialmente em relacdo as

variaveis obtidas pela TIE.
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A partir dos objetivos enunciados, da metodologia aplicada e com base nos resultados
encontrados, as seguintes conclusdes sdo pertinentes aos pacientes submetidos a ventilagdo
mecanica controlada no periodo pds-operatério imediato de cirurgia de revascularizagdo do

miocardio:

e Durante a modulagdo da pré-carga cardiaca, as alteracdes entre o IC e a AZsuL
apresentaram forte associacdo e baixa taxa de concordancia, enquanto as alteragdes
entre 0 VSI e a AZsysN obtiveram maior for¢a de associag¢do e taxa de concordancia
aceitavel.

e A VVS medida antes da PEEPA e do PLR apresentou alta habilidade e especificidade
de predicdo e, apds a reposi¢do de fluido, de classificagdo. A AVVS apresentou alta
habilidade e especificidade somente para a classificacdo dos pacientes responsivos ao
fluido.

e A AZsuL ndo apresentou habilidade em predizer ou classificar a responsividade ao
fluido. A AZsysN induzida pelo PLR apresentou moderada habilidade de predi¢cdo com
alta sensibilidade e, quando induzida pela reposi¢do de fluido, apresentou alta
habilidade, sensibilidade e especificidade em classificar os pacientes responsivos ao
fluido.

e A AZsysN, uma medida completamente ndo invasiva, poderia ser usada como substituta
para o VSI na predi¢do e na classificacdo da responsividade ao fluido.

e Nao houve diferenga no sédio plasmatico em relacdo as diferentes concentragdes de
salina hipertonica utilizadas. Observamos aumento na concentragao de s6dio plasmatico
ao final do estudo, no entanto, o valor final foi inferior ao limite superior de

normalidade.
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UF: P Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E'mall: cappesq.adm@he in, usp br
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Anexo B - Parecer CAPPesq numero 3.690.968 de 07 de novembro de 2019.

4 s USP - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA FACULDADE DE CW«\O

L b MEDICINA DA UNIVERSIDADE ¥ asil

DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: COMPARAGAO DA ESTIMATIVA DA VARIAGAO DO VOLUME SISTOLICO POR
MEIO DA TOMOGRAFIA DE IMPEDANCIA ELETRICA E DO VOLUME VIEW,
DURANTE MANOBRAS PREDITORAS DE FLUIDO RESPONSIVIDADE E DURANTE
A REPOSIGAO VOLEMICA EM PACIENTES NO POS-OPERATORIO IMEDIATO DE

REVASCULARIZACAO
Pesquisador: Ludhmila Abrahdo Hajjar
Area Tematica:
Versao: 2
CAAE: 90728718.7.0000.0068
Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiadora de Estudos e Projetos - FINEP

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.690.968

Apresentacao do Projeto:

Atualmente, a monitoragdo hemodindmica depende muito da avaliacdo da fluidoresponsividade.

Normalmente, a reposicéo de fluidos é guiada pelos métodos de contorno de pulso e termodilui¢do, obtidos

pelo monitor de débito cardiaco minimamente invasivo (EV1000®), que utilizam o sinal da pressao arterial

invasiva. A tomografia de impedancia elétrica (TIE) € uma tecnologia nova capaz de medir de forma néo

invasiva a variag@o de impedéancia elétrica referente ao débito sistélico que perfunde os pulmdes, podendo

ser uma alternativa para se avaliar fluido responsividade. OBJETIVO: avaliar a correlacdo dos valores de

variagdo do volume sistélico (VVS) obtidas pelas manobras de fluido responsividade e pela reposi¢édo

volémica entre a TIE (variagcdo do Zsys) e as medidas pelos sistema VolumeView® no pés-operatério

imediato de revascularizagdo miocardica. METODO: os pacientes estardo em ventilagdo mecanica, sedados

e com bloqueio neuromuscular; monitorados com o EV1000® e com

a TIE. As medidas do volume sistolico serdo obtidas pelos dois métodos através de infuséo salina gelada e

de salina hipertonica, respectivamente. Para avaliar a variagdo da VVS, as medidas serdo obtidas nos

momentos: a) basal, b) apés as manobras de fluido responsividade elevagao das pernas (PLR - Passive Leg

Raising) e elevagédo da PEEP em 5 cmH20 acima da pressdo média da via

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

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

Péagina 01 de 04



Anexos 115

r = ~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE szocmm
L b MEDICINA DA UNIVERSIDADE ¥

DE SAO PAULO - HCFMUSP

Continuagéo do Parecer: 3.690.968

aérea; d) pré reposicéo volémica; e) pdsreposicédo volémica de 500ml de Ringer-Lactato. Serdo comparados
os dados de porcentagem da VVS pelos métodos termodilui¢éo e da
porcentagem de variacdo de amplitude da impedancia sistélica (Zsys), no mesmo paciente (within).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar a correlagdo dos valores de variagdo do volume sistélico obtidos pela TIE
(variagado do Zsys) e, pelos métodos de contorno de pulso e termodiluicdo por meio do sistema
VolumeView®, antes a apds a reposi¢ado volémica pos-operatério imediato de revascularizagdo miocardica.
Objetivo Secundério: Avaliar a correlagdo dos valores de variagéo do volume sistélico obtidos pelas
manobras de fluido responsividade entre a TIE (variagdo do Zsys) e pelos métodos de contorno de pulso e
termodiluicéo, por meio do VolumeView®, antes e apds as manobras de LR e de elevagdo da PEEP.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A ventilagdo mecéanica, sedagdo, bloqueio neuromuscular e monitorizagdo hemodinamica invasiva
descritos sdo os métodos usualmente utilizada na UTI cirdrgica no periodo pds-operatério e ndo oferecem
riscos adicionais, bem como medidas de débito cardiaco. A TIE, por se tratar de uma forma nado invasiva e
que ndo utiliza radiagé@o para a obtencéo de imagens e dados, ndo implica em riscos para o

paciente durante o tempo do protocolo. Em nossa experiéncia com 10 individuos, a infusdo de uma média
de 5 salinas hiperténicas com 10mL de volume e concentracdo de 7,5% promove uma variagdo média de
134,8 + 5,0 mEq/L para 137,7+ 5,9 mEq/L, apdés duas horas, esses valores caem para 135,8 + 4,4 mEq/L,
ndo havendo diferencga clinica ou estatistica (p=0,06). Mesmo assim, achamos pertinente a monitoragéo da
concentragéo de sédio plasmético em nossos pacientes.

Beneficios: Apesar da reposi¢do volémica ser uma pratica frequente nos pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, apenas 40% a 50% séo fluido-responsivos, ou seja, apresentam ganho no volume sistélico (VS) e
no débito cardiaco (DC) apds a reposi¢édo volémica. Dessa forma, identificar os pacientes que realmente se
beneficiem da reposic¢édo volémica, pode evitar a utilizagéo ineficaz ou mesmo pejudicial dessa conduta, que
pode causar edema pulmonar, anasarca, hipernatremia, acidose hiperclorémica e coagulopatia dilucional.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Nesta emenda os pesquisadores comunicam o andamento do projeto e propde uma anélise

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

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

adicional dos dados que ja séo coletados. Tal andlise ndo traz nenhum impacto adicional no perfil de risco

ou nos objetivos do estudo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Sem alteragdes.

Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

Sem pendéncias.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacgdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_142725( 08/10/2019 Aceito
do Projeto 6_E1.pdf 12:51:32
Outros relatorioparcial_capepesq_rafael_NMAM| 08/10/2019 |Elaine Lagonegro Aceito

_corrigido.pdf 12:51:17 [Santana Martinho
Projeto Detalhado / |projeto_emendado_versao_rafael_08_1 | 08/10/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura 0_corrigido.pdf 12:51:04 [Santana Martinho
Investigador
Outros Memo_emenda_rafael_08_10_corrigido.| 08/10/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
pdf 12:50:52 [ Santana Martinho
Outros formulario_emenda_cappesq_rafael_08 [ 08/10/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
10_corrigido.pdf 12:50:40 [ Santana Martinho
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 31/05/2018 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / 12:25:09 [Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_RAFA_14_12_17.pdf 31/05/2018 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura 12:24:50 [Santana Martinho
Investigador
Outros Contrato_INOVA_Saude_.pdf 18/05/2018 |Elaine Lagonegro Aceito
19:58:37 | Santana Martinho
Outros Cartacompromisso_Rafael.pdf 18/05/2018 |Elaine Lagonegro Aceito
19:57:19 | Santana Martinho
Outros SGP_ASSINADO.pdf 18/05/2018 |Elaine Lagonegro Aceito
19:56:56 | Santana Martinho
Folha de Rosto FR_PB_ASSINADA.pdf 18/05/2018 (Elaine Lagonegro Aceito
19:56:44 | Santana Martinho

Situacao do Parecer:
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Nao

SAO PAULO, 07 de Novembro de 2019

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Escarecido (TCLE).

HOSPITAL DAS CLIiNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Versao 1.1 (13/12/2017)

DADOS DA PESQUISA

TITULO DA PESQUISA: COMPARACAO DA ESTIMATIVA DA VARIACAO DO VOLUME
SISTOLICO POR MEIO DA TOMOGRAFIA DE IMPEDANCIA ELETRICA E DO VOLUME VIEW,
DURANTE MANOBRAS PREDITORAS DE FLUIDO RESPONSIVIDADE E DURANTE A
REPOSICAO VOLEMICA EM PACIENTES NO POS-OPERATORIO IMEDIATO DE
REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO.

PESQUISADOR PRINCIPAL - Profa. Dra. Ludhmila Abrao Hajjar

CARGO/FUNGCAO: Médica supervisora da UTI Cirdrgica - InCor

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA: 47191

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Terapia Intensiva Cirurgica — Instituto do Coragéo
PESQUISADOR EXECUTANTE - Rafael de Moraes lanotti

CARGO/FUNCAO: Fisioterapeuta da UTI Cirdrgica - InCor

INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL DE FISIOTERAPIA E TERAPIA OCUPACIONAL:

44 .555-F

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Terapia Intensiva Cirurgica— Instituto do Coracao

DEPARTAMENTO / INSTITUTO - Servigo de Anestesiologia / Instituto do Coragéo (InCor)

O senhor esta sendo convidado a participar deste estudo de forma voluntaria, ou seja, o
senhor aceita participar se quiser e senao aceitar nada vai interferir no seu tratamento durante a
internagdo no hospital.

Logo depois que termina a cirurgia do coragao, os pacientes s&o levados para UTI. Devido
as mudangas que acontecem durante a cirurgia os pacientes precisam receber soro para melhorar
a circulacdo. Esse estudo ira comparar o efeito da administragéo de soro apos término da cirurgia
e os efeitos na pressédo arterial e nas pressdes dentro do coragdo. O tipo de soro administrado
sera o mesmo utilizado na rotina da UTI.

Trata-se de estudo para avaliar a resposta do soro na melhora da capacidade do coragéo
em bombear o sangue e, se essa nova maquina (Tomografia de impedancia Elétrica) consegue
analisar de forma adequada a funcdo do seu coragdo. Tudo isso € para buscar melhorias na
monitorizagdo e no tratamento do paciente ap6s a cirurgia cardiaca.

Assim que o senhor(a) chegar na UTI, ainda sob o efeito da anestesia seréo realizadas as

medidas de pressdes: pressao arterial, batimento do coragdo, capacidade do coragdo em
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bombear o sangue e oxigénio, pressbes dentro do coragéo, estas medidas seréo realizados por
aparelhos que utilizamos de rotina no pods-operatério da cirurgia do coragdo. Também sera
coletada amostra de sangue para analisar a oxigenagao e a fungéo do coragao.

Além das medidas feitas por estes aparelhos, nos utilizaremos um aparelho chamado
Tomografia de Impedancia Elétrica, que mede a quantidade de ar que entra nos seus pulmdes e a
quantidade de sangue que sai do seu coragdo. Para isso, colocaremos um cinta ao redor do seu
peito que contém eletrodos que geram corrente elétricas imperceptiveis e ndo lesivas para o
paciente, portanto ndo ha qualquer tipo de radiagdo. Esses sinais elétricos se transformaram em
imagens e serdo analisados posteriormente. Ao término das medidas, as cintas seréo retiradas.

Para que a maquina consiga captar esse sinal, uma quantidade pequena (10 mL) de soro
fisiolégico, com uma concentragdo mais alta que o normal e totalmente segura, sera injetada no
cateter em seu pescogo que é colocado na cirurgia em todos os pacientes.

ApoOs realizar as primeiras medidas, as suas pernas serdo elevadas durante 1 minuto e
novamente realizadas as medidas e, também modificaremos a ventilagdo mecéanica, para realizar
novas medidas. Tudo isso e realizado de rotina e de forma segura na UTI.

Ao termino desta etapa, realizaremos novamente as medidas das pressdes, sem elevar as
pernas, e apos sera administrado 500 ml de soro, as medidas das pressdes serdo repetidas e
coletada nova amostra de sangue para analisar a ventilagéo e a fungéo do coragéo.

Durante o periodo de internacéo, os resultados dos exames de sangue coletados na rotina
(antes, durante e depois da cirurgia) serdo analisados e assim como o aparecimento de alguma
complicacao.

Todas as medidas serdo realizadas ainda com o senhor(a) sob o efeito da anestesia,
portanto ndo havera desconforto durante o procedimento.

A tilizagdo de soro para melhorar a fungdo do coragdo € uma pratica realizada
rotineiramente em qualquer paciente que faga cirurgia cardiaca, ndo oferecendo nenhum risco
adicional aos riscos da prépria cirurgia cardiaca.

O aparelho de Tomografia de Impedancia Elétrica, ndo usa radiagéo, portanto também nao
oferece risco ao paciente.

Junto com os aparelhos usados normalmente na UTI apds a cirurgia cardiaca, a
Tomografia de Impedancia Elétrica € uma nova tecnologia que nos ajudard ainda mais saber
como esta a fungéo do coracéo e poder cuidar e tratar dos pacientes de uma forma mais segura e
eficaz.

A pesquisa se encerra ainda quando o senhor (a) estiver na UTI e sedado e ndo havera
qualquer outro tipo de intervengao.

A participacédo do senhor (a) é isenta de despesas e tem a garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela

pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador ¢ a Profa. Dra
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Ludhmila Abrahdo Hjjar e o Fisioterapeuta Rafael de Moraes lanotti, que podem ser encontrados
no enderego Avenida Doutor Enéas Carvalho de Aguiar, 44, 2° andar — bloco | - telefone (11)
2661-5053/5319. Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

As informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificacdo de nenhum paciente; ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacéao financeira
relacionada a sua participagdo. Se houver qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orgamento da pesquisa. Sera solicitado verba a FAPesp (Fundagdo de Amparo a Pesquisa do
estado de Sao Paulo), para cobertura dos custos da pesquisa (exames de laboratério, aparelho de
Tomografia de Impedancia Elétrica)

Este termo de consentimento sera assinado em duas vias, contendo as mesmas
informagdes, sendo que uma via ficara arquivada na documentagdo do estudo e a outra sera
entregue ao senhor.

Fui suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “COMPARAGAO DA ESTIMATIVA DA VARIAGAO DO VOLUME
SISTOLICO POR MEIO DA TOMOGRAFIA DE IMPEDANCIA ELETRICA E DO VOLUME VIEW,
DURANTE MANOBRAS PREDITORAS DE FLUIDO RESPONSIVIDADE E DURANTE A
REPOSIGAO VOLEMICA EM PACIENTES NO POS-OPERATORIO IMEDIATO DE
REVASCULARIZAGAO MIOCARDICA”

Eu discuti com a Profa. Dra Ludhmila Abrah&o Hajjar ou o Fisioterapeuta Rafael de Moraes
lanotti sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias deconfidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacgdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou

perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo

Assinatura do participante /representante legal Data /1

Assinatura do responsavel pelo estudo Data I/
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DADOS DE IDENTIFICAGAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAGAO) DO
PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

T N M. Lo e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e ee e e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° @ ...oiiiiiiiieeeieeeeieeeeee SEXO: .MoFao

DATA NASCIMENTO: ........ i T

ENDEREGO: .. .ottt Ne APTO: ..o
BAIRRO: ...... . CIDADE: .
CEP: o TELEFONE: DDD (............ )ttt

2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt ettt e e en
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €1C.) ..........coicuuiiiiiiiiiiiii e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE .
DATA NASCIMENTO: ...... Y Y

ENDERECO: ...ttt Ne APTO: ..o
BAIRRO: ...t CIDADE: ...t
CEP: i TELEFONE: DDD (............ )ttt
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Anexo D - Anélise do comportamento das variaveis hemodinamicas obtidas por TDT entre grupos ao longos dos seis tempos estudados.

Variavel FC PAS PAD PAM DC IC VS VSI VVS
Meédia (DP) (b/min) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (L/min) (L/min/m?) (mL/b) (mL/m?¥b) (%)

Grupo PEEP, (n=14)

Basal 1 92 (17) 126 (18) 73 (9) 93 (9) 4,1(0,8) 2,3 (0,5) 45 (14) 25 (8) 18 (6)
PEEPA 96 (18) 118 (18) 72 (12) 87 (15) 3,5 (1,0 2,0 (0,6)* 38 (14)2 22 (8)* 23 (9)°
Basal 2 90 (16) 132 (26) 74 (10) 96 (13) 4,3 (1,00 2,4 (0,5) 48 (14)° 27 (7)*0 16 (7)°
PLR 90 (17) 156 (34)»b¢ 79 (15) 110 (19)»b¢ 5,4 (1,2)%b¢ 3,0 (0,7)%b¢ 61 (14)2b¢ 34 (8)abe 10 (5)2bc
Basal 3 91 (15) 139 (24)° 77 (10) 100 (13)° 4,2 (1,0)>4 2,4 (0,54 49 (14)ab-ed 27 (7)2b4 17 (7)P4
RL 90 (14) 162 (30)2bee 80 (10) 111 (15)abee 5,6 (1,5)2bce 3,1 (0,8)*bce 64 (17)2bce 36 (9)2bee 11 (6)2bee
Grupo PLR (n=14)

Basal 1 100 (15) 135 (15) 74 (6) 95 (10) 4,8 (1,1) 2,6 (0,6) 51(12) 26 (6) 17 (8)
PEEP 103 (18) 119 (22)* 69 (11) 86 (16)* 4,4 (1,2 2,3 (0,6)* 43 (12)* 22 (6)* 21 (9)°
Basal 2 103 (16) 119 (17)* 70 (6) 87 (8)? 4,9 (1,1)° 2,4 (0,5) 46 (10)* 24 (5)* 18 (7)
PLR 97 (13) 156 (23)»b¢ 81 (9)¢ 109 (14)»b¢ 6,0 (1,4)%b¢ 3,1 (0,6)%>¢ 63 (13)2b¢ 33 (6)20° 9 (7)*be
Basal 3 100 (15) 139 (20)> 76 (10)° 98 (14)4 4,9 (1,1)>4 2,7 (0,6)b-cd 52 (13)bed 27 (6)Ped 15 (8)Ped
RL 95 (13)c¢ 162 (21)®be< 82 (10)>c° 112 (16)2bee 6,2 (1,4)2bce 3,2 (0,7)2bce 65 (14)2bee 34 (8)abee 9 (5)xbee
* p - valor (grupo) 0,159 0,946 0,888 0,737 0,105 0,351 0,622 0,782 0,604
* p - valor (tempo) 0,005 < 0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
* p - valor (interacdo) 0,166 0,261 0,444 0,323 0,742 0,166 0,049 0,026 0,170

* Teste de ANOVA-RM fatorial. Letras em sobrescrito indicam p < 0,05 pela correcio de Bonferroni: ® vs. Basal 1; ® vs. PEEPa; © vs. Basal 2; ¢vs. PLR; ®vs. Basal 3. A
significancia estatistica na intera¢do ocorreu quando comparados os tempos em um unico grupo, dados fque ja oram apresentados previamente na ANOVA-RM de uma via.
PEEPa: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; RL: Ringer Lactato. FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; PAM: pressao
arterial média; DC: débito cardiaco; IC: indice cardiaco; VS: volume sistolico; VSI: volume sistolico indexado; VVS: variagdo do volume sist6lico; b/m: batimento por minuto;
mmHg: milimetros de mercrio; L/min: litros por minuto; L/min/m?: litros por minuto por metro quadrado; mL/b: mililitros por batimento; mL/m?/b: mililitros por metro quadrado
por batimento.
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Anexo E - Analise das variaveis hemodindmicas indexadas e volumétricas obtidas por TDT entre grupos ao longo dos seis tempos estudados.

Variavel PVC RVSI IDFG ISIT IAPE IPVP FEG IFC

Média (DP) (mmHg) (dynes?/cm’®) (mL/m?) (mL/m?) (mL/kg) (%) (1/min)
Grupo PEEP, (n=14)
Basal 1 8 (4) 3121 (670) 504 (96) 607 (126) 7,9 (2,7) 2,2(0,7) 20 (6) 4,6 (1,3)
PEEP, 12 3y 3028 (577) 496 (101) 597 (134) 8,0 (2,4) 2,3 (0,6) 17 (5)° 4,1 (1,2
Basal 2 8 (3) 3186 (737) 512 (100) 618 (133) 8,0 (2,6) 2,2 (0,6) 21 (6) 47 (1,3)
PLR 6 (4 2908 (779) 561 (116)*>¢ 705 (156)*>¢ 7,7 (2,5) 1,9 (0,60 25(6)*b¢ 5,6 (1,8)b¢
Basal 3 8 (4) 3137 (771) 514 (88)! 621 (116)¢ 7,8 (2,2) 2,1(0,5) 226" 4,9 (1,4)4
RL 9 (3) 2627 (1046) 568 (108)*b<¢ 691 (140)™><¢ 7,9 (2,4) 1,9 (0,5)*¢  25(6)rhec 57 (1,8)rbee
Grupo PLR (n=14)
Basal 1 73) 2751 (699) 499 (108) 604 (140) 8,0 (2,0) 2,2(0,3) 22 (6) 5,5 (1,4)
PEEP, 10 3)° 2709 (730) 479 (111) 578 (145) 8,1(2,0) 2,3 (0,4) 19 (6)° 4,9 (1,5
Basal 2 73 2757 (654) 491 (114) 594 (149) 8,2 (2,3) 2,3 (0,4) 20 (5) 5,1 (1,3)
PLR 5 2)pe 2753 (752) 537 (102)b< 655 (132)° 8,0 (1,6) 2,003 256 6,0 (1,6)*¢
Basal 3 7 (4) 2816 (814) 496 (111) 600 (145) 8,2 (2,4) 2,2 (0,4)! 2364 55(1,50¢
RL 8 (4)te 2752 (922) 536 (130)*b<¢ 654 (170)*>¢¢  82(2,5) 2,1 (0,4 26(6)hee 6,2 (1,6)Mbee
* p - valor (grupo) 0,487 0,353 0,626 0,620 0,796 0,700 0,722 0,283
* p - valor (tempo) < 0,001 0,114 < 0,001 < 0,001 0,322 < 0,001 < 0,001 < 0,001
* p - valor (interacdo) 0,384 0,155 0,526 0,411 0,798 0,276 0,003 0,164

* Teste de ANOVA-RM fatorial. Letras em sobrescrito indicam p < 0,05 pela correcio de Bonferroni: ® vs. Basal 1; ® vs. PEEPa; © vs. Basal 2; ¢vs. PLR; ®vs. Basal 3. A
significancia estatistica na intera¢do ocorreu quando comparados os tempos em um unico grupo, dados fque ja oram apresentados previamente na ANOVA-RM de uma via.
PEEPA: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; RL: Ringer Lactato; PVC: pressdo venosa central; RVIS: resisténcia vascular sist€émica indexada; IDFG: indice do volume
diastolico final global; ISIT: indice do volume de sangue intratoracico; IAPE: indice de agua extravascular pulmonar; IPVP: indice de permeabilidade vascular pulmonar; FEG:
fracdo de ejegdo global; IFC: indice de fungao cardiaca.
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Anexo F - Andlise do comportamento das variaveis obtidas pela TIE entre grupos ao longo dos

seis tempoos estudados.

Variavel
AZ (U.A.) AZguL (U.A.) AZgysN (U.A.)
Média (DP)

Grupo PEEP, (n=14)
Basal 1 26 (6,2) 0,033 (0,012) 0,024 (0,009)
PEEPA 26 (5,5) 0,027 (0,008) 0,019 (0,009)*
Basal 2 26 (6,3) 0,031 (0,011) 0,024 (0,009)®
PLR 25(7,4) 0,038 (0,018)® 0,031 (0,010)*b<
Basal 3 26 (6,6) 0,034 (0,012)® 0,026 (0,009)°4
RL 25 (6,4) 0,041 (0,016)"c¢ 0,032 (0,010)>b<ee
Grupo PLR (n=14)
Basal 1 23 (6,0) 0,037 (0,011) 0,026 (0,010)
PEEP 24(5,9) 0,035 (0,016) 0,022 (0,009)
Basal 2 23 (6,0) 0,036 (0,014) 0,024 (0,010)
PLR 23 (5,7) 0,045 (0,016)*b< 0,030 (0,010)®
Basal 3 23 (6,1) 0,038 (0,014)4 0,027 (0,011)>*
RL 22 (6,3) 0,044 (0,018)*bee 0,034 (0,01 1)*bede
* p - valor (grupo) 0,276 0,280 0,760
* p - valor (tempo) 0,146 < 0,001 < 0,001
* p - valor (interagdo) 0,587 0,675 0,275

* Teste de ANOVA-RM fatorial. Letras em sobrescrito indicam p < 0,05 pela correcdo de Bonferroni: * vs. Basal

1; ® vs. PEEPa; © vs. Basal 2; 4vs. PLR; °vs. Basal 3.

PEEPa: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; RL: Ringer Lactato; AZ: variagdo da impedancia elétrica
global da ventilagdo; AZnsR: variacdo da impedancia elétrica da salina hipertonica da gama global; AZusL:
varia¢do da impedancia elétrica da salina hipertonica da gama pulmonar; AZsys: variagdo da impedancia elétrica

da pulsatilidade pulmonar; U.A.: unidades arbitrarias.
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Anexo G - Andlise exploratdria das variaveis obtidas por TIE entre grupos ao longo dos seis tempos estudados.

Variavel Pplat Pdriving Csr DV~ DVp DPxp DPp
Média (DP) (cmH,0) (cmH,0) (mL/cmH,0) (%) (%) (%) (%)

Grupo PEEP, (n=14)

Basal 1 19 (1,8) 11(1,9) 39 (6) 39 (8) 61 (8) 32 (8) 68 (8)
PEEPA 29 (2,6)* 12 (2,0) 34 (5 30 (7)2 70 (7)2 30 (9)® 70 (9)*
Basal 2 18 (1,3)° 10 (1,2) 43 (5) 38 (8)Y 62 (8)b 32 (8) 68 (8)
PLR 17 (1,5)»be 9 (1,6)%b¢ 50 (6)20¢ 45 (10)2bc 55 (10)»b¢ 38 (7)2bc 62 (7)20¢
Basal 3 19 (1,5)04 10 (1,3)¢ 41 (6)>d 40 (8)Pedf 60 (8)Pedf 32 (8)P4 68 (8)>4
RL 19 (1,5)b4¢ 11(1,5)¢ 40 (6)>4 41 (7)Pe 59 (7)Pe 31 (6)¢ 69 (6)¢
Grupo PLR (n=14)

Basal 1 20 (2,0) 12 (2,2) 40 (11) 35(10) 66 (10) 28 (7) 72 (7)
PEEPA 30 (2,7)2 13 (3,2) 35(10)® 26 (8)* 74 (8)? 25 (7)) 75 (5)2
Basal 2 20 (2,0)° 12 (2,0) 40 (11,8)° 36 (10)® 65 (10)® 30 (7)b 70 (7)°
PLR 18 (2,5)*b¢ 10 (2,4)»be 49 (17)2be 43 (10)2bc 57 (10)zeb 36 (7)20¢ 64 (7)~°
Basal 3 18 (1,7)>¢ 11 (1,7)>¢ 44 (12)abed 33 (9)pedf 67 (9)Pedf 26 (6)d 74 (6)¢
RL 19 (1,8)bde 11(1,8)¢ 42 (12)bde 35 (9)b4 65 (9)>4 28 (6)¢ 72 (8)¢
* p - valor (grupo) 0,157 0,100 0,911 0,198 0,198 0,191 0,191
* p - valor (tempo) <0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001
* p - valor (interacdo) 0,211 0,380 0,156 0,037 0,037 0,291 0,291

* Teste de¢ ANOVA-RM fatorial. Letras em sobrescrito indicam p < 0,05 pela corre¢iio de Bonferroni: ® vs. Basal 1; ® vs. PEEP4; © vs. Basal 2; ¢ vs. PLR; ¢ vs. Basal 3. A
significancia estatistica na intera¢do ocorreu quando comparados os tempos em um unico grupo, dados fque ja oram apresentados previamente na ANOVA de uma via.
PEEPA: aumento da PEEP; PLR: passive leg raising; RL: Ringer Lactato; Pplat: pressdo de platd; Pdriving: pressdo de distensdo; Csr: complacéncia do sistema respiratorio.
DVnp: distribuigao da ventilagao na regido pulmonar ndo dependente; DVp: distribui¢do da ventilagdo na regido pulmonar dependente; DPnp: distribuigdo da perfusdo na regido
pulmonar ndo dependente; DPp: distribui¢do da perfusdo na regido pulmonar dependente; U.A.: unidades arbitrarias; %: porcentagem.
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Anexo H - Analise dos dados da gasometria arterial, gasometria venosa, sddio plasmatico e lactato arterial entre grupos no inicio e no final do

protocolo.
Grupo PEEP, (n=14) Grupo PLR (n=14)
Variavel, média (DP) Incial Final Inical Final * p - valor (grupo) * p - valor (tempo) * p - valor (interacio)
pH arterial, 7,39 (0,5) 7,36 (0,5)* 7,38 (0,6) 7,38 (0,6) 0,665 0,005 0,072
PaCO, (mmHg) 39 (4) 36 (5)* 40 (5) 35(5)° 0,884 <0,001 0,262
PaO2 (mmHg) 142 (48) 172 (30)* 151 (42) 193 (46)* 0,310 <0,001 0,464
Sa0; (%), 98 (2) 98 (2) 99 (1) 99 (1) 0,249 0,416 0,416
PaO,/Fi0O, (mmHg) 237(81) 287 (65)* 251(71) 322 (77)* 0,310 <0,001 0,541
BIC arterial (mmol/L) 23 (1) 20 (2)* 23(2) 20 (2)* 0,760 < 0,001 0,290
pH venoso 7,34 (0,5) 7,31 (0,4)* 7,33 (0,5) 7,33 (0,5) 0,103 <0,001 0,039
PvCO; (mmHg) 46 (6) 43 (5) 47 (4) 42 (72 0,801 0,050 0,053
PvO, (mmHg) 47 (9) 48 (10) 46 (6) 47 (9) 0,972 0,002 0,407
SvO; (%) 77 (12) 75 (10) 76 (6) 75 (8) 0,811 0,659 0,918
BIC venoso (mmol/L) 24 (2) 21 (3) 24 (2) 21 (3) 0,953 0,337 0,915
Na plasmético, mEq/L 137 (2) 139 (2)* 137 (2) 141 (3)*b 0,103 <0,001 0,039
Lactato arterial (mg/L) 25 (8) 29 (9) 33 (21) 32 (20) 0,935 <0,001 0,850
Cloro (mEg/L) 107 (2,2) 116 (10)* 108 (3,0) 113 (4,0)® 0,363 <0,001 0,233

* Teste de ANOVA - RM fatorial; post-hoc realizado pela corregdo de Bonferroni: ® p<0,05 entre 0 momento final vs. basal intragrupos; ® p<0,05: entre 0 momento final do
Grupo PLR vs. final do Grupo PEEPa. A significancia estatistica na interacdo ocorreu quando comparados os tempos em um unico grupo, dados fque ja oram apresentados
previamente na ANOVA de uma via.

pH: potencial hidrogenidnico; PaCOa: pressado parcial de dioxido de carbono no sangue arterial; PaOz: pressao parcial do oxigénio no sangue arterial; SaOa: saturac@o de oxigénio
da hemoglobina no sangue arterial; PaO»/FiOz: relagdo entre a PaO: e a fragdo inspirada de oxigénio (FiO); BIC: bicarbonato plasmatico; Na: concentragdo de sddio; PvCOx:
pressdo parcial de didéxido de carbono no sangue venoso; PvOa: pressdo parcial do oxigénio no sangue venoso; SvOa: saturacao de oxigénio da hemoglobina no sangue venoso.
Valores de referéncia fornecidos pelo Laboratorio de Analises Clinicas do Instituto do Coracdo - HCFMUSP: pH arterial 7,35-7,45; PaCO;35-45 mmHg,; PaO, 80-110 mmHg;
8a0; 95-100%; BIC arterial 20-24 mmol/L; pH venoso 7,33-7,43; PvCO; 38-50 mmHg,; PvO; 30-50 mmHg; SvO; 60-85 %, BIC venoso 23-27 mmol/L; Lactato arterial 4-14 mg/dL e Cloro 98-
106 mEq/L.



