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RESUMO

Introdugao

A necessidade de ventilagdo mecénica prolongada (VMP) € comum em
pacientes com diagnostico de choque séptico. Nesses pacientes, a persisténcia de
um padrao hiperdinamico, com aumento do Débito Cardiaco (DC) e queda da Resis-
téncia Vascular Periférica (RVP), esta associada a maior mortalidade. A Ecocardio-
grafia, por sua vez, vem sendo cada vez mais utilizada para avaliagdo hemodinémi-
ca no choque séptico, com finalidades diagndstica e terapéutica. No entanto, seu va-
lor na determinacéo progndstica ainda é incerto, e ndo ha estudos relacionando pa-

rametros ecocardiograficos e a necessidade de VMP.

Objetivos

Estudar o papel da Ecocardiografia na avaliagdo hemodinamica, nas pri-
meiras 24 horas apés admissdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), de pacientes
em choque séptico, submetidos a intubacéo orotraqueal por insuficiéncia respiratéria

aguda, com relagao a evolugao para VMP.

Métodos

Neste estudo observacional prospectivo, foi realizada avaliagdo hemodi-
namica de pacientes em choque séptico e ventilagdo mecanica (VM), através da
Ecocardiografia, dentro das primeiras 24 horas de internagdo na UTI, e ndao mais do
que 72 horas apos a intubagao orotraqueal. Os seguintes parametros ecocardiogra-
ficos foram calculados: DC, indice Cardiaco (IC) e onda s’, este ultimo apresentando
relagdo inversamente proporcional com a RVP em estudos prévios. A avaliagdo da
funcao diastédlica foi realizada através da relacdo E/e’. Os sinais vitais e e exames
laboratoriais registrados na admissao dos pacientes na sala de Emergéncia foram co-
letados retrospectivamente e aqueles provenientes da UTI, prospectivamente. A
evolucdo dos pacientes para VMP foi considerada apds um total de 14 dias em VM.



Resultados

Entre julho de 2018 e junho de 2019, de 162 pacientes elegiveis, 43 foram
excluidos devido dificuldades técnicas do exame, arritmias, cardiopatias e baixa ex-
pectativa de vida, e 55 por outros motivos. Ao final do periodo de recrutamento, 64
pacientes foram incluidos, e 26 preencheram critérios para VMP. Os pacientes que
evoluiram com VMP apresentaram valores médios maiores de DC (5,49 vs 4,2 p =
0,023), IC (2,95 vs 2,34, p = 0,041) e onda s” (12,56 vs 9,81, p = 0,01), em relacéo
aqueles que foram retirados da VM com sucesso em até 14 dias. Houve também

correlacao estatisticamente significativa entre o IC e aonda s’ (r = 0,374, p = 0,007).

As areas sob a curva (ASC) para o DC, IC e a onda s” em relagao a capa-
cidade de predizer VMP foram, respectivamente, de 0,707 (+ 0,06, p <0,01), 0,69 (
0,07, p=10,01), € 0,679 (£ 0,08, p = 0,03). Pacientes com valores de DC, IC e onda s’
acima de, respectivamente, 4,82 L/min, 2,54 L/min/m? e 13,85 cm/s, apresentaram

maiores chances de VMP.

Conclusoes

A avaliacdo hemodinamica precoce do paciente em choque séptico e em
VM, com Ecocardiografia, associa-se a necessidade de VMP ao longo da internagao,
demonstrando valor progndstico. Os pacientes com perfil hiperdindmico, caracteriza-
do por DC, IC e onda s” aumentados, apresentaram maiores chances de VMP. No
entanto, tais parametros ndo podem ser usados isoladamente para prever VMP. Tais
achados podem abrir perspectivas para realizagao de futuros estudos com maior nu-

mero de pacientes.

Palavras-Chave

1. Sepse; 2. Choque; 3. Ventilagdo Mecanica; 4. Ecocardiografia; 5. Hemodinamica.



ABSTRACT

Introduction

Prolonged mechanical ventilation (PMV) is common in septic shock pa-
tients. The persistence of a hyperdynamic profile, with an increase in Cardiac Output
(CO) and a decrease in Systemic Vascular Resistance (SVR), is associated with in-
creased mortality in these patients. On the other hand, Echocardiography has been
increasingly used for hemodynamic evaluation in septic shock, for diagnostic and
therapeutic purposes. However, its role in determining prognosis is still uncertain,
and there are no studies associating echocardiographic parameters and the need for
PMV.

Objectives

Evaluating the role of Echocardiography in the hemodynamic assessment
of septic shock patients undergoing orotracheal intubation for acute respiratory failure,
in the first 24 hours from admission to the Intensive Care Unit (ICU), concerning the
need for PMV.

Methods

In this prospective observational study, hemodynamic assessment of sep-
tic shock patients in mechanical ventilation (MV) was performed using Echocardiog-
raphy, in the first 24 hours from ICU admission, and no later than 72 hours after oro-
tracheal intubation. The following echocardiographic parameters were calculated: CO,
Cardiac Index (Cl), and s' wave, the last one inversely proportional to the SVR in pre-
vious studies. The assessment of diastolic function was performed using the E/e’
ratio. Vital signs and laboratory data recorded upon admission to the Emergency
Room were collected retrospectively, and those collected from the ICU, were pro-

spectively. The evolution to PMV was considered after a total of 14 days in MV.



Results

Between July 2018 and June 2019, of 162 eligible patients, 43 were ex-
cluded due to poor echocardiographic windows, arrhythmias, heart diseases, and low
life expectancy, and 55 for other reasons. At the end of the recruitment, 64 patients
were enrolled, and 26 met the criteria for PMV. Patients who needed PMV had higher
mean values for CO (5,49 vs 4.2, p = 0,023), Cl (2,95 vs 2,34, p = 0,041), and s'
wave (12,56 vs 9,81, p = 0,01), compared to those that were successfully weaned
within 14 days from orotracheal intubation. There was also a statistically significant

correlation between Cl and the s' wave (r = 0,374, p = 0,007).

The areas under the curve (AUC) for the CO, CI, and s' wave in predicting
PMV were, respectively, 0,707 (x 0,06, p < 0,01), 0,69 (x 0,07, p=0,01), and 0,679 (x
0,08, p = 0,03). Patients with CO, ClI, and s” wave values higher than 4,82 L/min,
2,54 L/min/m?, and 13,85 cm/s, respectively, needed PMV more frequently.

Conclusions

Early echocardiographic hemodynamic assessment of mechanically ventilated
septic shock patients relates to the need for PMV during hospitalization, demonstrat-
ing prognostic value. Hyperdynamic patients, with increased CO, ClI, and s” needed
PMV more frequently. However, these echocardiographic parameters should not be
used isolated to predict PMV. These findings may open perspectives for carrying out

studies with a greater number of patients.

Keywords

1. Sepsis; 2. Shock; 3. Mechanical Ventilation; 4. Echocardiography; 5. Hemodyna-

mics
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INTRODUGAO

A SEPSE

A sepse € um dos diagndsticos sindrémicos mais comuns nas Unidades
de Emergéncia (UE), com uma estimativa de 49 milhdes de casos e 11 milhdes de
obitos em todo o mundo, em 2017'. No Brasil, houve um aumento de 50,5% na inci-
déncia de sepse, de 2006 a 2015, com uma taxa de letalidade de 55,5% em hospitais

publicos?.

Devido a alta prevaléncia e as elevadas taxas de morbidade e mortalidade,
0 médico emergencista deve estar sempre atento para o diagnéstico de sepse, prin-
cipalmente ao cuidar de pacientes com alteragdes de sinais vitais e historias clinicas

minimamente suspeitas para infecgao®.

Os critérios definidores de sepse tém sofrido alteragdes significativas ao
longo das ultimas décadas. Em 1992, um consenso reunindo duas sociedades norte-
americanas conceituou a sepse como resultante da associacao entre a Sindrome da
Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS, do inglés Systemic Inflammatory Response

Syndrome) e a presencga, confirmada ou ndo, de infecgao®.

Por sua vez, a SIRS ¢é definida de acordo com a presenga de, ao menos,

dois dos seguintes critérios:
1. Temperatura corporal maior do que 38 ou menor do que 36 graus Celsius;
2. Frequéncia cardiaca (FC) superior a 90 batimentos por minuto (bpm);

3. Frequéncia respiratéria (FR) maior do que 20 movimentos por minuto ou
pressdo parcial de gas carbbnico no sangue arterial menor do que 32

milimetros de mercurio (mmHg);

4. Contagem de leucdcitos no sangue periférico acima de 12 mil células por
milimetros cubicos (mm3) ou abaixo de quatro mil por mm?3, ou ainda a

presenca de mais de 10% de células imaturas (bastoes)®.

Infecgdo, por sua vez, € definida como a presenga de micro-organismos

patogénicos (ou potencialmente patogénicos) em tecidos, liquidos ou cavidades cor-
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porais normalmente estéreis.

A primeira edicao da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse (do inglés

Surviving Sepsis Campaign), de 2004, manteve essa defini¢cao inicial de sepse, mas

acrescentou critérios relacionados a alteracdes de sinais vitais e de exames labora-

toriais indicativos de disfungdes orgéanicas®.

Desse modo, surgiu o conceito de sepse grave, que se caracteriza justa-

mente pela presencga de disfungdes organicas, definidas como:

1.

Insuficiéncia renal: débito urinario menor do que 0,5 mililitros por quilo de
peso corporal por hora (ml/kg/h) por pelo menos duas horas, e/ou creatinina

maior do que dois miligramas por decilitro (mg/dl);

Insuficiéncia respiratoria, caracterizada por hipoxemia arterial, definida como
razao entre pressao parcial de oxigénio arterial e fragao inspirada de oxigénio
(PaO2/FiOz2) menor do que 300 mmHg;

Choque: presenca de hipotensdo arterial, definida por pressédo arterial sis-
télica (PAS) menor do que 90 mmHg, ou presséao arterial média (PAM) menor
do que 70mmHg, ou ainda decréscimo na PAS maior do que 40 mmHg,
acrescida de aumento dos niveis séricos de lactato acima de quatro milimol

por litro (mmol/L);
Disfuncao hepatica (bilirrubina total maior do que dois mg/dl);
Disturbio de coagulagao, definido como contagem de plaquetas menor do que

100.000/mm3, Relagdo Normalizada Internacional (RNI) maior do que 1,5, ou

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa) maior do que 60 segundos;
Alterac&o do estado mental.

O choque séptico, por sua vez, é definido como sepse grave associada a

hipotensao arterial (PAS menor que 90 mmHg, e/ou PAM menor que 60 mmHg, ou

decréscimo na PAS maior que 40 mmHg do valor basal), apesar de expansao volé-

mica adequada, levando a necessidade do uso de vasopressores. O choque

séptico é considerado refratario quando o uso de vasopressores em doses crescentes

¢é incapaz de restabelecer niveis pressoéricos adequados’.
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Por fim, a evolucdo do choque séptico para Sindrome da Disfuncao de
Multiplos Orgéos compreende um espectro variavel, desde disfuncdes menores até a
faléncia irreversivel das fungdes organicas, de forma que a homeostase ndo possa
ser mantida sem intervencgao terapéutica avangada. A identificacdo desta sindrome
carrega importante aspecto prognostico, pois estudos demonstram sua relagédo com

altos indices de mortalidade®.

Mais recentemente, no entanto, os critérios definidores de sepse sofreram
importantes alteragdes. O Terceiro Consenso Internacional para Definicdo de Sepse
e Choque Séptico (Sepsis-3) trouxe a interpretacdo da sepse como uma sindrome
causada pela resposta descontrolada do organismo a infecgao, levando a disfungdes

orgéanicas ameagcadoras a vida, deixando de lado o foco nos critérios de SIRS®.

De acordo com a nova defini¢do, a sepse pode ser diagnosticada quando
uma pontuagao igual ou maior a dois € encontrada ao se aplicar o escore SOFA (do
inglés Sequential Organ Failure Assessment), que contempla alteracdes em seis sis-
temas: cardiovascular, respiratério, neurologico, renal, hepatico e coagulagéo. Ja o
choque séptico passa a ser definido como a situacao de hipotenséao persistente, com
necessidade de vasopressores para manter a PAM acima de 65 mmHg, e um valor
de lactato sérico acima de dois mmol/L (ou 18mg/dl), a despeito da correta reposicao

de fluidos.

O consenso Sepsis-3 trouxe também um escore para rapida identificacao
de sepse em pacientes com suspeita de infecgao, o quickSOFA (qSOFA), em que o
paciente precisa apresentar ao menos dois dos seguintes critérios: alteracdo de es-

tado mental, FR acima ou igual a 22, ou PAS igual ou inferior a 100 mmHg.

Os novos critérios definidores de sepse, no entanto, vém sendo criticados,
principalmente por especialistas de paises em desenvolvimento, pois na tentativa de
atingir maior especificidade, ndo apresentariam sensibilidade adequada a populagéo
desses paises’®. Além disso, o escore gSOFA, demonstra baixa sensibilidade e baixo
valor preditivo positivo para o diagndstico de sepse'’. Por essas razdes, a antiga de-
finicdo de sepse e de choque séptico, baseada nos critérios de SIRS, ainda n&o foi

completamente deixada de lado, e foi empregada neste estudo.
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CHOQUE SEPTICO E ALTERAGOES HEMODINAMICAS

Conforme citado acima, o choque séptico € definido como sepse associa-
da a hipotensao arterial (PAS menor que 90 mmHg, e/ou PAM menor que 60 mmHg,
ou ainda decréscimo na PAS maior que 40 mmHg do valor basal), apesar de expan-
sao volémica adequada, levando a necessidade do uso de vasopressores. A ultima
edicdo da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse recomenda que esta expansao seja
realizada na forma de solucéo cristaldide, na dose de 30 ml por quilo de peso corpo-
ral, nas primeiras trés horas de atendimento ao paciente'.

Quando pacientes saoo admitidos na UE na fase inicial do choque séptico
(conhecida, em inglés, como very early ebb phase), geralmente demonstram sinais
clinicos compativeis com reducdao da perfusdo tecidual, como presenca de ex-
tremidades frias, aumento do tempo de enchimento capilar e livedo cutaneo'. Tal
achado pode ocorrer, em outros tipos de choque, por hipovolemia absoluta, mas, no
caso do paciente em choque séptico, indica mais frequentemente hipovolemia
relativa, relacionada a presenca de vasodilatacdo, lesdo endotelial e aumento da
permeabilidade capilar, ocasionado pelo processo fisiopatolégico da sepse, levando
a queda do retorno venoso'4. A diminui¢cdo das pressdes venosas, por sua vez, leva
a redugéo do volume sistdlico (VS) final do ventriculo esquerdo (VE)'®, configurando
um estado hipodindmico, e, consequentemente, a FC aumenta, como mecanismo
necessario a manutencao do débito cardiaco (DC). A resisténcia vascular sistémica
(RVS) esta inicialmente aumentada’®, de modo a manter a presséo de perfusdo dos
orgaos vitais, mas logo se reduz, devido a vasodilatagdo arterial promovida pelo
aumento da producdo de 6xido nitrico no endotélio, o qual leva ao relaxamento da
musculatura vascular lisa, e assim, hipotensdo arterial severa, caracteristica dos
estados de choque, com comprometimento da homeostase'”.

O DC é o produto entre o VS e a FC, enquanto o indice cardiaco (IC) é
definido como o DC indexado a area de superficie corpérea (ASC). Como o VS esta
reduzido na sepse, como consequéncia da hipovolemia, a FC aumenta, de modo a
manter valores normais de DC e IC, e evitar prejuizo a perfusédo tecidual. A RVS
representa a forca exercida pela vasculatura corporal contra o fluxo de sangue’®, e
seu aumento se relaciona a queda do volume circulante efetivo, em decorréncia do
DC reduzido. O aumento da RVS, nesse caso, tem o objetivo de manter normais as

pressdes de perfusao dos 6rgaos vitais, de acordo com a relacdo entre a PAM,
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pressdo venosa central (PVC), DC e RVS: RVS = (PAM — PVC) / (DC x 80)"°.

Por sua vez, a ressuscitagcado volémica precoce e efetiva aumenta o retorno
Venoso, e assim, a capacitancia venosa, levando o paciente a um estado circulatorio
hiperdindmico, com aumento do VS, e assim, DC e IC normais ou aumentados. Com
o aumento do DC e do volume circulante efetivo, ocorre acréscimo da PAM, detecta-
da por barorreceptores localizados na circulagao arterial periférica, com consequente
queda do ténus simpatico, antes necessario para manter a perfusdo organica®.
Clinicamente, o paciente passa a apresentar extremidades aquecidas e reducédo do

tempo de enchimento capilar (flow phase), e a RVS se mantém diminuida™s.

A literatura, no entanto, vem demonstrando que a persisténcia de um es-
tado hipercinético, com elevado DC, taquicardia mantida, e RVS reduzida, esta as-
sociada a piores desfechos?'. Em um estudo, Parker et al. avaliaram prospectiva-
mente 48 pacientes em choque séptico, e realizaram medidas de FC, IC e indice de
resisténcia vascular sistémica (IRVS, que é a resisténcia vascular periférica indexada
a ASC). As medidas foram efetuadas em dois momentos: logo apds o diagndstico de
choque séptico, e 24 horas depois. Os pesquisadores observaram que, na avaliagao
hemodindmica inicial, tanto sobreviventes quanto nido-sobreviventes apresentaram
elevado IC e baixo IRVS. No entanto, na segunda avaliagéo, pacientes que apresen-
taram queda da FC acima de 18 bpm, queda do IC de, pelo menos, 0,5 L/min/m?, ou
valor de IRVS acima de 1529 dinas/s/cm/m? apresentaram maior chance de sobre-
vivéncia. Além disso, entre os ndo-sobreviventes, mais de dois tergos persistiram com

IC elevado, demonstrando manutencgao de um padr&o hiperdinamico??.

Do mesmo modo, Baumgartner et al. avaliaram prospectivamente 41 pa-
cientes em choque séptico. Apds a ressuscitacao volémica, cinco pacientes se man-
tinham em choque, mas com caracteristicas hiperdinamicas extremas, com IC acima
de 7 L/min/m?. Esses pacientes apresentaram também reduzida RVS (370 di-
nas/s/cm™, enquanto o grupo de pacientes com IC abaixo de 7 L/min/m? teve uma
RVS média de 658 dinas/s/cm™), e indice de volume sistdlico (isto &, o volume ejetado
pelo VE a cada batimento, indexado a ASC) aumentado (67 ml/m?, contra 46 ml/m?
no grupo com menor IC). Todos os cinco pacientes com IC acima de 7 L/min/m? evo-
luiram a 6bito, enquanto o grupo de 31 pacientes com IC entre 3,5 e 7 L/min/m?

apresentou 35% de mortalidade?3.
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Por sua vez, Groeneveld et al. estudaram retrospectivamente 42 pacientes
em choque séptico, dos quais 21 sobreviveram e 21 evoluiram a 6bito, e compararam
valores de IC e IRVS entre os dois grupos, mais especificamente os valores obtidos
na primeira avaliacdo e o menor valor obtido nas avaliagdes subsequentes, para cada
paciente. Os resultados demonstraram que ambos os grupos tinham, em média, um
IC igual a 3,21 L/min/m? na segunda medida, porém o grupo sobrevivente
apresentava IRVS significativamente mais alto (p < 0,0005), com uma correlagéao
significativa entre IC e IRVS (n&o significativa no grupo n&o sobrevivente). A
conclusao dos pesquisadores foi a de que pacientes em choque séptico incapazes
de elevar a RVS diante de uma eventual queda do IC (mantendo, desse modo, a

RVS persistentemente reduzida), apresentam maiores taxas de obito?*.

Por fim, Chotalia et al. estudaram retrospectivamente 1014 pacientes sép-
ticos que foram submetidos a Ecocardiografia dentro dos primeiros sete dias do
quadro séptico. Pacientes com perfil hiperdinamico, representado por uma fragao de
ejecao do VE (FEVE) acima de 70%, apresentaram maior mortalidade em 90 dias do
que os pacientes com perfil hipodinamico (FEVE abaixo de 55%) ou intermediario
(FEVE entre 55 e 70%), com taxas de mortalidade de, respectivamente, 58,7%, 34%
e 24,7%. Além disso, a RVS associou-se inversamente com uma FEVE hiperdindmica
(odds ratio 0,79 [0,58-0,95])%.

A persisténcia de um estado hipercinético apds a ressuscitacdo volémica,
também pode levar a aumento de pressdes de enchimento do VE, devido a taquicardia
mantida e a dificuldade de relaxamento do VE na diastole, caracteristica da propria
sepse. O aumento destas pressdes de enchimento, por sua vez, provoca elevagao da
pressao de capilar pulmonar, com consequente edema pulmonar de origem hidrosta-
tica, e aumento do trabalho respiratorio, que se manifesta clinicamente como insufi-

ciéncia respiratoria aguda (IRpA)?.

SEPSE E INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

O paciente séptico, ao ser admitido na UE, pode apresentar, na avaliagao
dos sinais vitais e do exame fisico, indicios da presenca de multiplas disfuncdes or-
ganicas, como rebaixamento do nivel de consciéncia, taquicardia, hipotensao, au-

mento do tempo de enchimento capilar e distensdo abdominal?’. Os achados de au-
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mento da FR, alteragdo do padrao ventilatorio e queda da saturacao arterial de oxi-
génio apontam para um paciente em IRpA, uma das complicagbes mais temidas da

sepse, embora uma das mais comuns?,

A IRpA no paciente em choque séptico pode refletir o esforgo do organismo
em compensar a acidose metabdlica, secundaria a hipoperfusao, na forma de au-
mento da FR. Porém, é muito frequente que a IRpA seja causada pela existéncia de
edema pulmonar de origem inflamatéria, relacionado a presenca de exsudato no in-
tersticio pulmonar e no interior dos alvéolos?®. Nestes casos, o paciente enquadra-
se na Sindrome da Disfuncédo Respiratéria Aguda (SDRA), que pode ter diversas eti-
ologias, entre as quais a sepse ¢ a mais comum?3. Os pacientes que desenvolvem

SDRA tém alta mortalidade, oscilando entre 27 e 45%3".

Para que o paciente seja diagnosticado com SDRA, os sintomas respira-
térios devem ter se iniciado dentro de uma semana da instalacdo de uma doenca
sabidamente causadora de edema pulmonar inflamatério. Alternativamente, também
se consideram as situagdes em que um paciente com patologia pulmonar prévia,
como Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) ou fibrose cistica, apresenta pi-

ora dos sintomas dentro da ultima semana32.

A radiografia de térax possui acuracia limitada em revelar as opacidades
pulmonares indicativas de edema®3. No entanto, a presenca bilateral desse achado é
considerada como um dos critérios diagnosticos de SDRA. Além disso, € preciso que
o0 edema pulmonar nao seja completamente explicado por aumento das pressdes de
enchimento do atrio esquerdo (transmitidas ao capilar pulmonar, causando edema),

tampouco por hipervolemia3*.

A SDRA pode ser classificada de acordo com sua gravidade, através da
relacdo PaO2/FiO2. Um valor entre 201 e 300 indica SDRA leve, entre 101 e 200

aponta para SDRA moderada, e abaixo de 100 leva ao diagnostico de SDRA grave®'.

O tratamento da SDRA, principalmente de suas formas moderada e grave,
consiste em intubagdo orotraqueal e instalacdo de ventilacdo mecanica invasiva
(VMI) com estratégia ventilatoria protetora, em que se adotam volumes correntes
baixos, pressdes expiratorias finais otimizadas de acordo com a complacéncia pul-
monar estatica, pressées de platé pulmonar inferiores a 30 centimetros de agua

(cm/H20), e variagbes de pressao de distensao pulmonar limitadas a valores abaixo
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de 15 cm/H203°. A adogdo dessas medidas leva ao aumento de sobrevida dos paci-
entes com SDRA3,

A demora em se reconhecer a presenca de edema pulmonar no paciente
séptico em IRpA, e de que sua causa seja a SDRA, leva também ao atraso na insta-
lagéo de VMI, e assim, aumento de morbidade e mortalidade®’. Portanto, além da alta
suspeita de SDRA na UE e na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), € importante
buscar a existéncia de edema pulmonar ao se avaliar o paciente. A ausculta pulmonar
e a radiografia de torax tém baixa sensibilidade para se realizar essa avaliagéo, o que
leva a busca por outros métodos. A ultrassonografia pulmonar, por exemplo, possui
maior sensibilidade e acuracia em relagdo aos métodos citados na avaliacdo de
edema pulmonar, consolidagdes pulmonares e derrames pleurais®. Por sua vez, a
Ecocardiografia a beira do leito pode estimar as pressdes de enchimento do VE, e
assim confirmar, ou excluir, que o edema pulmonar possa ter um componente hi-

drostatico®°.

VENTILAGAO MECANICA PROLONGADA

Apods o reconhecimento da existéncia de edema pulmonar, e da SDRA
como causa desse edema, o paciente séptico em IRpA, seja na UE ou na UTI, pode
vir a necessitar de intubagéo orotraqueal (IOT) e instalagdo de VMI. Em um estudo
observacional envolvendo mais de 50 paises, com um total de 3022 pacientes com
critérios de SDRA, 2377 evoluiram com necessidade de VMI*°. No mesmo estudo, a

mortalidade intra-hospitalar de pacientes com diagnostico de SDRA foi de 40%.

No entanto, pacientes sépticos internados em UTI podem sobreviver a fase
critica do choque séptico e da SDRA, evoluindo com estabilidade hemodinamica e
ventilatoria, redugdo ou mesmo suspensdo da dose de drogas vasopressoras, queda
dos niveis de lactato arterial, redugdo gradual de parametros ventilatérios, além de
melhora clinica geral, com redugao da febre, queda do nivel de leucdcitos no sangue,
aumento da diurese e melhora da consciéncia apds suspensao dos sedativos. Esses
pacientes tornam-se, entdo, candidatos a extubagao orotraqueal, ou seja, retirada da
protese ventilatéria e retorno a ventilacdo espontanea. Contudo, muitas vezes o

desmame ventilatério do paciente séptico nao € simples.

De acordo com o Il Consenso Brasileiro de Ventilagao Mecanica (2013), o
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desmame ventilatério é considerado simples quando a extubacido do paciente é rea-
lizada com sucesso logo apds a primeira tentativa; € denominado dificil caso ocorra
falha na primeira tentativa de Teste de Respiracdo Espontanea (TRE), e sejam ne-
cessarias até trés tentativas, ou até sete dias, desde o primeiro TRE, para se proce-
der com sucesso a extubacéo; e, finalmente, é considerado prolongado quando ha
falha em mais de trés tentativas consecutivas de TRE, ou sdo necessarios mais do
que sete dias apds o primeiro TRE para evoluir com sucesso o0 desmame do pacien-

te3.

Em uma coorte prospectiva e multicéntrica, Funk et al. investigaram a in-
cidéncia de desmame simples, dificil e prolongado em 257 pacientes, clinicos e ci-
rurgicos, e sua associagdao com a mortalidade intra-hospitalar. Um total de 37 paci-
entes (14%) evoluiram com desmame ventilatorio prolongado (DVP), e apresenta-
ram maior mortalidade intra-hospitalar (32%), comparados as outras duas categorias
(p = 0,02). Em um modelo de regresséao logistica multivariada, DVP se associou a
maior risco de morte. Pacientes em que o critério para intubagao orotraqueal foi IR-
pA, apresentaram maior incidéncia de DVP (p = 0,0038). Por fim, 68% dos pacientes

que evoluiram com DVP foram internados por motivos clinicos*'.

De acordo com o National Association for Medical Direction of Respiratory
Care (NAMDRC), e o The Centers for Medicare and Medicaid Services in the United
States, a ventilagdo mecanica prolongada (VMP) tem sido definida como a perma-
néncia do paciente por mais de 21 dias em VMI, por pelo menos seis horas ao dia**
43, Estima-se que de 7.250 a 11.400 pacientes evoluem anualmente com necessida-
de de VMI nos EUA, e 4 a 13% apresentam posteriormente quadro de VMP#4,

Em uma revisado sistematica e metanalise, Damuth et al. estudaram o des-
fecho a longo prazo de pacientes criticos que foram submetidos a VMP e incluiram
pacientes cujo tempo de VMI era de, no minimo, 14 dias. A mortalidade em até um
ano chegou a 59%, levando em consideracao 39 estudos de 16 paises, sendo que
50% dos pacientes foram liberados com sucesso da VMI ao longo de um ano, e
apenas 19% chegaram a receber alta para o domicilio®.

A VMP associa-se ao uso prolongado de sedativos e analgésicos e ao de-
liium*; a fraqueza diafragmatica, miopatia, neuropatia, perda de massa muscular
magra e anasarca*’; e ao aumento na incidéncia de infecgdes hospitalares e de ulce-

ras de decUbito*®4°. Observa-se também utilizagdo desproporcional de recursos
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hospitalares, aumento da mortalidade, tanto intra-hospitalar quanto apds a alta, queda
da funcionalidade do paciente, e grande decréscimo em sua qualidade de vida®°.
Uma coorte realizada em uma UTI do Canada estimou em 5,4% a prevaléncia de
VMP em pacientes admitidos em UTI, com 42% de mortalidade intra-hospitalar,

contra 27,6% no grupo que nao evoluiu para VMP (p < 0,0001)%".

Chang et al. estudaram 251 pacientes admitidos em VMI por sepse e
choque séptico, submetidos a IOT por IRpA, e 58 mantiveram-se dependentes de VMI
por mais de 21 dias, sendo considerados pacientes em VMP. Esses pacientes eram
mais idosos, e apresentaram mortalidade intra-hospitalar de 41,7%, contra 7,8% dos
demais pacientes (p < 0,0001), além de maior tempo em UTI (média de 21,5 dias,

contra 9,75 dias no grupo que nao necessitou de VMI por tempo prolongado)®2.

Percebe-se que os avangos recentes no manejo dos pacientes aguda-
mente criticos com necessidade de IOT e VMI, incluindo pacientes sépticos com IRpA
por SDRA, trouxeram aumento significativo na taxa de sobrevida a curto prazo. Por
outro lado, se houve aumento importante na quantidade de pacientes sépticos que
sobrevivem a fase aguda de sua doenga, grande parte deles se tornam dependentes
de cuidados de UTI, principalmente da VMI, com uma prevaléncia estimada de 6,6 a
23 por 100.000%3. Tais pacientes passam, entdo, a se enquadrar em uma sindrome
que vem sendo cada vez mais estudada no ambiente de UTI, chamada de Doenca
Critica Cronica (DCC).

De modo geral, a DCC trata-se mais de uma condi¢do clinica do que uma
doenca especifica, afetando pacientes que sobrevivem a fase aguda de sua morbi-
dade (como sepse e trauma, por exemplo), mas permanecem ainda dependentes de
terapia de manutengdo da vida, como VMI, drogas vasoativas e hemodidlise®*.
Uma definigdo mais precisa de DCC exige a presenga de, ao menos, uma das cinco
condi¢cbes clinicas seguintes, por mais de oito dias, em paciente criticamente
enfermos: VMI prolongada, traqueostomia, sepse, ulceras de decubito, e a presenca
de disfungdo organica multipla, acidente vascular cerebral, hemorragia intracerebral
ou traumatismo cranioencefalico®®. Em uma coorte retrospectiva, Kahn et al.
estimaram em 7,6% a prevaléncia de DCC em pacientes admitidos na UTI, de uma
total de mais de 3 milhdes de pacientes®®. Esses pacientes, mesmo apds muito

tempo apds a alta hospitalar, podem se manter com restricoes fisicas severas e



22

importante redu¢cdo em sua qualidade de vida. Como resultado, pacientes e seus
cuidadores passam a lidar com um pesado fardo, e os custos para os sistemas de
salde em geral tém aumentado gradativamente®”’. Desse modo, € crescente a
necessidade de se melhorar o cuidado a esses pacientes, para aliviar seu sofrimento
e de seus familiares, reduzir a dependéncia da VMI, a incidéncia de infeccbes
hospitalares por germes multirresistentes e de ulceras de decubito, e melhorar seu
estado nutricional.

E dificil, no inicio da internagao, prever os pacientes sépticos que possuem
maiores chances de evoluir para VMP, e assim, maior dependéncia de VMI e aumento
do tempo de internacdo em UTI. Uma série de fatores se associa a maior chance de
VMP: sepse, presenca de doengas crbnicas preévias, desnutricdo proteico-caldrica,
severidade da doenga aguda, disfung&o cardiovascular, polineuropatia associada a
doenga critica, injuria pulmonar nao resolvida, fraqueza do diafragma, tosse ineficaz,
obstrugcao traqueobrdnquica, pneumonia associada a VMI, sedoanalgesia excessiva,
imobilidade prolongada, privagao de sono, ansiedade, depresséo e delirium®8. Mesmo
assim, ainda ha necessidade de se criar preditores capazes de indicar com maior
acuracia os pacientes com probabilidades aumentadas de evoluir para VMP e DCC,
de modo a melhorar cada vez mais o cuidado a esses pacientes. Seria possivel, as-
sim, prever a mais provavel evolugao clinica e as necessidades que esse paciente
vira a apresentar ao longo da internagéo, podendo-se otimizar antecipadamente o di-
recionamento de recursos, tanto materiais quanto humanos, bem como compartilhar o

progndéstico com seus familiares.

AVALIAGAO DO CHOQUE SEPTICO COM ECOCARDIOGRAFIA

Nas ultimas duas décadas, os aparelhos de ultrassonografia tém se tor-
nado menores, mais compactos e acessiveis, permitindo o crescimento da Ecocardi-
ografia realizada e interpretada pelo clinico a beira do leito®®. O objetivo dessa pratica
€ permitir avaliagao rapida e direcionada do paciente agudamente enfermo, respon-
der duvidas especificas, e colaborar para o diagndstico diferencial, fazendo uso €efici-
ente de poucas janelas, visando chegar mais rapidamente ao diagndstico correto, ou,
ao menos, reduzir o leque de possibilidades, e assim introduzir o tratamento correto

mais precocemente®. Entre as vantagens da Ecocardiografia a beira do leito,
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destaca-se sua portabilidade, baixo custo, seguranga, difusdo, além de dispensar a
necessidade de radiacdo e de contrastes intravenosos®'. No entanto, trata-se de um
método operador-dependente, e a aquisicdio de medidas ecocardiograficas
detalhadas, necessarias para uma avaliagdo hemodinamica mais completa, exige
treinamento avancado. Recentemente, as evidéncias favoraveis ao uso da
Ecocardiografia por emergencistas e intensivistas tém sido sistematizadas®?, o que
demonstra o interesse crescente e a necessidade de uniformizagcdo da avaliagéao
ecocardiografica do paciente grave.

Uma vez que a sepse é um dos diagnosticos mais comuns na UE e na UTI,
o interesse na aplicabilidade, em pacientes sépticos, da Ecocardiografia direcionada
ao doente grave, também vem aumentando sobremaneira nos ultimos anos.

Assim que um paciente é admitido na UE ou na UTI com quadro de cho-
que, a avaliagdo com Ecocardiografia a beira do leito permite a rapida diferenciagéo
entre os diversos tipos de choque, como séptico, obstrutivo e cardiogénico, o que
traz grande impacto na determinag&o das condutas mais apropriadas ao paciente®.

Como citado acima, a ressuscitagao volémica precoce é um dos pilares do
tratamento efetivo do choque séptico; no entanto, a oferta excessiva de fluidos asso-
cia-se a aumento da mortalidade®*. A avaliagdo da responsividade a volume através
da analise da variagdo do DC, medido pela Ecocardiografia, antes e apds manobra
de elevagao passiva das pernas (do inglés passive leg raising), € uma mais versateis
técnicas para predizer a eficacia da necessidade de infusdao de fluidos no paciente
em UTI®S,

Por fim, a Ecocardiografia tem grande utilidade na avaliagdo da contratili-
dade miocardica, ndao s6 permitindo mudancas drasticas na terapéutica, como
também trazendo informagdes com finalidades prognésticas. Essa avaliagao pode ser
realizada facilmente na janela ecocardiografica do eixo curto, através de um método
chamado eyeballing, em que foi demonstrada correlacéo satisfatéria entre a avaliagéo
qualitativa obtida por operadores inexperientes, e a medida da FEVE realizada por
ecocardiografistas®®.

Com relagéo ao uso da Ecocardiografia ndo sé no diagndstico diferencial
do choque e como guia terapéutico, mas também como ferramenta progndstica,
Sanfilippo et al. demonstraram, por exemplo, que a presenca de disfuncao diastdlica
em pacientes admitidos em choque séptico esta associada ao aumento da mortali-

dade®’.
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Mesmo assim, a avaliagao do paciente séptico com Ecocardiografia, reali-
zada por emergencistas e intensivistas, deve ser feita sempre consoante ao exame
clinico judicioso, e preferencialmente em conjunto com métodos auxiliares de moni-
torizacado hemodinamica, pois apesar da importadncia das informacgdes fornecidas,
esta é uma pratica relativamente recente, com ganho crescente de evidéncias, mas
ainda em evolucdo. E preciso ter em mente que, na grande maioria dos casos, o
exame nao € realizado por especialistas em Ecocardiografia, que tém longo tempo
de treinamento detalhado na técnica, mas pelo mesmo médico responsavel pelo
atendimento ao paciente critico. Portanto, é fundamental associar a experiéncia clini-
ca com a melhor evidéncia disponivel na literatura.

Como foi ressaltado acima, acessar o perfil hemodindmico de um paciente
em choque séptico, assim que admitido na UE ou na UTI, pode ter grande relevancia
progndstica, uma vez que a persisténcia de um perfil hiperdindmico, ou hipercinético,
com valores aumentados de DC e IC, esta associada a maior mortalidade. O Eco-
cardiograma transtoracico pode ter grande valor nessa situagao, pois permite tanto a
avaliacdo hemodinamica qualitativa, através do método do eyeballing, como quanti-
tativa, com a medida da FEVE, do DC e do IC, de maneira ndo invasiva®. Ha um con-
senso na literatura de que medidas sequenciais do DC e do VS s&o uteis na evolu-
¢ao da resposta a fluidos e da terapia com inotrépicos, e na analise da resposta a in-
tervencao terapéutica escolhida®®. Por outro lado, a medida da velocidade de pico da
onda sistdlica (onda s’) através de uma técnica de Ecocardiografia chamada Doppler
tecidual (eminglés, Tissue Doppler Imaging) pode estimar indiretamente a FEVE, com

a vantagem de ser medida de realizagdo mais rapida e direta.

Ainda sobre a onda s’, a elaboragcdo de um modelo tedrico por Uemura et
al demonstraram que os principais determinantes do valor numérico desta onda séo
a contratilidade e a pds-carga do VE, esta ultima através de uma relagao indireta, de
maneira que a onda s’ e a RVP podem ser entendidas como inversamente proporci-
onais’!, uma vez que a RVP ¢ a principal determinante da pds-carga do VE. Consi-
derando-se que valores aumentados de RVP associam-se a pior progndéstico no
choque séptico, a onda s’ pode se constituir em uma interessante ferramenta de
avaliagao prognostica desses pacientes. Weng et al. realizaram a avaliagao ecocar-
diografica de 61 pacientes em choque séptico, nas primeiras 24 horas apos o diag-
néstico; os ndo-sobreviventes apresentaram valores da onda s’ significativamente

maiores do que os sobreviventes (p < 0,0001). Na anélise multivariada, valores de s’
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acima de 9 cm/s (centimetros por segundo) foram preditores independentes de mai-
or mortalidade em 90 dias, e os autores acreditam que a vasoplegia persistente nes-
ses pacientes, indicando menor RVP, possa explicar, ao menos parcialmente, os
achados mencionados’?.

A avaliagao da funcéao diastdlica no paciente séptico também pode ser re-
alizada com a Ecocardiografia a beira do leito, através da medida da onda E, pela
técnica de Doppler pulsatil (DP), e da onda €', pela mesma técnica de Doppler tecidual
descrita para a onda s’. A onda E representa o pico de velocidade precoce do san-
gue através da valva mitral, na fase de enchimento rapido do VE. Ja a onda e’ re-
presenta o pico de velocidade de movimentagéo do tecido miocardico, seja da pare-
de lateral ou septal, também no inicio da diastole’®. Valores reduzidos da onda e’,
abaixo de 8 cm/s, em pacientes adultos e idosos, indicam atraso de relaxamento di-
astdlico do VE’3. A onda e’ ainda tem a vantagem de ser uma variavel independente
da pré-carga do VE, sofrendo pouca variagao de acordo com mudangas nas pressdes
de enchimento’. Por fim, as duas ondas podem ser combinadas na razdo E/e’, que
demonstrou se correlacionar diretamente com as pressées de enchimento do VE, e
assim, com a pressao de capilar pulmonar, de modo que valores de E/e” abaixo de 8
cm/s estao relacionados a pressdes de enchimento normais, enquanto valores acima
de 15 cm/s indicam aumento dessas pressoes por disfuncéo diastolica do VE. Ja va-
lores intermediarios s&o inconclusivos®.

O aumento da relagao E/e” na sepse, além de indicar pacientes com mai-
ores chances de evolugao a obito, também pode seu utilizada, na UTI, em pacientes
em desmame da VMI, uma vez que valores aumentados de E/e” na avaliagdo antes
da extubacao orotraqueal tém correlacdo com maiores taxas de falha de extubacao,
por indicarem pior funcao diastélica e assim maior pressao do capilar pulmonar apos
a extubacao e maiores chances de edema pulmonar hidrostatico’®.

Percebe-se, assim, como a avaliagdo hemodinamica precoce com Eco-
cardiografia pode ser de grande relevancia para se estimar o prognéstico de pacien-
tes sépticos, através tanto da medida direta do DC e do IC, como da avaliagao indire-
ta da RVP, pelo calculo da onda s’, e da avaliagao da funcao diastédlica, pela medida
da razao E/e’.

No entanto, ainda ndo ha estudos avaliando o papel da avaliagdo hemo-
dindmica precoce com Ecocardiografia na determinagédo do progndstico de pacientes

sépticos em VMI, mais especificamente sobre a chance desses pacientes necessita-
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rem de VMP, com todas as implica¢des discutidas acima. A necessidade dessa ava-
liacdo fundamenta-se no fato de que pacientes sépticos com persisténcia do perfil
hiperdinamico apresentam n&o s6 maior mortalidade, mas também morbidade au-
mentada, e assim, maior chance de, ao sobreviverem, evoluirem com dificuldades
de desmame ventilatorio e maiores chances de preencher critérios para VMP ao lon-

go da internagao.
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OBJETIVOS

Avaliar o papel da Ecocardiografia na avaliagdo hemodinamica precoce,
nas primeiras 24 horas ap6s admissdo na UTI, de pacientes em choque séptico,
submetidos a intubacao orotraqueal por insuficiéncia respiratéria aguda, com relagao

a evolugao para ventilagdo mecanica prolongada
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HIPOTESES

A avaliagdo hemodinamica inicial com Ecocardiografia no choque séptico
poderia indicar, ja na admissao a UTI, pacientes com maiores chances de evo-

lugao para Ventilagdo Mecanica Prolongada.

Pacientes em choque séptico com persisténcia de padrdao de choque
hiperdinamico tendem a evoluir mais frequentemente com Ventilagao

Mecénica Prolongada, pois este perfil esta associado a maior gravidade.

A avaliagdo hemodinédmica inicial com Ecocardiografia pode ser uma
ferramenta progndstica, ndo apenas diagndstica e terapéutica, para pacientes

com choque séptico em VMI.
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METODOLOGIA

CONSIDERAGOES INICIAIS

Para se chegar aos objetivos mencionados, foi proposto um estudo ob-
servacional prospectivo. A populagao de interesse compds-se de pacientes em cho-
que séptico, admitidos sob VMI na UTI de Emergéncias Clinicas do Hospital de Clini-
cas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP).

Os pacientes foram inseridos no estudo apds admissao na UTI, e foram
trazidos da Unidade de Emergéncia Referenciada (UER), onde o diagndéstico de
choque séptico foi realizado, e as condutas iniciais foram tomadas antes da solicita-

¢ao do leito e admissao do paciente na UTI.

A UTI de Emergéncias Clinicas € composta de 10 leitos, e tem como fina-
lidade atender a demanda por leitos clinicos de Terapia Intensiva, ndo s6 da UER,
mas também de enfermarias do HC. Cerca de 70% a 80% dos pacientes admitidos
apresenta quadro clinico de sepse, e, até 60%, choque séptico e necessidade de
VMI, tornando a sepse e o choque séptico os diagndsticos sindrdbmicos mais preva-
lentes da UTI. Como o HC-UNICAMP & um hospital de porte terciario, atendendo a
uma regido com uma populagéo estimada em 6,5 milhdes de habitantes, além de ser
referéncia em Hematologia, Nefrologia, Reumatologia e Infectologia, ha uma parcela
consideravel de pacientes imunossuprimidos, em tratamento de Sindrome da Imu-
nodeficiéncia Adquirida (SIDA), neoplasias hematologicas, e transplantados renais e
de medula éssea, além de pacientes em uso continuo de corticoterapia por vasculi-
tes e outras doencgas autoimunes, atendidos pelo hospital em diversos ambulatérios.
Esses pacientes procuram o HC assim que necessitam de atendimento médico de
urgéncia, muitas vezes com quadro de sepse e choque séptico, necessitando de in-
ternagdo na UTI de Emergéncias Clinicas. De modo geral, sdo pacientes com idade
meédia abaixo da média de outras UTls do Hospital, como a Unidade Coronariana e a
UTI de Cuidados Pdés-Operatorios, e de UTlIs Clinicas de hospitais privados. Desse
modo, a grande maioria desses pacientes é admitida em estado grave, em
intubagao orotraqueal, VMI e uso de drogas vasoativas, além de disfungdes orga-

nicas diversas, como neuroldgica, renal e gastrointestinal.
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ASPECTOS ETICOS

A coleta de dados se iniciou em julho de 2018, apds aprovagao do estudo
pelo Comit¢é de FEtica em Pesquisa (CEP) da Unicamp (CAAE -
64678216.6.0000.5404, Apéndice 1), de acordo com os principios estabelecidos pela
Declaragéo de Helsinki’®. A insergdo de pacientes e a coleta de dados foi iniciada
somente apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
pelos familiares mais proximos do paciente, que foram devidamente informados sobre
a natureza e os objetivos do estudo, e sobre a livre escolha sobre permitir ou ndo a
participacao do paciente, bem como solicitar sua retirada do estudo, a qualquer tempo.
(Apéndice 2).

POPULA(}AO DO ESTUDO
Tamanho da amostra

O calculo do tamanho da amostra se baseou no fato de que, no ano anteri-
or ao inicio da pesquisa, foram admitidos cerca de 270 pacientes na UTI de Emergén-
cias Clinicas, dos quais cerca de 60% apresentaram diagndstico de choque séptico,
e necessidade de VMI. Assim, considerando um grau de confianga de 95% e mar-
gem de erro de 5%, e realizando-se os calculos apropriados, chegou-se a um tama-

nho da amostra de 95 pacientes.

Critérios de inclusao

Foram incluidos somente pacientes acima de 18 anos de idade, submeti-
dos a VMI durante pelo menos 24 horas, e ndo mais do que 72 horas, cujos dados
clinicos e laboratoriais coletados na UER preencheram os critérios de choque sépti-
co da edicdo de 2016 do Surviving Sepsis Campaign’’, baseados nos critérios de
SIRS, e cujos familiares mais proximos assinaram o TCLE.

A justificativa para exclusao de pacientes com menos de 24 horas em VMI,
€ a presenca de alteragcdes hemodinamicas, durante as primeiras horas apos a inicio
da VMI, decorrentes de efeitos dos medicamentos utilizados para analgesia e hipnose

durante a IOT, bem como da instalacdo de VMI com pressao positiva, que leva a
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reducado da pré-carga, e assim do VS e do DC, e aumento da pds carga ventricular’®,
e que poderiam enviesar os resultados obtidos em uma avaliagdo ecocardiografica

demasiadamente precoce.

A justificativa para exclusao de pacientes em VMI por mais de 72 horas no
momento de admisséo a UTlI, é que apds esse periodo ja existe aumento significativo
no risco de ocorréncia de infeccbes relacionadas a propria ventilagdo mecanica,
principalmente pneumonia’®, o que poderia comprometer a analise dos resultados,
uma vez que alteracbes hemodinamicas encontradas na Ecocardiografia poderiam
estar sendo desencadeadas por esse novo processo séptico, € ndo apenas pelo

quadro séptico inicial, que motivou a internacado do paciente.

A respeito do uso dos critérios de SIRS para o diagndéstico de sepse neste
trabalho, em detrimento dos novos critérios do estudo Sepsis 3%, cumpre ressaltar que
a definicdo de sepse de acordo com os critérios de SIRS ainda é a mais utilizada em
NOSSO servigo, o que esta em acordo com estudos que demonstraram ser esses cri-
térios ainda adequados para o diagnodstico de sepse em paises em desenvolvimen-

to10.

Critérios de exclusao

Os seguintes critérios de exclusado foram empregados: mulheres gravidas,
pacientes com janela ecocardiografica desfavoravel, pacientes com derrame peri-
cardico moderado a severo, doenga coronariana isquémica aguda, e doencas créni-
cas em estagio avangado com limitagdo a expectativa de vida, bem como pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC) avangada, taquiarritmias com repercussédo clinica,
como fibrilacdo atrial (FA) de alta resposta e taquicardias ventriculares, pacientes
com histéria de regurgitacao mitral severa, estenose mitral e/ou aértica moderada ou

severa, e protese mitral ou adrtica (bioldgica ou mecanica).

O derrame pericardico, quando moderado a severo, leva a alteragdes he-
modinémicas bastante significativas, com aumento das pressbes venosas e queda
da pré-carga, bem como desvio do septo interventricular em dire¢ao ao VE, levando
a reducao do VS e queda do DC, com consequente aumento da RVP2, prejudicando

assim a analises das medidas ecocardiograficas.
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Por sua vez, a doenga coronariana isquémica aguda, por levar a ativagao
adrenérgica, causa aumento da RVP, além de poder estar acompanhada de choque
cardiogénico, com redugédo do DC e aumento da RVP, bem como alteragdes agudas
da fungao diastélica, de modo que, mesmo que essa doencga estivesse presente em
paciente com choque séptico concomitante, as alteragdes ecocardiograficas encon-

tradas ndo poderiam ser atribuidas somente ao quadro séptico.

Pacientes com IC avangada apresentam FEVE reduzida e alteragdes da
funcao diastdlica, geralmente com elevada razdo E/e’, de modo que as medidas de
parametros hemodinamicos através da Ecocardiografia também se alteram. A exclu-
sdo do paciente nesse caso foi realizada através de classificacdo previamente co-
nhecida nos estagios Ill e IV de IC avangada pela NYHA (New York Heart Associa-
tion), ou se o paciente apresentasse FEVE abaixo de 30% em exame ecocardiogra-

fico realizado nos 12 meses anteriores ao estudo.

A ocorréncia de taquiarritmias automaticas, com elevada FC (exceto ta-
quicardia sinusal induzida pelo quadro de choque séptico) também prejudicam a
analise das medidas ecocardiograficas, pois o DC estara aumentado as custas de
maior FC (mas o aumento da FC ndo podera ser atribuido unicamente ao choque
séptico). A aquisicdo de medidas fidedignas de DP e TDI também é comprometida.
No caso da FA, a irregularidade do ritmo cardiaco leva a dificuldades técnicas para se
obter valores confiaveis de DC, IC, e das ondas s’, E, e €', pois nesse caso é neces-
sario obter uma maior amostra de medidas para o calculo do valor médio de cada

parametro.

A presenca de préteses em valvas aodrticas e mitral, bem como lesdes
significativas dessas mesmas valvas, com insuficiéncia severa, e estenose modera-
da e severa, compromete a realizacdo de medidas de DP e TDI por operadores me-
nos experientes, nao especialistas em Ecocardiografia, portanto pacientes portado-

res dessas alteragdes também foram excluidos.

Por fim, pacientes com doencas cronicas avangadas, como IC classe fun-
cional IV, DPOC em estagio IV, cirrose hepatica Child C, doenca oncolégica metas-
tatica, e outras doengas terminais, também foram excluidos, pois, uma vez diagnos-
ticados com choque séptico, e em situacdo de VMI, esses pacientes apresentam

prognoéstico bastante reservado, e sdo candidatos a limitagdo das medidas de



33

suporte a vida, incluindo a préopria VMI, ndo sendo, portanto, candidatos ideais ao

presente estudo.

COLETA DE DADOS

O recrutamento de pacientes e a coleta de dados foi realizada durante o
periodo diurno de trabalho do autor da pesquisa, na UTI de Emergéncias Clinicas, de

segunda a sexta-feira.

Uma ficha de coleta de dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais foi
elaborada previamente ao inicio do estudo (Apéndice 3). Informag¢des demograficas,
sinais vitais, critérios de SIRS, parametros laboratoriais, e total de volume infundido
durante a ressuscitagdo volémica, oriundos do momento de admissao do paciente
na UER, foram obtidos retrospectivamente, bem como o registro de sinais vitais e do
uso de drogas vasoativas, mais especificamente noradrenalina, no momento de ad-
missao do paciente a UTI, e a quantidade de volume infundido entre a admiss&o do

paciente e sua inclusdo no estudo.

Ja os sinais vitais, uso de drogas vasoativas, e a relagdo PaO2/FiO2 no
momento da coleta de dados, foram registrados prospectivamente, bem como exa-
mes laboratoriais e quantidade de volume infundido entre a inclusdo do paciente no

estudo e a realizagcdo do exame ecocardiografico.

A aquisicdo de dados de sinais vitais e de exames laboratoriais provenien-
tes do momento de chegada do paciente a UER s&o de fundamental importancia pa-
ra se estimar a gravidade do paciente em choque séptico, em um momento em que
a ressuscitacao volémica e antibioticoterapia, pilares do tratamento da sepse, ainda

nao haviam se iniciado, ou ainda estavam sendo iniciadas.

Por outro lado, a coleta destes mesmos dados no momento de admisséo
do paciente na UTI, e do exame ecocardiografico refletem a mudanga de estado cli-
nico do paciente desde a chegada na UER, seja numa dire¢do de melhora, piora ou

manutencao da gravidade, bem como traduzem seu prognostico nesses momentos.

Neste sentido, e de posse dos parametros clinicos e de exames laborato-

riais, trés escores de gravidade e prognostico foram aplicados a cada paciente:
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O indice progndstico Charlson Comobidity Index (Anexo 1), aplicado com
dados clinicos da UER, € um preditor de sobrevida em 10 anos de pacientes com
multiplas comorbidades, como hipertensao arterial, diabetes mellitus, insuficiéncia
cardiaca, SIDA, DPOC, insuficiéncia renal e neoplasias hematoldgicas, condigdes
bastante prevalentes na populacdo de pacientes sépticos do HC. O escore € consi-

derado baixo entre 1 e 2, moderado entre 3 e 4, e severo se acima de 58.

Com relacdo ao momento da admissao do paciente na UTI, outro escore
de gravidade foi aplicado: o SAPS-3 (Simplified Acute Physiology Score Ill) (Anexo 2),
que € um indice preditivo de mortalidade em UTI; sua melhor pontuagao discriminativa

€ acima de 57, que confere ao paciente chance de mortalidade acima de 73,5%°%2.

AVALIAGAO ECOCARDIOGRAFICA

Apds aplicacdo dos critérios de inclusao e de exclusao, e de assinatura do
TCLE pelos familiares mais proximos, a avaliagao ecocardiografica foi realizada den-

tro das primeiras 24 horas apos a admissao do paciente na UTI.

Para executar a coleta de dados ecocardiograficos foram utilizados dois
equipamentos portateis de ultrassonografia: General Electric (GE) Vivid e e GE Logiq
e, ambos com frequéncia no intervalo de 1.7 - 4,0 MHz (mega Hertz) (GE
Healthcare, Kings Park, NY, USA).

O segundo equipamento tornou-se disponivel na UTI durante a realizagao
do estudo, e passou a ser utilizado para a coleta de dados a partir do vigésimo primeiro

paciente, devido necessidade de manutengao técnica do primeiro aparelho.

Os equipamentos de ultrassom utilizados permitem gravar as imagens e
videos obtidos em formato DICOM e a realizagdo do processamento das imagens e
calculos em um momento posterior, tornando possivel minimizar o tempo ao lado do
paciente, evitando interferéncia na rotina de cuidado pela equipe multidisciplinar € na

visita de familiares.

O autor do estudo recebeu treinamento especifico em Ecocardiografia
previamente a coleta de dados, na forma de estagio supervisionado durante a resi-

déncia em Medicina Intensiva, e previamente e durante o periodo da pesquisa. Inici-
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almente os exames foram realizados com o paciente na posicdo supina, ou semi-
sentado. O decubito lateral esquerdo foi utilizado em caso de dificuldades técnicas

com a posig¢ao inicial.

AVALIACAO DO DEBITO CARDIACO E iNDICE CARDIACO

O DC foi obtido automaticamente utilizando-se o método de DP ao Eco-

cardiograma, de acordo com a Férmula 1 da Tabela 1.

O VS é calculado também automaticamente pelo aparelho de acordo com
a Férmula 2. Essa férmula reflete o fato de que o volume de sangue através de um
orificio (no caso, a via de saida do VE, ou VSVE), é igual ao produto da area da sec-

¢ao transversa pela VTI do fluxo sanguineo que passa por esse orificio.

A VTI (sigla para Velocity-Time Integral, ou integral velocidade-tempo) é
definida como uma medida de distancia, obtida pelo tragado da curva de velocidade
versus tempo da corrente sanguinea na via de saida do VE. O calculo é realizado
automaticamente pelo computador, usando-se o0 método do DP, apds o examinador
posicionar o cursor logo acima da imagem da VSVE na tela, na janela apical 5-ca-
maras, e obter na tela o grafico correspondente as velocidades do sangue neste lo-
cal, em cada batimento, ao longo do tempo (FIGURA 1). O numero exato de medi-
das utilizado para esse calculo foi definido de acordo com a razdo FC/FR, de modo a
refletir o numero de batimentos cardiacos por ciclo respiratério, em geral de quatro a
sete medidas consecutivas, e a média dessas medidas foi utilizada para o calculo da
VTl média.

Na Férmula 3, o valor da AST VSVE foi obtido apds a medida do diametro
da VSVE no janela ecocardiografica de eixo paraesternal longo, com o marcador do
transdutor setorial apontado para o ombro direito do paciente. A medida é realizada
na sistole ventricular, momento em que a valva adrtica esta completamente aberta,
tracando-se a maior distancia entre os folhetos valvares, de modo a obter o valor
exato do maximo diametro da VSVE, e assim, de seu raio (R), com o cuidado da li-

nha da medida entre os folhetos formar um angulo de 90 graus com o eixo da VSVE.

Na Formula 4, o valor de IC foi calculado pelo aparelho apds a medida do

DC, e o valor da ASC (Férmula 5), obtido automaticamente mediante a inser¢cao dos
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dados antropométricos do paciente pelo examinador, no inicio do exame?3-84,

Tabela 1 - Formulas utilizadas para o calculo das variaveis ecocardiograficas

DC=VSxFC

FORMULA 1 VS = Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo em litros

FC = Frequéncia cardiaca em batimentos por minuto

VS = AST VSVE x VTI VSVE
AST VSVE = Area de secgéo transversa da VSVE (via de saida
FORMULA 2 do ventriculo esquerdo)
VTI VSVE = Velocity-time integral, ou integral velocidade-
tempo, da VSVE

ASTVSVE=R?x 1

FORMULA 3
R =RaiodaVSVE,emcm 1 = 3,14

IC=DC/ASC
FORMULA 4

ASC = Area de superficie corpérea

FORMULA 5 ASC = (altura [cm]) %72% x (peso [kg]) ®4?” x 0.007184
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MEDIDA DAS FUNCOES DIASTOLICA E SISTOLICA

A funcéao diastdlica foi avaliada através da medida da razao E/e’. Aonda E,
ou seja, o valor de pico da velocidade da corrente sanguinea através da valva mitral,
na fase de enchimento rapido do VE, ou seja, na fase inicial da diastole, foi calculada
através do Doppler pulsatil na janela apical, posicionando-se o cursor acima da aber-
tura da valva mitral. Para cada exame foi realizada a média de trés medidas conse-
cutivas da onda E em cm/s. (FIGURA 2)

Logo em seguida, na mesma janela, foi ativada a funcao de TDI. O cursor
foi posicionado na parede livre do VE, na jungdo com o anulo lateral da valva mitral e
foram obtidas trés medidas consecutivas da onda e, ou seja, o valor de pico da ve-
locidade de deslocamento do tecido miocardico nesse ponto, no inicio da diastole,

sendo calculada a média entre elas, em cm/s. (FIGURA 3)

Apods a medida da onda e’, o software executa automaticamente o calculo

da relagcao E/e’.

Na mesma imagem utilizada para o calculo de onda e’, foram realizadas
trés medidas consecutivas da onda s’, isto €, do pico de velocidade de deslocamento
do tecido miocardico nesse ponto, na fase sistolica. Do mesmo modo, foi utilizada a
média de trés medidas, em cm/s. (FIGURA 4)
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1 Diam. VSVE 2.02 cm

a --d 8.88 cm
AV Diam 0.00 cm

1 Vmax VSVE
Vméd VSVE
max PG LVOT
méd. PG VSVE
VTI VSVE
Env.Ti VSVE
FC
LVSV Dop
LVOT Dop

Dopp LVCI

0.45 cm/s|

0.00 mmHg/
0.00 m/s| :
0.00 mmHg| ;

0.00 kHz

F T . si.._ﬂznh o ..L.A:;M___% __,h‘d._,__‘___ J‘O;-150

66.67 mm/s

Figura 1 — Exemplo de medida do DC e do IC. Em a, medida do didmetro da VSVE na janela
paraesternal de eixo longo, no momento da sistole, em que a valva adrtica estda completamente
aberta. Em b, na janela apical 5 camaras, a VTI em um batimento cardiaco é identificada na imagem
como a linha amarela tracejada, e seu valor esta representado como VT/ VSVE. O espago de tempo
delimitado respectivamente entre as linhas tracejadas amarela e verde corresponde a um ciclo

cardiaco.

O DC e o IC estdo sinalizados na caixa de valores como Débito Cardiaco VE e Dopp LVCI,
respectivamente. DC = Débito Cardiaco. IC = indice Cardiaco. VTI = Velocity Time Integral. VSVE:

Via de Saida do Ventriculo Esquerdo.
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75.35 cm/s|
2.27 mmHg
0.00 m/s|
0.00 mmHg|
0.00 kHz

| !
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Figura 2 — Exemplo de trés medidas consecutivas da onda E (a terceira medida esta oculta na
imagem pela caixa de valores), respectivamente de 0,76 m/s, 0,75 m/s e 0,75 m/s, obtidas na janela
apical através do Doppler pulsatil. A média das trés medidas é calculada automaticamente pelo
software, resultando em 75,35 cm/s. O pico da onda E é representado pelas pontuagdes em amarelo
na imagem. Onda E = pico de velocidade de sangue na fase precoce da diastole, através da valva
mitral.
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1 E' 8.21 cmls

-v  8.63 cmis
p 0.03 mmHg
Vv 0.00 m/s
p 0.00 mmHg
Frg 0.00 kHz’*

b

Figura 3 — Exemplo de trés medidas consecutivas da onda e’, obtidas através do Doppler tecidual na
janela apical, e representadas como pontuagbes amarelas na imagem, com média de 8,21 cm/s,
sinalizada na caixa de valores. Onda e” = pico de velocidade de deslocamento do tecido miocardico

na fase precoce da diastole, na parede lateral, no anulo da valva mitral.
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-

1 Vel 6.79 cm/s

2 Vel 5.84 cmis
3 Vgl 6.1.5 cm/s
|- Vel 6.16 cm/s|

Vel 0.00 cm/s|
=
cm/s

Figura 4 — Exemplo de trés medidas da onda s’, de 6,79 cm/s, 5,84 cm/s e 6,16 cm/s, sinalizadas na
caixa de valores. Onda s = pico de velocidade de deslocamento do tecido miocardico na fase

sistdlica, na parede lateral, no anulo da valva mitral.
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EXTUBAGAO

A extubagao dos pacientes incluidos na pesquisa seguiu os critérios de-
terminados pela equipe assistente da UTI de Emergéncias Clinicas, aplicados para
os demais pacientes, conforme protocolo institucional criado em conjunto com a
equipe de Fisioterapia Respiratéria. Os resultados da avaliagdo ecocardiografica do

estudo nao foram compartilhados com a equipe assistente.

O desmame ventilatério foi iniciado assim que o processo de sepse foi
considerado curado, ou potencialmente melhorado; parametros ventilatérios baixos
(FiO2 menor ou igual a 40%, PEEP, ou pressao expiratoria final positiva, menor ou
igual a 8 cmH20; troca de gases adequada, com valores de PaO2 acima de 60
mmHg; paciente capaz de iniciar esforgos inspiratérios espontaneos; e estabilidade
hemodinamica). A transigao para o modo ventilatério espontaneo realizou-se assim
que paciente se tornou capaz de executar dez incursdes ventilatérias por minuto.
Assim que possivel, o paciente foi submetido ao TRE, com pressao de suporte venti-
latéria de 7 a 8 cmH20, por uma hora, e extubado em caso de tolerancia ao teste, e
de acordo com decisao da equipe médica assistente e equipe de Fisioterapia Respi-
ratéria. Foram considerado sinais de intolerancia ao TRE: FR acima de 35 rpm, que-
da de saturacéao arterial de O2 abaixo de 90%, FC acima de 140 bpm, PAS acima de

180mmHg ou abaixo de 90mmHg e altera¢des agudas do nivel de consciéncia.

DEFINIGAO DE VENTILAGAO MECANICA PROLONGADA

A progressao para VMP foi considerada quando o paciente necessitava se
manter conectado a VMI mesmo apés 14 dias ou mais do momento da IOT. Este pe-
riodo muitas vezes é encontrado na literatura como limite da tolerancia de manuten-
¢ao de pacientes clinicos em VMI através de tubo orotraqueal®®. A partir desse peri-
odo, € comum que seja solicitada a realizagdo de traqueostomia, caso a extubacgéo

do paciente ndo seja prontamente factivel.

Os pacientes que foram extubados antes de se completar 14 dias de VMI,
mas que evoluiram com falha de extubacgéo (ou seja, necessitaram ser reintubados e
reconectados a VMI apds menos de 48 horas apos a extubagéo), e que apos a rein-

tubacdo completaram um total de 14 dias em VMI, considerando os dias anteriores e



posteriores ao momento da nova intubag¢ao, também foram considerados em VMP.
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RESULTADOS

Entre julho de 2018 e junho de 2019, 162 pacientes preencheram os crité-

rios de inclusdo acima descritos.

Foram excluidos 43 pacientes, de acordo com os critérios a seguir:

e 23 pacientes apresentaram janelas ecocardiograficas inadequadas,

dificultando a aquisicdo de imagens e realizagao de medidas.

e 7 pacientes apresentaram arritmias, como fibrilag&do atrial, que prejudicavam a

validade de eventuais medidas que fossem realizadas.

e 8 pacientes apresentaram cardiopatias descritas como critérios de exclusao (4
pacientes com valvulopatia severa, 3 com IC avancada e 1 com protese

valvar).

e 5 pacientes devido a expectativa de vida reduzida, por concomitante doenca

crénica avancgada.

Outros 55 pacientes nao foram incluidos, devido aos seguintes motivos:
existéncia de amostra de conveniéncia (uma vez que a coleta de dados foi realizada
de segunda a sexta-feira, no horario de rotina da UTI), 6ébito antes da coleta de da-
dos, tempo inabil para assinatura do TCLE pelos familiares, e recusa dos familiares

em assinar o TCLE.

Assim, ao final do periodo de recrutamento, 64 pacientes foram incluidos
definitivamente para o estudo, e 26 preencheram critérios para VMP, conforme a fi-

gura abaixo:
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Pacientes elegiveis(n = 162)

Critérios de exclusao
(n=43)

Exame tecnicamente

Pacientes inclusos (n = 64)
desfavoravel, 23

Arritmias, 7
Cardiopatias, 8

Expectativa de vida limitada, 5 VMP N3o VMP

26 (40,6%) 38(59,4%)

Outras razoes de nao-
inclusdo (n =55)

Obito, 12 (46,1%) Obito, 7 (18,4%)
Alta hospitalar, 14 (53,9%) Alta hospitalar, 31 (81,6%)

VMP: Ventilagdo mecanica prolongada

Em média, os pacientes permaneceram na UER, do momento de admissé&o
no HC-Unicamp até a transferéncia para a UTI, por 34,5 horas. No momento de ad-

missdo a UTI, o tempo médio em VMI era de 19,4 horas.

A Tabela 2 mostra dados epidemioldgicos e demograficos dos 64 pacientes

incluidos no estudo, divididos pela evolugao ou n&o para VMP.

Inicialmente, a variavel idade, que teve uma média de 48,08 anos no grupo
VMP, e de 52,2 anos no grupo ndo-VMP, com um valor de p ndo significativo, de
0,247.

Com relag&o ao sexo, ndo houve diferenga expressiva entre os dois grupos
(p =0,184), embora o grupo VMP tenha apresentado um valor proporcionalmente alto

de pacientes do sexo masculino (69,23%) em relagdo ao grupo nao-VMP (52,63%).

Quanto as principais comorbidades clinicas presentes na populagdo de

pacientes com choque séptico, também n&o houve diferenga estatisticamente signifi-
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cativa entre os dois grupos de pacientes: hipertensao arterial (p = 0,416), diabetes
mellitus (p = 0,908) e tabagismo (p = 0,234).

A Tabela 3 mostra a comparagao, entre os dois grupos de pacientes, em
relacdo ao foco da sepse e aos indices prognosticos. Houve prevaléncia do foco
pulmonar tanto no grupo VMP (76,92%) quanto no grupo ndo VMP (68,42%), porém
o valor de p nao foi significativo. Com relagao ao indice Charlson Comorbidity Index,
apresentou valor meédio de 2,77 no grupo VMP e de 2,75 no grupo ndao VMP, p =
0.975. O mesmo foi observado para o indice SAPS 3 (valor médio de 62,23 no grupo
VMP e de 57,81 no grupo ndo VMP, p = 0,216).

Ja a Tabela 4 mostra a comparacéao entre os dois grupos de pacientes com
relagdo aos sinais vitais de admiss&o na UER (PAM, FC, FR), valor de lactato arterial
coletado neste mesmo momento, e valor da relagado PaO2/FiO2 obtido no momento da
avaliagao ecocardiografica. Apenas este ultimo parametro apresentou diferenca es-
tatisticamente significativa (valor médio de 213,9 no grupo VMP e de 282,38 no gru-
po ndo VMP, p = 0,014).

Na Tabela 5 encontram-se dados relativos a propor¢céo de pacientes, nos
grupos VMP e ndo VMP, que necessitaram da infusdo de droga vasoativas, tanto no
momento da admissao a UTI, quanto na ocasidao do exame ecocardiografico, bem
como a diferenca entre a dose média do medicamento, no momento do exame. Essa
analise teve por objetivo mensurar a gravidade do choque entre os dois grupos, utili-
zando como critério a quantidade de pacientes com necessidade de droga vasoativa
e sua respectiva dose, bem como a possivel melhora ou piora hemodinamica nas
primeiras 24 horas da internagao na UTI, uma vez que o exame sempre foi realizado
dentro desse intervalo de tempo, levando-se em conta também que as drogas vasoa-
tivas podem, por si sd, levar a alteragbes nos parametros ecocadiograficos de avali-
acao hemodinamica. A norepinefrina foi a Unica droga vasoativa em infusdo continua
utilizada pelos pacientes estudados, nos momentos citados, de modo que a Tabela
contempla dados referentes apenas a essa medicagao. Observa-se que, no momento
da admissao a UTlI, a porcentagem de pacientes em uso de noradrenalina é seme-
Ihante, e no momento do exame, ha uma proporcao visivelmente inferior de pacien-
tes no grupo ndo-VMP, mas a diferenga nao foi significativa estatisticamente. Nao

houve também diferenga significativa com relacdo a dose de noradrenalina em
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mcg/kg/min, no momento em que as variaveis ecocardiograficas foram medidas.

A Tabela 5 também traz dados relativos a quantidade de volume infundido,
da admisséao do paciente a UER ao momento do exame ecocardiografico, com o ob-
jetivo de ressuscitacdo volémica, conforme orientado pelo Surviving Sepsis Cam-
paign’’. Justifica-se essa analise comparativa entre os grupos VMP e ndo VMP, de
maneira a compreender se a ressuscitacdo volémica menos efetiva poderia ter cola-
borado para uma evolugdo mais grave do choque em um dos dois grupos, levando-
se também em consideracédo que diferencgas significativas na quantidade de volume
infundido poderiam justificar diferencas também significativas de VS, e portanto, de
DC e IC entre os grupos. No entanto, o valor de p nao foi significativo com relagéo a

esse parametro.

Por fim, a Tabela 5 também traz a comparacéao referente ao tempo médio
de VMI, em dias, e a mortalidade intra-hospitalar. Pacientes do grupo VMP tiveram

evolucao significativamente mais frequente a obito.

A Tabela 6 mostra a comparacgao entre os grupos VMP e ndao VMP em re-
lacdo aos paradmetros ecocardiograficos obtidos na avaliagdo dentro das primeiras
24 horas de VMI. Pacientes do grupo VMP apresentaram valores médios maiores de
DC e IC (5,49 L/min e 2,95 L/min/m? respectivamente) em relagéo ao grupo nao VMP
(4,2 L/min e 2,34 L/min/m?, respectivamente). As diferengas foram estatisticamente
significativas (p = 0,023 para o DC, e p = 0,041 para o IC). Com relagao ao TDI, os
valores de s’ e e" também foram maiores no grupo VMP (12,56 cm/s e 12,22 cm/s,
respectivamente), comparando-se com o grupo ndo VMP (9,81 cm/s e 9,61 cm/s,
respectivamente). As diferengas também foram estatisticamente significativas (p =

0,01 nocasodaondas’, e p=0,014 paraaondae’).

Foi realizada também a correlagdo entre os proprios parametros ecocar-
diograficos medidos. Houve correlagéao estatisticamente significativa entre o IC e a

onda s’ (r=0,374, p = 0,007), valor que equivale a uma associagao fraca®®.

Por outro lado, a razao E/e” ndao apresentou diferencga significativa entre os
grupos: os pacientes do grupo VMP apresentaram valore meédio de 6,67, e no grupo
nao VMP, de 8,35 (p = 0,152).

De modo a entender a acuracia dos parametros ecocardiograficos para
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predizer, isoladamente, no primeiro dia na UTlI, a evolugao do paciente em choque sépti-
co para VMP, foram tragadas curvas ROC (abreviagdo para Receiver Operating
Characteristic), para cada uma das variaveis que teve associagao positiva com

evolucdo para VMP, e calculado o valor da area sob a curva.

A Figura 6 mostra a curva ROC obtida utilizando-se os valores de DC. A
area sob a curva para o DC em predizer a necessidade de VMP foi de 0,707 (+ 0,06,
p < 0,01), que € um valor compativel com uma acuracia pobre. Valores de DC iguais
ou maiores do que 4,82 L/min se associaram a maior chance de VMP, com uma sen-
sibilidade de 64,3% e uma especificidade de 78,9%, com uma razdo de verossimi-

Ihanga positiva de 2,91 e uma razao de verossimilhanc¢a negativa de 0,49.

Ja a Figura 7 mostra a curva ROC obtida utilizando-se os valores de IC. A
area sob a curva para o IC em predizer a necessidade de VMP foi de 0,69 (+ 0,07, p
= 0,01). Valores de IC iguais ou maiores do que 2,54 L/min/m? se associaram a maior
chance de VMP, com uma sensibilidade de 69,2% e uma especificidade de 71,1%,
com uma razao de verossimilhanga positiva de 2,39 e uma razéo de verossimilhanca

negativa de 0,43.

A Figura 8 mostra a curva ROC obtida utilizando-se os valores de s’. A
area sob a curva para a onda s” em predizer a necessidade de VMP foi de 0,679 (+
0,08, p = 0,03). Valores de s’ iguais ou maiores do que 13,85 cm/s se associaram a
maior chance de VMP, com uma sensibilidade de 42,1% e uma especificidade de
90,6%, com uma razao de verossimilhancga positiva de 4,48 e uma razdo de veros-

similhanga negativa de 0,36.

Por fim, A Figura 9 mostra a curva ROC obtida utilizando-se os valores da
onda e’. A area sob a curva foi de 0,679 (+ 0,08, p = 0,06). Valores de e” iguais ou
maiores do que 12,89 cm/s se associaram a maior chance de VMP, com uma sensi-
bilidade de 42,9% e uma especificidade de 88,2%, com uma razdo de verossimi-

Ihanga positiva de 3,63 e uma razao de verossimilhanca negativa de 0,64.

Para cada uma das variaveis ecocardiograficas, foi calculada a correlagao
com os tempos de permanéncia hospitalar e tempo de permanéncia em UTI. No en-

tanto, ndo houve associagao estatisticamente significativa.

Através do Teste t independente, também foi verificada a associacao entre
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as variaveis ecocardiograficas e evolugao para ébito. Ndo houve associagao estatis-

ticamente significativa.

Tabela 2 - Valores das variaveis demograficas e de comorbidades clinicas da popu-

lagdo do estudo, de acordo com a evolugédo para Ventilagdo Mecanica Prolongada

(VMP), e os respectivos valores de p

Populagdo (N=64) VMP (N=26) Nao VMP (N=38) P
Idade (a): média (t DP)| 48,08 (+ 16,78) 52,52 (+ 13,57) 0,247
Sexo masculino: n (%) 18 (69,23) 20 (52,63) 0,184
Hipertensao Arterial: n 12 (46,15) 15(39,47) 0,416

(%)
Diabetes: n (%) 6 (23,07) 10 (26,31) 0,908

Tabagismo: n (%) 10 (38,46) 10 (26,31) 0,234




50

Tabela 3 - Valores das variaveis foco da sepse (pulmonar ou ndo-pulmonar) e dos
indices progndsticos (Charlson Comobidity Index e SAPS-3) da populacgao do estudo,
de acordo com a evolugao para Ventilagdo Mecéanica Prolongada (VMP), e os res-

pectivos valores de p

Populagao (N=64) VMP (N=26) Nao VMP (N=38) P
Infecgdao Pulmonar: 20 (76,92) 26 (68,42) 0,457
n (%)
Infecgao Nao- 6 (23,08) 12 (31,58) 0,457

pulmonar: n (%)

Charlson: média (¥ | 2,77 (+2,4) 2,75 (+ 2,28) 0,975
DP)

SAPS 3: média (+ | 62,23 (+ 16,37) 57,81 (+ 11,90) 0,216
DP)

Charlson: Charlson Comorbidity Index

SAPS-3: Simplified Acute Physiology Score llI
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Tabela 4 - Valores médios de parametros clinicos (PAM, FC, FR e lactato arterial),
coletados no momento de admissdo do paciente na Unidade de Emergéncia, e da
relacdo PaO2/FiO2, coletada no momento do exame ecocardiografico, na populagao
do estudo, de acordo com a evolugdo para Ventilagdo Mecéanica Prolongada (VMP),

€ 0s respectivos valores de p

Populagao (N=64) VMP (N=26) Nao VMP (N=38) p
PAM (mmHg) (* DP) 101,89 (+ 26,91) 88,68 (+ 19,76) 0,062
FC (bpm) (* DP) 101,24 (£ 21,54) 105 (+ 24,83) 0,607
FR (rpm) (* DP) 28,17 (£ 10,4) 30,24 (+ 11,81) 0,63
PaO2/FiO: (+ DP) 213,90 (£ 76,11) 282,38 (+ 97,16) 0,014
Lactato arie;i:l (mmol/L) 2,1 (x1,95) 2,35 (£ 3,77) 0,778
(+DP)

PAM: Pressao arterial média; FC: Frequéncia cardiaca; FR: Frequéncia Respiratoria; PaO2/FiO::
razao entre a pressao parcial de oxigénio no sangue arterial e a fragao inspirada de oxigénio ofertada

pela ventilagdo mecanica.
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Tabela 5 - Valores relacionados ao uso de noradrenalina, volume utilizado na res-

suscitacado volémica do choque séptico, tempo total em ventilagdo mecénica, e mor-

talidade intra-hospitalar, na populacdo do estudo, de acordo com a evolugédo para

Ventilagdo Mecanica Prolongada (VMP), e os respectivos valores de p

Populagao (N=64) VMP (N=26) Nao VMP (N=38) P
Pacientes em uso de noradrena- 03,8 61,1 0,418
lina (T1) (%)
Pacientes em uso de noradrena- 61,5 37,8 0,064
lina (T2) (%)
Dose de noradrenalina (T2) 0,1 (x0,07) 0,144 (£ 0,1) 0,185
(mcg/kg/min) média (+ DP)
Ressuscitagao volémica, da 1663,63 ( 1622,8 (£ 979,61) 0,894
admissao na UER a T2 (ml) 1294,23)
média (* DP)
Média de dias em VM 25,42 6,53 <0,001
Mortalidade intra-hospitalar, n 12 (46,2) 7(18,4) 0,026

(%)

T1: Momento da admissao a UTI. T2: Momento do exame ecocardiografico. VM: ventilagdo mecanica;

UER: Unidade de Emergéncia Referenciada.
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Tabela 6 - Valores médios das variaveis ecocardiograficas claculadas na populagéo

do estudo, de acordo com a evolugdo para Ventilagdo Mecéanica Prolongada (VMP),

€ 0s respectivos valores de p

Populagao (N=64) VMP (N=26) Nao VMP (N=38) p
DC (L/min) (* DP) 5,49 (+ 1,94) 4,2 (£2,31) 0,023
IC (L/min/m?) (+ 2,95 (+ 1,06) 2,34 (£ 1,21) 0,041
DP)
Onda s’ (cm/s) (¢ 12,56 (£ 4.,7) 9,81 (£ 3,18) 0,01
DP)
Onda e’ (cm/s) (+ 12,22 (+ 4,85) 9,61 (£ 2,79) 0,014
DP)
E/e’ (£ DP) 6,67 (£ 3,51) 8,35 (£ 4,79) 0,152

DC: Débito Cardiaco; IC: indice Cardiaco; E: pico de velocidade precoce diastdlica na valva mitral; e:

pico precoce de velocidade de movimentagao do tecido miocardico na diastole, na parede lateral, na

altura do anulo da valva mitral; s”: pico precoce de velocidade de movimentagao do tecido miocardico

na sistole, na parede lateral, na altura do &nulo da valva mitral.
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Figura 6 — Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para a acuracia do Débito Cardiaco em

predizer evolugéo para Ventilagdo Mecanica Prolongada. Valor da area sob a curva (ASC): 0,707 (£

0,06, p < 0,01)
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Figura 7 — Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para a acuracia do indice Cardiaco em

predizer evolugédo para Ventilagdo Mecéanica Prolongada. Valor da area sob a curva (ASC): 0,69 (

0,07, p = 0,01)
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Figura 8 — Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para a acuracia da onda s” em predizer

evolugdo para Ventilagdo Mecanica Prolongada. Valor da area sob a curva (ASC): 0,679 (+ 0,08, p =

0,03)
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Figura 9 — Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para a acuracia da onda e’ em predizer

evolugao para Ventilagdo Mecénica Prolongada. Valor da area sob a curva (ASC): 0,651 (+ 0,08, p =

0,06)
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DISCUSSAO

A ressucitagao volémica € um dos pilares do tratamento precoce do cho-
que séptico na Sala de Emergéncia’’. Pacientes sépticos geralmente apresentam-se
hipovolémicos na avaliagdo clinica inicial, devido a lesdo endotelial induzida pela
resposta inflamatoria do organismo a sepse, que leva ao aumento da permeabilidade
capilar, com perda de fluido para o espago extravascular, a vasodilatacdo venosa,
com consequente reducao da pré-carga, e a redugao de ingesta hidrica esperada em

um paciente em queda do estado geral pela instalagdo de um processo infeccioso?”.

Esse paciente, avaliado na fase precoce do choque, geralmente encontra-
se hipotenso, taquicardico, taquipneico, com mucosas ressecadas, reducao do turgor
da pele, extremidades frias, e aumento do tempo de enchimento capilar®®. Do ponto
de vista hemodinamico, apresenta um perfil de choque hipovolémico e de circulagao
hipodindmica, pois a hipovolemia leva a redugao das pressdes de enchimento das

camaras cardiacas, com queda do VS final, e assim, redug&o do DC e do IC8°,

A quantidade de volume que deve ser ofertada ao paciente séptico sempre
foi alvo de muita discussao, mas de acordo com as recomendacgdes da ultima edi¢cao
da Surviving Sepsis Campaign, deve-se administrar, por via endovenosa e rapida-
mente, cerca de 30 ml por quilo de peso corporal’?. Ha cada vez mais evidéncia de se

priorizar o uso de solugdes cristaléides em detrimento de coldides®.

Apds a ressuscitacdo volémica adequada, o paciente séptico passa a
apresentar um novo padrao circulatorio, dessa vez compativel com um perfil hiperdi-
namico, pois a infusao de volume no espaco intravascular leva ao aumento das pres-
sdes de enchimento cardiacas, e assim aumento do VS final, e, consequentemente,
do DC e do IC. O aumento do DC, ao cursar com elevacao da PAM, leva a reversao
da vasoconstriccao arterial (Qque era mantida para garantir perfusdo organica), e as-
sim, reducdo da RVS (que também se explica pelo aumento dos niveis de 6xido ni-
trico, levando a vasodilatagdo arterial periférica)'” e, consequentemente, da pds-
carga ventricular®’. Ao exame clinico, o paciente passa a apresentar extremidades

mais quentes e perfundidas, e reducido do tempo de enchimento capilar.

Cerca de 40 a 60% dos pacientes sépticos, no entanto, apresentam um

quadro compativel com disfungdo miocardica, que cursa com reducao da FEVE e
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aumento do volume diastdlico final de VE, e de suas pressdes de enchimento®. No
entanto, como citado anteriormente, apds a ressuscitacdo volémica, ha reducédo da
RVS, e o DC permanece normal ou até aumentado. Ha evidéncias de melhora da
sobrevida em pacientes que, transitoriamente, apresentam redugao da FEVE, como

um mecanismo protetor do miocardio a injuria provocada pela sepse®.

A manutencao de um estado hiperdinamico apds a ressuscitagao volémica
inicial, com DC normal ou aumentado, e RVS reduzida, com FC persistentemente
elevada, embora seja menos frequente, se associa ao aumento da mortalidade?2. Em
estudo clinico com 42 pacientes em choque séptico, Groeneveld et al. propuseram
que a RVS persistentemente reduzida é determinante para o prognéstico®*. Chotalia
et al observaram que a persisténcia de uma FEVE acima de 70% esta relacionada a

maior mortalidade na sepse?°.

Desse modo, uma avaliagdo hemodinamica detalhada pode ser de grande
importancia para predizer o prognéstico do paciente séptico, e auxiliar na tomada de
decisdes. No entanto, o calculo do DC e da RVS a beira do leito é complexa. A cate-
terizacao da artéria pulmonar com cateter de Swan-Ganz foi o primeiro método a ser
utilizado®. Trata-se, porém, de um dispositivo bastante invasivo, e estudos tém mos-
trado a falta de impacto do método em levar ao aumento da sobrevida em pacientes

com choque séptico.

Por outro, a Ecocardiografia transtoracica a beira do leito vem sendo cada
mais utilizada para avaliagdo do paciente grave na UE e UTI%®. Além de rapidamente
permitir estimar a contratilidade miocardica, a presenca de hipovolemia, de derrame
pericardico, e do tamanho de ventriculo direito, é possivel também a avaliacdo quan-
titativa mais detalhada, o que exige maior treinamento e expertise, com a medicéo de

variaveis como DC, IC e FEVE.

A literatura vem demonstrando também que a ecocardiografia tem valor na
determinacgao progndstica do paciente séptico. Como foi mencionado, a persisténcia
de um estado hipercinético, com elevado DC e IC, além de baixa RVP, associa-se a
maior mortalidade no choque séptico. A afericao direta da RVP por metodologia nao-
invasiva é dificil, mas a onda s’, de facil medida através do TDI, pode estimar esse
valioso parametro hemodinamico de maneira indireta’®. A prépria onda s’ ja demons-

trou estar diretamente associada com maior mortalidade no choque séptico’.
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Por sua vez, a VMP ainda é pouco estudada, embora seja comum no am-
biente de UTI, e esteja associada a grande impacto progndstico, com morbidade e
mortalidade significativas no paciente séptico®?. Desse modo, o presente estudo é o
primeiro a avaliar o papel da avaliagdo ecocardiografica precoce na determinagao da
necessidade futura de VMP em pacientes em choque séptico e VMI, recém-admitidos

na UTlI, e assim, estimar o progndstico a médio e longo prazo desses pacientes.

Os resultados deste projeto mostram que, na avaliagao ecocardiografica
realizada em pacientes em choque séptico, dentro das primeiras 24 horas de inter-
nacdo em UTI, e ndo mais do que 72 horas em VMI, valores aumentados de DC, IC e

da onda s” associaram-se a maiores chances de evolugao para VMP.

Esses resultados sugerem que pacientes em choque séptico com persis-
téncia de perfil hemodinamico hipercinético, com valores aumentados de DC, IC e s’
(esta ultima indicando menor RVP), e assim maior gravidade, tendem a evoluir mais
frequentemente com dificuldade de desmame ventilatério, e assim maior tempo em
VMI, muitas vezes com necessidade de traqueostomia, um evento marcante para a
definicdo do paciente como portador de DCC, condigao de importante morbidade e

mortalidade em pacientes sépticos®8.

Ao se analisar os valores de sensibiliade e especificidade para o DC e o
IC em relagédo a predicao de VMP, observa-se que o IC é uma medida um pouco
mais sensivel, 0 que indica ser interessante a aquisicao de medidas de peso e altu-
ra, ainda que nem sempre totalmente confiaveis, antes de se efetuar a avaliacéo
ecocardiografica, de modo a se obter o IC. Por outro lado, o DC é uma medida mais
especifica, e seu uso ira ajudar a identificar os casos verdadeiro-negativos para evo-

lugdo com VMP

Uemura et al. ja haviam estabelecido, em estudo tedrico e experimental,
que o valor numérico da onda s” € composto fundamentalmente pela forga contratil do
VE, e pela pos- carga’' (que por sua vez, é determida principlamente pela RVP), e
que a onda s’ e a pos-carga apresentam relagéo inversa, de maneira que € possivel
concluir que maiores valores de onda s” associam-se a menores valores de RVP. No
presente estudo, a onda IC apresentou correlagdo positiva com a onda s’, o que
também reforgca as conclusdes de trabalhos prévios, uma vez que, no choque sépti-

co, o IC aumentado acompanha-se de menor RVP.
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Embora o DC e o IC tenham apresentado associagao positiva com a ne-
cessidade de VMP, sdo medidas de aquisicado muitas vezes complexa, principalmen-
te no ambiente de UTI, onde janelas ecocardiograficas de boa qualidade nem sempre
sao possiveis, devido a limitacdo para mudancas de decubito do paciente, a presen-
ca de VMI, de edema de parede e subcutaneo, e de FC aumentada. E preciso razoa-
vel tempo de treinamento prévio em Ecocardiografia, para aquisicao de janelas con-
fiaveis dos eixos paraesternal longo e apical. A medida inacurada do didmetro da
VSVE, por exemplo, pode levar a erro significativo no calculo da area da secgao
transversa da VSVE, uma vez o valor do didmetro da VSVE deve ser elevado ao
quadrado, conforme mostra a Tabela 1. No caso do IC, a medida deve levar em con-
ta ainda a ASC, que necessita dos valores de altura e peso, muitas vezes dificeis de
se estimar com acuracia no paciente critico em VMI. Nesse sentido, a medida da
onda s’ pode ser utilizada como potencial substituta do DC e IC, quando estes se
mostrarem de dificil aquisicdo, e assim, pouco confiaveis, para se predizer a necessi-
dade de VMP, uma vez que a onda s’ € medida diretamente através do TDI realizado
na parede lateral ou septal do VE, devendo-se efetuar uma média de, ao menos, trés

medidas, para um valor final com maior acuracia.

Ainda sobre o valor da onda s” como preditora da evolugdo do paciente
séptico para VMP, é preciso reconhecer sua baixa sensibilidade, o que faz com que o
exame deixe de ser util em boa parcela dos pacientes sépticos em VMI. Por outro
lado, é bastante especifico, ou seja, valores elevados da onda s’, acima do ponto de
corte encontrado, associam-se com chances muito elevadas de necessidade de

VMP, com todas as suas implicagdes progndsticas ja mencionadas.

A correlagao positiva entre o IC e a onda s’, por sua vez, pode corroborar
dados ja obtidos por Weng et al.”?, de que a onda s” associa-se positivamente com
maior mortalidade no choque séptico, e assim, o presente estudo reforca seu valor
como marcador prognostico, e nao apenas da evolugdo para VMP, como foi
encontrado aqui pela primeira vez, mas também como estimativa indireta da RVP.

Numa visdo mais ampla, o presente estudo alinha-se a trabalhos anterio-
res, que valorizam o papel da avaliacdo ecocardiografica como uma ferramenta
prognéstica, ndo apenas diagnostica e terapéutica. Ao se realizar as medidas de DC,
IC e da onda s’, no primeiro dia de internagado do paciente na UTI, ou mesmo nas

primeiras 72 horas apos a |OT, independentemente do local de internagéo, é
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possivel obter informagdes importantes sobre o progndstico do paciente em choque
séptico, em VMI. Valores aumentados das varidveis ecocardiograficas mencionadas
podem mostrar aos médicos intensivistas e emergencistas, ja no inicio da
internag&o, quais pacientes tém maiores chances de VMP, e assim, necessidade de
traqueostomia, e evolugdo para DCC, ainda mais levando-se em conta que, no
presente estudo, os escores prognodsticos (Charlson Comorbidity score e SAPS 3)
nao se associaram a VMP. A avaliacdo ecocardiografica ndo pode, obviamente, ser
utilizada como parametro para se indicar a traqueostomia precoce em pacientes
sépticos, levando-se também em conta que a literatura nao sustenta a realizagao de
traqueostomia antes de 14 dias em pacientes clinicos®®, mas pode ser importante
para indicar, no momento da admissao em UTI, pacientes com maiores chances de
se realizar o procedimento ao longo da internagdo, o que permite um melhor

planejamento, e otimizag&o de recursos materiais.

No entanto, analisando-se os valores da area sob a curva ROC para a
capacidade do DC, do IC, e da onda s” em isoladamente prever a necessidade de
VMP, nota-se que todos os parametros apresentam um desempenho fraco nesse
aspecto. Desse modo, o presente estudo ndo recomenda o uso isolado da avaliagao
hemodinadmica precoce com Ecocardiografia na predicdo de VMP ao longo da inter-
nacao. A realizacdo do exame pode fornecer importantes informagdes a respeito do
prognoéstico do paciente, e ser uma ferramenta a mais para corroborar a impressao
de que determinado paciente tem maiores chances de, caso sobreviva a fase critica
do choque séptico, necessitar de VMP e evoluir em direcdo a DCC. Contudo, tal im-
pressao prognostica deve, necessariamente, levar em conta também outros predito-
res de VMP, como a presenc¢a de comorbidades prévias, idade, fraqueza diafragma-
tica, estado nutricional, entre outros®.

Neste estudo, ndo houve associagao entre a fungao diastdlica, represen-
tada pelarelagao E/e’, e a necessidade de VMP, conforme Tabela 6. Os estudos clini-
cos que validaram a associagao da relacdo E/e” aumentada com a maior mortali-
dade na sepse® % se basearam em um numero maior de pacientes, em rela-
¢ao ao presente estudo, outro fator que pode explicar o motivo da fungao diastdlica
nao ter se associado a VMP. Portanto, essa questdao se mantém em aberto em
nossa amostra, com a perspectiva de que futuros estudos nos auxiliem nesta

elucidagao.
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Observa-se que os pacientes com critério para VMP apresentaram maio-
res valores da onda e’, ou seja, este grupo de pacientes apresentou maiores veloci-
dades de relaxamento ventricular na diastole, o que é condizente com dados da lite-
ratura que mostram maiores valores de onda e em pacientes com maior ativagao
adrenérgica, como € o caso dos participantes do presente estudo que evoluiram com
VMP. Porém, em pacientes sépticos com maior gravidade, ha evidéncias de que a
onda e’ se reduz®.

Com relagcdo aos parametros demograficos, observa-se uma média de
idade relativamente baixa para uma coorte de pacientes sépticos'® (Tabela 2), o
que pode ser justificado pelo perfil especifico de pacientes da UTI de Emergéncias
Clinicas do HC-Unicamp, um hospital de nivel terciario, que atende um numero ex-
pressivo de pacientes relativamente jovens, em uso de imunossupressores por do-
engas autoimunes, ou por serem receptores de orgaos transplantados, em tratamen-
to de neoplasias hematoldgicas, ou ainda portadores de SIDA. A UTI, de forma ge-
ral, apresenta ainda ligeira predominancia de pacientes do sexo masculino, prova-
velmente pela prevaléncia significativa de pacientes tabagistas e etilistas na popula-
¢ao atendida pelo setor de Emergéncias Clinicas.

Ao se analisar os resultados referentes a PAM, que é dada pela férmula
(2 x PAD + PAS) / 3, ha uma diferenga nao significativa entre os dois grupos (p =
0,062), com uma média no grupo VMP de 101,89 mmHg, contra uma média de
88,68mmHg no grupo ndo VMP. Embora uma PAM mais baixa no paciente em cho-
que séptico indique um quadro mais severo, sugerindo, pois, que o grupo nao VMP
fosse composto de pacientes mais graves, um valor de PAM mais alto no grupo VMP
poderia traduzir a ativagao simpatica mais exacerbada, caracteristica do perfil hemo-
dindmico hipercinético.

Por outro lado, os valores médios de FC foram semelhantes entre os dois
grupos (101,24 bpm no grupo VMP, e 105 bpm no grupo ndo VMP, p = 0,607). Caso
realmente o grupo VMP apresentasse uma maior ativagdo adrenérgica na admissao
a UER, como ponderado acima, esperar-se-ia também maiores valores médios de FC
nesse grupo, o que acabou nao acontecendo.

Do mesmo modo, os valores médios de FR foram um pouco menores no
grupo VMP (28,17 rpm) em relagdo ao grupo ndo VMP (30,24 rpm). Em relagédo a
esse parametro, no entanto, é preciso destacar que sua medida € menos confiavel

no ambiente da UER, pois ndo € indicado por afericdo direta como a FC e a PAM,
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mas por avaliagao subjetiva do examinador, e ndo é possivel saber por quanto tem-

po 0 mesmo observou o paciente para concluir o valor da FR.

A relagdo PaO2/FiO2 € um parametro de gravidade da SDRA, cuja importancia
no paciente séptico ja foi discutida. Seu calculo é feito mediante a coleta de uma ga-
sometria arterial, que fornece o valor da pressao parcial de oxigénio no sangue arte-
rial (PaOz2), e a observagao da fragao inspirada de oxigénio que esta sendo ofertada
ao paciente, seja em ventilagdo invasiva ou ndo-invasiva (FiOz2). Neste estudo, o va-
lor da relagdo PaO2/FiO2 foi obtido prospectivamente, no momento da avaliagdo
ecocardiografica. Como resultado, houve uma diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos (p = 0,014), com uma média de 213,9 no grupo VMP, e de 282,38
no grupo nao VMP. Esses valores indicam que o grupo VMP apresentava les&o pul-
monar mais grave, pois seus indices de oxigenagdo eram menores, 0 que pode ser
um dos fatores a justificar o maior tempo de permanéncia desse grupo em VMI. De
fato, ao estudarem a concep¢ao de um escore para predicdo de VMI em pacientes
com sepse e choque séptico, Chang et al. observaram valores médios mais baixos
da relacdo PaO2/FiO2 no grupo de pacientes que evoluiram com dependéncia de
VMI, comparados aqueles que n&o evoluiram (269,46 vs 29,.5, p = 0,02)%2. Acredi-
tamos que tal achado indica uma via fisiopatolégica comum entre o aumento da
permeabilidade capilar pulmonar aumentada em pacientes com SDRA, levando a
edema pulmonar inflamatério, e 0 aumento da permeabilidade vascular sistémica na
fase precoce do choque séptico, com perda de fluido para o espaco intersticial. No
entanto, estudos prospectivos com maior numero de pacientes seriam necessarios
para corroborar essas conclusoes.

Por fim, os valores médios de lactato arterial, coletados no momento de ad-
missao do paciente a UER, foram semelhantes entre os grupos (2,1 mmol/L no gru-
po VMP, e 2,35 mmol/L no grupo n&o-VMP, p = 0,778), ndo permitindo tragar con-

clusdes especificas com relagdo a esse parametro de gravidade do choque séptico.
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LIMITACOES

O estudo foi realizado com numero relativamente pequeno de pacientes, o que
limita a generalizagdo e interpretagdo dos achados descritos. No entanto,
numero similar de pacientes foi incluido em diversos estudos relevantes

abordando a Ecocardiografia em pacientes sépticos’%101-102,

O autor principal deste estudo realizou todos os exames de Ecocardiografia
durante o horario de rotina da UTI, ou seja, entre sete horas da manha e sete
horas da noite, de segunda a sexta-feira, criando, assim, uma amostra de
conveniéncia.

Um numero consideravel de pacientes (23) foi excluido devido janelas
ecocardiograficas de dificil aquisicdo. No entanto, a realizagdo de
Ecocardiografia em paciente critico, em ventilagdo mecéanica, é considerada
desafiadora mesmo para especialistas.

As medidas de peso de cada paciente ndo foram calculadas diretamente,
devido a falta de leitos dotados de balangas eletrbnicas, mas estimadas, de
acordo com a altura e caracteristicas fisicas de cada paciente, bem como
relato de seus familiares

Os pacientes foram excluidos do estudo apds 72 horas da admissdo em UTI, e
nao apenas depois de 24 horas, pois no Hospital de Clinicas da Unicamp ha
dificuldades logisticas para se internar prontamente o paciente em choque
séptico, da UER para a UTI, logo apds a intubagao orotraqueal, por falta de
leitos disponiveis, frente a demanda elevada de pacientes criticos. Assim,
caso fossem excluidos pacientes apds 24 horas da intubagdo orotraqueal,

haveria perda de numero consideravel de pacientes potenciais para o estudo.

Diversos outros fatores clinicos contribuem para a VMP em pacientes
sépticos, como ocorréncia de insuficiéncia renal aguda, infeccbes de
repeticdo, uso de corticoides e bloqueadores neuromusculares, e disfuncao
diafragmatica. No entanto, esses fatores ndo foram estudados no presente

trabalho.
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CONCLUSAO

A avaliagcdo hemodinamica com Ecocardiografia, em pacientes em choque
séptico ventilados mecanicamente, realizada em até 72 horas apds a intubagao oro-
traqueal, pode ajudar a estimar ventilagdo mecanica prolongada ao longo da interna-
c¢ao. Nessa avaliacao, o perfil hiperdinamico persistente, representado pelo aumento
do Débito Cardiaco, do indice Cardiaco e da onda s’, esta associado a maiores chan-
ces de ventilagdo mecanica prolongada, e assim, doenga critica cronica. Portanto, a
Ecocardiografia tem valor progndstico, ndo apenas diagnostico e terapéutico na ava-
liacdo precoce do choque séptico.

No entanto, o presente estudo ndo recomenda o uso isolado da avaliacao
hemodinamica ecocardiografica precoce na predigao de ventilagdo mecanica prolon-
gada, devendo estar associada ao estudo de outros preditores ja identificados na li-
teratura.

Como futuras perspectivas apontadas por esse estudo, é possivel que o
uso precoce da avaliagdo hemodinamica por Ecocardiografia deva se tornar cada vez
mais comum em pacientes em choque séptico, e que essa avaliacdo venha a fornecer
informagdes relevantes a respeito do progndstico desses pacientes. Uma vez que a
maior mortalidade de pacientes sépticos com disfuncao diastdlica ja foi estabelecida
por estudos prévios®’, o presente trabalho sugere que a avaliagdo com Ecocardio-
grafia também possa trazer informagdes quanto a evolugédo do paciente séptico para
ventilagdo mecanica prolongada e doenga critica crénica, entidades que cada vez
mais devem merecer maior atencao no ambiente de UTI.

Novos estudos, preferencialmente multicéntricos, devem ser realizados,
para corroborar esses resultados com um numero maior de pacientes, buscando
uma correlagao dos parametros hemodinamicos de Ecocardiografia ndo apenas com
a ventilacdo mecanica prolongada, mas também com a doenga critica crénica de

maneira geral.
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ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, os pacientes que preencheram o critério de VMP e aqueles
que nao preencheram foram comparados com relagao as variaveis categoricas. Para

isso foi utilizado o teste do qui-quadrado, ou o teste exato de Fisher.

Ja as variaveis quantitativas foram comparadas entre os dois grupos atra-

vés do teste T independente.

Foi realizada também a correlacao linear simples entre as variaveis eco-

cardiograficas

Por fim, foram elaboradas curvas ROC, de modo a analisar cada uma das
variaveis ecocardiograficas com relagdo a capacidade de predizer a evolugao do pa-
ciente para VMP, calculando-se, para cada variavel, a area sob a curva, a sensibili-
dade, a especificidade, a razdo de verossimilhanca positiva e a razdo de verossimi-

Ihanga negativa do teste.

Foram considerados estatisticamente significativos valores p menores do
que 0,05.

Para realizagcdo da analise estatistica foi utilizado o software SPSS
Statistics for Windows, versao 21.0 (IBM, Co, Armonk, NY, USA).
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APENDICES

APENDICE 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O papel da ultrassonografia point of care no manejo do
desmame de ventilagdo mecanica de pacientes sépticos traqueostomizados

Pesquisador: TIAGO GIRALDI

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 64678216.6.0000.5404

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.161.529

Apresentagao do Projeto:

A insuficiéncia respiratéria aguda € uma das principais causas de admissao em
Unidades de Terapia Intensiva em todo mundo. Os pacientes que nido tém con-
dicbes de sustentar a ventilacdo pulmonar espontaneamente, ou que apresentam
grave comprometimento da oxigenagao dos alvéolos, geralmente sao submetidos a
intubacao orotraqueal e ventilagdo mecanica até resolucdo ou melhora da etiologia
da insuficiéncia respiratoria. No Brasil, estima-se que mais de 70% dos pacientes
submetidos a ventilagdo mecanica apresenta insuficiéncia respiratéria aguda. Por
outro lado, a intubagdo orotraqueal prolongada pode levar a complicagdes como
pneumonia associada a ventilagdo mecéanica e edema de laringe e da traquéia,
trazendo a necessidade de alternativas para manter a ventilacdo mecanica em
pacientes criticos. A traqueostomia é o procedimento que exterioriza a traquéia
através da superficie do pescogo, produzindo uma abertura duradoura. Atualmente,
o principal motivo para realizagdo de traqueostomia e a necessidade de ventilagao
mecanica prolongada. Os avangos no cuidado ao paciente critico tém resultado no
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aumento do numero de pacientes que permanecem dependentes de ventilagao
mecanica durante tempo prolongado. A traqueostomia, por sua vez, esta associada
a maior conforto para o paciente, facilita o cuidado e a higiene da via aérea, e reduz
a resisténcia de vias aéreas e a necessidade de sedacdo. O desmame de ventilagao
mecanica de pacientes sépticos traqueostomizados em Unidade de Terapia
Intensiva pode ser bastante desafiador. Existem varios indices utilizados para
predizer o sucesso do desmame, porém sua acuracia ainda gera muitas duvidas, de
modo que é necessario o desenvolvimento de novas técnicas com esse objetivo. O
ultrassom pulmonar e a Ecocardiografia vém sendo utilizados com frequéncia cada
vez maior em Unidade de Terapia Intensiva, de modo a auxiliar o intensivista na
tomada de decisbes. Porém, existem poucos estudos relacionando a
ultrassonografia point of care e o desmame de ventilagdo mecéanica. O presente
estudo visa avaliar o comportamento do ultrassom pulmonar e da Ecocardiografia
no desmame de ventilacdo mecanica de pacientes sépticos traqueostomizados,
e comparar os dados obtidos com os indices tradicionalmente utilizados para pre-
dizer o sucesso do desmame.

As hipdteses do projeto s&o: - Os pacientes com perda de parénquima pulmonar
aerado quantificada pelo ultrassom possuem maior chance de faléncia de extubagao
e desmame ventilatorio dificil e ventilagdo mecéanica prolongada apés traqueostomia.
- Os pacientes com indice Cardiaco e Débito Cardiaco alterados possuem maior
chance de faléncia de extubacdo e desmame ventilatério dificil e ventilacdo
mecénica prolongada apos traqueostomia. - Os pacientes com elevada pressao
capilar pulmonar, estimada pela medida E/e, possuem maior chance de faléncia de
extubacdo e desmame ventilatorio dificil e ventilagdo mecanica prolongada apos
traqueostomia. - Os pacientes com baixo indice de distensibilidade da veia cava
inferior possuem maior chance de faléncia de extubagao, desmame ventilatério dificil
e ventilagdo mecanica prolongada apés traqueostomia. - As variaveis analisadas no
estudo em conjunto podem ser utilizadas para prever chance de faléncia de
extubacdo, desmame ventilatério dificil e evolucdo para traqueostomia melhor do
que os indices atualmente utilizados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o comportamento do US pulmonar e variaveis do US cardiaco em pacientes
durante o desmame ventilatério. Observar se ha correlacdo com taxas de falha de
extubacao, desmame ventilatério dificil e evolugcéo para traqueostomia. Comparar os
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dados obtidos com o US com os indices atualmente utilizados como preditores de
falha na extubagcdo. Observar se alteracbes no US pulmonar sido preditoras de
faléncia de extubagcao, desmame ventilatorio dificil ou evolugao para traqueostomia.
Observar a correlacdo entre a quantidade de edema pulmonar quantificada pelo
score SLESS (Simplified Lung Edema Scoring System) e o tempo necessario para a

interrupgao da ventilagdo mecanica.

Objetivo Secundario:

Observar se alteracdes no Débito Cardiaco e indice Cardiaco estdo associadas a
maiores indices de faléncia de extubacado, desmame ventilatério dificil ou evolugao
para traqueostomia. Observar se alteragcées no Doppler transtecidual para estimativa
da pressao capilar pulmonar estdo associadas a maiores taxas de faléncia de

extubacao, desmame ventilatério dificil ou evolugcao para traqueostomia.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo informacdes do pesquisador:

Riscos:

O exame de ultrassonografia proposto praticamente n&do causa desconforto ao
paciente. E uma modalidade de exame que ndo emite radiacdo nem utiliza con-
trastes, sendo extremamente segura. Tomaremos os cuidados cabiveis para que
nao haja exposicdo desnecessaria do paciente, e faremos os exames em horarios
que nao conflitem com o horario da visita familiar.

Beneficios:

A principio, ndo podemos assegurar beneficios diretos ao paciente, oriundos do
exame ultrassonografico que faremos. Entretanto, € consagrado na literatura o fato
de que a ultrassonografia no ambiente da Terapia Intensiva possibilita o di-
agnostico de patologias ocultas, como a depressdo miocardica e o derrame pleural.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Este protocolo se refere ao Projeto de Pesquisa de intitulado " O papel da ul-
trassonografia “point of care” no manejo do desmame da ventilagdo mecanica de
pacientes seépticos traqueostomizados." que sera desenvolvido pelo pesquisador
responsavel Tiago Giraldi. A pesquisa foi enquadrada na Area de Ciéncias da Saude
e embasara a Dissertacdo de Mestrado do pesquisador. A Instituicido Proponente é o

Hospital das Clinicas da UNICAMP. Segundo as Informagdes Basicas do Projeto, a
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pesquisa tem orgamento estimado em R$ 140,00 (Cento e quarenta reais) e o
cronograma apresentado contempla inicio do estudo para agosto de 2017, com
término em agosto de 2018. A amostra do estudo sera composta por 100
participantes. Sera proposto um estudo prospectivo que sera realizado na UTI de
Clinica Médica do HC-UNICAMP e Enfermaria de Emergéncias Clinicas
(Retaguarda) Os pacientes candidatos a desmame ventilatério serdo avaliados com
US pulmonar e Ecocardiografia a beira do leito, no primeiro dia de internacédo em
ventilagdo mecanica e diariamente durante as tentativas de desmame ventilatorio.
No caso de falha do desmame e indicacdo de traqueostomia, a avaliagcado também
sera feita antes do procedimento, e apds sua reavaliagdo, diariamente, durante a
tentativa de desmame ventilatério. O tamanho da amostra sera calculada a partir de
estudo piloto com aproximadamente 50 pacientes, e que sera submetido a analise
estatistica para o calculo de poder das variaveis analisadas. Uma vez realizadas as
afericoes e feita a coleta de dados, os resultados serdao expressos como média *
erro padrdao da média. Serao incluidos no estudo pacientes maiores de 18 anos,
submetidos a ventilacdo mecanica através de canula de traqueostomia, e que
permanegcam em ventilagdo mecanica por no minimo 24h e que sejam internados na
UTI de Clinica Médica ou Enfermaria de Emergéncias Clinicas. Serdo excluidos do
estudo pacientes menores de 18 anos, que ndo possuam acompanhantes capazes
de assinar o TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido), e pacientes que
os acompanhantes se recusem a assinar o TCLE. Serdo excluidos também
pacientes que nao apresentem janelas ecocardiograficas satisfatorias

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:

Foram analisados os seguintes documentos de apresentagao obrigatéria:

1. Folha de Rosto Para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos: Foi
apresentado o documento "FOLHA DE ROSTO.pdf" devidamente
preenchido, datado e assinado.

2. Projeto de Pesquisa: Foram analisados 0s documentos
"TIAGO_GIRALDI.pdf" de 31/05/2017 e
"PB_INFORMACOES_BASICAS DO _PROJETO_819889.pdf" de 22/ 06 /
2017. Adequado

3. Orcamento financeiro e fontes de financiamento: Informagdes sobre
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orcamento financeiro incluidas no documento
"PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_PROJETO_819889.pdf" de 22/06/2017.
Adequado.

4. Cronograma: Informacdes sobre o cronograma incluidas nos documentos
"TIAGO_GIRALDI.pdf" de 31/05/2017 e
PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_PROJETO_819889.pdf" de 22/06/2017.
Adequado.

5. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Foi apresentado o documento
"TCLE_2.pdf". Adequado.

6. Carta de anuéncia da instituicio onde sera realizada a coleta de
dados "carta_de anuencia.pdf'. Adequada
7. Carta de resposta as pendéncias "CARTA_2.pdf" de 22/06/2017

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Todas as pendéncias foram respondidas adequadamente.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (quando aplicavel).

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar
seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem

prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado. Se o pesquisador considerar a descontinuagao do estudo, esta deve ser
justificada e somente ser realizada apos analise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP quanto a
descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano n&o previsto ao participante
ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica
oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de

agao imediata com intuito de proteger os participantes.
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O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

Eventuais modificacbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas e aguar- dando a aprovagao do CEP para continuidade da pesquisa.
Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o
pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer

aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses

apos a data deste parecer de aprovacao e ao término do estudo.

Lembramos que segundo a Resolucdo 466/2012, item XI|.2 letras e, “cabe ao
pesquisador apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer
momento”.

O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob
sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da

pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Informacoes Basicas [PB_INFORMACOES BASICAS DO P 22/06/2017 Aceito

do Projeto ROJETO_819889.pdf 09:22:15

TCLE / Termos de TCLE 2.pdf 22/06/2017 |TIAGO GIRALDI Aceito

IAssentimento / 09:21:31

Justificativa de

Auséncia

Outros CARTA_2.pdf gg/g?/ggﬁ TIAGO GIRALDI Aceito

Projeto Detalhado / [TIAGO_GIRALDI.pdf 31/05/2017 [TIAGO GIRALDI Aceito

Brochura In- 10:30:11

\Vestigador

Outros CARTA.pdf 07/04/2017 TIAGO GIRALDI Aceito
21:49:10

Outros carta_de_anuencia.pdf 18/(1)2/%017 TIAGO GIRALDI Aceito

17:07
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Outros ID.pdf 07/02/2017 TIAGO GIRALDI Aceito
09:30:53
Folha de Rosto FOLHA DE_ROSTO.pdf ?S/gZ/gg‘l? TIAGO GIRALDI Aceito
:35:

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

CAMPINAS, 07 de julho de 2017

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini (Coordenador)
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O PAPEL DA ULTRASSONOGRAFIA “POINT OF CARE” NO MANEJO DO
DESMAME DA VENTILAGAO MECANICA DE PACIENTES SEPTICOS

Informacgées aos Participantes

O sr. (a) , OU seu representante legal, estd sendo convidado (a) a
participar do estudo mencionado acima.

A participacdo nesse estudo é totalmente voluntdria. Ndo existe obrigatoriedade em se fazer parte
dele. Caso aceitar participar, o consentimento podera ser retirado pelo senhor (a) ou pelo

(a) paciente, a qualquer momento, por qualquer motivo, sem que esta decisdo cause qualquer
prejuizo ao tratamento.

Por que este estudo esta sendo feito?

O momento da retirada da ventilagdo mecanica é bastante delicado na vida do paciente internado,
pois o prolongamento deste processo pode ser prejudicial para ele, ao passo que a retirada muito
precoce do tubo respiratério pode fazer com que ele ou ela tenha nova falta de ar, inclusive com
necessidade de ser novamente intubado. O desenvolvimento de métodos alternativos para a
compreensado deste processo pode futuramente ajudar outros pacientes em des- mame ventilatério.

Quais sao os procedimentos realizados no estudo?

A participacdo do paciente neste estudo serd através da realizagdo de exame(s) de ultrassom, no
momento da realizacdo do teste de respiracdo espontanea, no primeiro dia de internacdo em
ventilagdo mecanica, e diariamente, durante as tentativas de desmame ventilatério. No caso de
traqueostomia, a avaliacdo também sera feita antes do procedimento, e apds sua realizagdo,
diariamente, durante a tentativa de desmame ventilatério. O US serd realizado por pesquisadores
habilitados.

Quais sao os possiveis beneficios do estudo?

Fui alertado de que, como se trata de uma pesquisa na qual serei apenas observado pelos pes-
quisadores, ndo devo esperar nenhum beneficio direto da mesma. Entretanto, o conhecimento
gerado pela pesquisa pode vir a beneficiar futuros pacientes, acarretando maior chance de so-
breviver e menor risco de complicagoes.

Quais sdo os possiveis riscos do estudo?
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O exame de ultrassom que sera realizado praticamente ndo causa nenhum tipo de dor. Assim, o risco
de qualquer complicacdo oriunda da pesquisa é muito baixo. Mesmo assim, os participantes da
pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participagdo tém direito a
indenizagao por parte do pesquisador e da instituicao envolvida.

Existe algum custo e reembolso?

N3o. A participacdo no estudo ndo envolve nenhum custo para o(a) senhor(a), o(a) paciente ou
convénio de saude. Dessa forma ndao ha reembolso ou qualquer tipo de recompensa financeira.

E se eu ndo quiser participar do estudo, ha outra opgao?

O (A) senhor (a) pode livremente escolher se consente ou ndo a participacdo do (a) paciente no
estudo; se ndo quiser, todos os cuidados na UTIl e durante toda a internacdo serdo oferecidos
conforme rotina da instituicao.

As minhas informag0es e os resultados dos meus exames serao confidenciais?

Os dados médicos e a identificacdo dos pacientes s serdo usados para os propdsitos do estudo e
serdo mantidos em confidencialidade. Os resultados do estudo serdao divulgados para fins
académicos e cientificos, sem a identificacdo de nenhum paciente participante. Além disso, o exame
de ultrassonografia proposto praticamente ndo causa desconforto ao paciente, exceto exposicao do
térax, o que sera minimizado através da colocacdo de lengdis ou biombos, garantindo que o paciente
nado seja exposto desnecessariamente e sua privacidade seja preservada. Estima-se que os dados de
ultrassom possam ser coletados em até trinta minutos.

Eu posso desistir de participar do estudo?

Se vocé decidir pela participacdo voluntdria do (a) paciente no estudo, o senhor (a) podera retirar o
consentimento em qualquer momento. Ressaltamos que todos os cuidados desta instituicdo
continuardo sendo oferecidos. Da mesma maneira, quando o (a) paciente estiver em condicdes de se
comunicar, ele (a) podera também retirar seu consentimento caso ndo concorde com sua
participagao na pesquisa.

Contato

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP. Se vocé tiver qualquer
duvida em relacdo aos direitos dos participantes de pesquisa clinica ou em relagdo aos aspectos
éticos envolvidos, fique a vontade para entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
UNICAMP no telefone (19) 3521-8936 / (19) 35217187, ou por correio eletrdnico,
cep@fcm.unicamp.br. A equipe do estudo esta a disposicdo para prestar quaisquer esclarecimentos
antes, durante e apds o estudo. O participante de pesquisa receberd uma via deste documento,
assinada por ele ou por seu representante legal, e pelo pesquisador, e rubricada em todas as pdaginas
por ambos. Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo os médicos Tiago Giraldi, Marina
Melek, Carolina Matida Gontijo e Thiago Martins Santos, médicos da Unidade de Terapia Intensiva de
Emergéncias Clinicas do HC-UNICAMP, e com eles poderei manter contato pelos telefones: (19)
35217197/ (19) 35218780.
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Li e compreendi os objetivos do estudo e todos os procedimentos que serao reali-
zados. Estou ciente dos possiveis riscos e beneficios e, em caso de qualquer du-
vida, poderei entrar em contato com a equipe do estudo. Declaro estar recebendo
uma via original deste documento assinada pelo pesquisador e por mim, tendo
todas as folhas por nés rubricadas:

Nome do participante

Contato telefonico

Rubrica do pesquisador Rubrica do participante

Data

Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu responsavel legal

Responsabilidade do Pesquisador: Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012
CNS/MS e complementares na elaboracdo do protocolo e na obtencio deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste
documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi
apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente
para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Pesquisador)
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Diabetes Mellitus

Liver disease

Myocardial infarction

COPD

Paciente n° PROJETO POCUS NO DESMAME VENTILATORIO
HC Nome:
PM Idade: Sexo:
Endereco:
Tel. e-mail:
IDADOS DO PACIENTE PESO / IMC IALTURA
CHARLSON SCORE
IAge Congestive Heart Failure Hemiplegia

Connective tissue disease

Leukemia

Solid tumor Peripheral vascular disease Malignant lymphoma
IAIDS CVAorTIA Peptic ulcer disease
Moderate to severe CKD ~ Dementia TOTAL
IDADOS — ADMISSAO UER DATA HORA
PAS/PAD/PAM SOFA (UER) Ph Na
FC RESPIRATION PO2 K
FR ICOAGULATION PCO2 Cai
|s02 LIVER HCO03 cl
TEMP NEUROLOGICAL BE

Cr v
GLICEMIA CAPILAR ICARDIOVASCULAR Hb/Ht
GLASGOW RENAL LACTATO INICIAL
DELIRIUM TOTAL LACTATO 24h
FOCO PRESUMIDO Qsofa PVC INICIAL
FOCO CONFIRMADO CRITERIOS SIRS PVC 24h
IATB ITEMP: Reposicédo 6h
TEMPO CHEGADA-ATB FR ou pC02 Reposigado 24h
DATA/HORA 10T FC Diurese 6h
DVA Leucograma Diurese 24h
DISFUNGOES (UER) TOTAL
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IDADOS — ADMISSAO UTI DATA HORA
PAS/PAD/PAM SOFA (UTI) Ph Na
FC RESPIRATION PO2 K

IDADOS — EVOLUGAO UTI

SOFA (UTI-24h)

NEUROLOGICAL

VEIA CAVA (DI)
E

VTI MAX
DIAM. VSVE

VEIA CAVA (DE)
-

VTI MEDIA

DC

- RESPIRATION CARDIOVASCULAR
Reposicao 6h
ICOAGULATION RENAL
leposicao 24h FR
ICOAGULATION PCO2 Cai
|s02 LIVER HC03 Cl
TEMP NEUROLOGICAL BE
GLICEMIA CAPILAR ICARDIOVASCULAR Hb/Ht
GLASGOW RENAL LACTATO INICIAL
RASS TOTAL u/Cr
DELIRIUM IVENTILADOR Mg/Pi
VNI MODO VENTILATORIO Leucograma
ISARA (GRAU) F102 / PEEP Plaquetas
DATA/HORA IOT PC /VC RNI
DVA P02 / Fi 02 PVC
IAPACHE I SAPS 3
DISFUNGOES (UTI) TOTAL
IDADOS - US INICIAL DATA HORA
SEDAGCAO MODO VENTILATORIO VENTILADOR
Fi 02 / PEEP p02/fi 02 TI/LE
PRESSAO PICO PRESSAO PLATO PRESSAO SUPORTE
C RESIST COMPL
PAS/PAD/PAM FR Ph Na
FC TEMP S02 RASS PO2 PCO2 K
Cai
DVA /DOSE BNM HCO03 Cl
ISLESS: Ponto1 Ponto 2 BE Hb/Ht
Ponto 3 Ponto 4 Ponto5 Ponto 6 LACTATO
CONSOLIDAGAO DERRAME PLEURAL PNEUMOTORAX

COLAPSIDADE
EIE"

VTI MiN

IC




90

ITEMPO DE VNI POS EXTUB
DATA DE ALTA DA UTI

MOTIVO:

DATA / HORA RE-TOT

Diurese 6h LIVER TOTAL
Diurese 24h IRA DIALISE (CONVENCIONAL)
LACTATO 24h DIALISE (CONTINUA) TEMPO (ADMISSAO-DIALISE)
PVC 24h SEDAGAO CORTICOIDE

IAUMENTO NORA 24h

ADRENALINA IATB

VASOPRESSINA CULTURAS

IAPACHE Il (24h) SARA (GRAU) RECRUTAMENTO/PRONA
DISFUNGOES (UTI-EVOLUGAO) TOTAL

EVOLUGAO (TOT) EXTUBAGAO ACIDENTAL DATADECISAO TQT
NUMERO TRE TROCATOT DATATQT

DIAS VM EM TOT ATE EXTUB FALHA DE EXTUBAGAO? DIAS DE VM ATE TQT

EXTUB PALIATIVA

OBITO?

EVOLUGAO FINAL

RE-TOT NAENF?

TEMPO TOTAL TOT
TEMPO TOTAL TQT
TEMPO TOTAL VM
TEMPO SEDAGAO
TEMPO UTI

TEMPO ENFERMARIA

ITEMPO HOSPITAL

DATA

RETORNO A VM NA ENF? (TQT)
DATA

DATA ALTA HOSP

OBITO ENFERMARIA?

DATA OBITO ENF
ISOLAMENTO MULTI-R?

3 MESES APOS ALTA

6 MESES APOS ALTA

1 ANO APOS ALTA




ANEXO 1 - Charlson Comorbidity Index

Charlson Comorbidity Index
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ANEXOS

Scoring
Condition Variable name Points | Notes
Myocardial infarction Mi 1
I Congestive heart failure CHF 1
\
Peripheral vascular disease | PVD ] 1 g |
or bypass l_
Cerebrovascular disease or CVA 1 CVA only !
transient ischemic disease L o
Hemiplegia o PLEGIA 2 If hemiplegia. do not count
CWVA separately bE
Pulmonary disease/ asthma | COPD____ 1
Diabetes | DM 9 DM only i B
| B
Diabetes with end organ | | DMENDORGAN 2 if end organ damage, do
damage not count DM separately
Renal disease RENAL 2
' x
Mild liver disease MILDLIVER 2 i
Severe liver disease SEVERELIVER v
Gastric or peptic ulcer ULCER 1
Cancer (lymphoma, CANCER 2 Nonmeiastatic cancer only
leukemia, solid tumeor) o
Metastatic solid tumor METASTASES 8 If Metastatic, do not count
cancer separately
Dementia or Alzheimer's DEMENTIA 1
Rheumatic or connective RHEUMATIC 1
tissue disease
HIV or AIDS HIV 6
| Hypertension HBP 1 _ wee
Skin ulcers/ cellulitis "] SKINULCER 2

| Depression

Warfarin

DEPRESSION

WARFARIN

Retirado de: Charlson ME, Ales KA, Pompei P, MacKenzie CR. A new method of classification of prognostic
comorbidity for longitudinal studies: development and validation. J Chron Disease. 1987; 40(5): 373-83.



ANEXO 2 - SAPS 3

Demografico / estado prévio de satde

Categoria diagndstica

Variaveis fisiologicas na admissao

Varidveis Pontos | Varidveis Pontos | Variaveis Pontos
Idade Admissdo programada 0 Glasgow
<40 0 Admissdo nao programada 3 3-4 15
> 40-<60 5 Urgéncia 5 10
=60-<70 9 Nao cirdrgico 5 5 7
=70-<75 13 Eletiva 0 712 2
= 75-<80 15 Emergéncia 8 =13 0
=80 18 Tipo de operagéo Frequéncia cardiaca
Comorbidades Transplantes -11 <120 0
Qutras 0 Trauma -8 =120-< 160 5
Quimioterapia 3 RM sem valva -6 =160 7
ICC NYHA IV 6 Cirurgia no AVC 5 Presséo arterial sistdlica
Neoplasia hematologica i} Outras 0 <40 "
Cirrose 8 Admissdo na UT| acrescentar 16 pontos 16 z40-< 70 8
Aids 8 Motivo de internagao zT70-<120 3
Metastase A&l Neurologicas =120 0
Dias de internagao prévios Convulsdes -4 Oxigenagao
<14 1] Coma, confusao, agitagao 4 VM relagao PaO,/FiO; < 100 1
=14-28 6 Déficit Focal i VM relagdo = 100 7
=28 7 Efeito de massa intracraniana 11 Sem VM Pa0, < 60 5
Procedéncia Cardioldgicas Sem VM Pa0; = 60 0
Cenfro cirdrgico 0 Arritmia -5 Temperatura
PS 5 Choque hemorragico 3 <345 7
Qutra UTI T Cheque hipovolémico ndo hemarragico 3 =345 0
QOutros 8 Choque distributivo 5 Leucdcitos
Farmacos vasoativos Abddmen <15.000 0
Sim 0 Abddmen agudo 3 =15.000 2
Nao 3 Pancreatite grave 9 Plaguetas
Faléncia hepatica 8 < 20.000 13
Outras 0 = 20.000-< 50.000 8
Infecgéo = 50.000-< 100.000 5
Nosocomial 4 =100.000 0
Respiratéria 5 pH
Outras 0 =725 3
=725 0
Creatinina
<12 0
=12-<20 2
=20-<35 7
=35 8
Bilirrubina
<2 0
=26 4
=6
Total

Adaptado de Moreno RP. Intensive Care Med 2005; 31: 1345-55.

Retirado de: SILVA JUNIOR, Jodo Manoel et al. Aplicabilidade do escore fisioldgico agudo simplificado (SAPS 3)

em hospitais brasileiros. Rev. Bras. Anestesiol., Campinas, v. 60, n. 1, p. 20-31, Feb. 2010.

92



93

ANEXO 3 — ARTIGO ACEITO PARA PUBLICAGAO PELO PERIODICO
ULTRASOUND IN MEDICINE AND BIOLOGY em 03/11/22

Ultrasound in Medicine & Biology

A HEMODYNAMIC ECHOCARDIOGRAPHIC EVALUATION PREDICTS
PROLONGED MECHANICAL VENTILATION IN SEPTIC PATIENTS — A

PILOT STUDY
--Manuscript Draft--
Manuscript Number: UMB-D-22-00369R2
Article Type: Original Contribution

Sepsis; Artificial Respiration; echocardiography; Hemodynamics; Intensive
Care Units; Critical illness

Corresponding Author: TIAGO GIRALDI, M.D.
UNICAMP: Universidade Estadual de Campinas Campi- nas, SP BRAZIL

First Author: Tiago Giraldi, M.D.
Order of Authors: Tiago Giraldi. M.D.

Dario Cecilio Fernandes, PhD
José Roberto Matos-Souza, M.D.,PhD

Thiago Martins Santos, M.D.,PhD

Abstract: Prolonged mechanical ventilation (PMV) is common among critically ill sep-

tic patients and leads to serious adverse effects. Transthoracic echocardiog-
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investigated the relationship between TTE parameters and PMV in mechan-
ically ventilated septic shock patients. TTE was performed in the first 24
hours of Intensive Care Unit admission, acquiring data on cardiac output
(CO), cardiac index (Cl), s' wave (s'), E wave (E), e' wave (e') and E/e' ratio.
We compared data between patients who met the criteria for PMV and
those who did not. Sixty-four patients were included and, from those, twen-
ty-six met the criteria for PMV. CO, Cl, and s' were higher in patients who
needed PMV (5.49 vs. 4.20, p =0.02; 2.95 vs. 2.34, p =0.04; and 12.56
vs 9.81, p =0.01, respectively). Cl correlated with s’ (r= 0.37, p < 0.01).
The areas under the ROC curve for CO, Cl, and s’ in assessing the need for
PMV were, respectively, 0.7 (fair result), 0.69, and 0.68 (poor results). De-
spite a lack of a prognostic model, the observed differences suggest that
hemodynamic TTE could provide information about the risk of PMV in septic
shock
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ABSTRACT

Prolonged mechanical ventilation (PMV) is common among critically ill septic patients and
leads to serious adverse effects. Transthoracic echocardiography (TTE) is an efficient tool for
the assessment of septic shock. Our study investigated the relationship between TTE pa-
rameters and PMV in mechanically ventilated septic shock patients. TTE was performed in
the first 24 hours of Intensive Care Unit admission, acquiring data on cardiac output (CO),
cardiac index (Cl), s' wave (s'), E wave (E), ' wave (e') and E/e' ratio. We compared data
between patients who met the criteria for PMV and those who did not. Sixty-four patients
were included and, from those, twenty-six met the criteria for PMV. CO, CI, and s' were high-
er in patients who needed PMV (5.49 vs. 4.20, p = 0.02; 2.95 vs. 2.34, p= 0.04; and 12.56 vs
9.81, p = 0.01, respectively). Cl correlated with s’ (r= 0.37, p < 0.01). The areas under the
ROC curve for CO, ClI, and s’ in assessing the need for PMV were, respectively, 0.7 (fair re-
sult), 0.69, and 0.68 (poor results). Despite a lack of a prognostic model, the observed differ-
ences suggest that hemodynamic TTE could provide information about the risk of PMV in

septic shock.

Keywords

Sepsis; Artificial Respiration; Echocardiography; Hemodynamics; Intensive Care Unit; Critical

illness



LIST OF ABBREVIATIONS

ICU: Intensive Care Unit

Ol: Orotracheal Intubation

MV: Mechanical Ventilation

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome

CO: Cardiac Output

SVR: Systemic Vascular Resistance

LV: Left Ventricle

TTE: Transthoracic Echocardiography

CI: Cardiac Index

TDI: Tissue Doppler Imaging

s’ s” wave

E: E wave

e’: e wave

PMV: Prolonged Mechanical Ventilation

CCI: Chronic Critical lliness

ER: Emergency Room

NYHA: New York Heart Association

PaO;: Partial pressure of oxygen

FiO.: Fraction of inspired oxygen
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PEEP: Positive End-Expiratory Pressure

SBT: Spontaneous Breathing Trial

SV: Stroke Volume

HR: Heart Rate

LVOT CSA: Left Ventricular Outflow Tract Cross-Sectional Area

LVOT VTI: Left Ventricular Outflow Tract Velocity-Time Integral

RR: Respiratory Rate

BSA: Body Surface Area

MLE: Maximum likelihood estimation

ROC: Receiver Operating Characteristic

LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction
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INTRODUCTION

Septic shock affects approximately 10% of Intensive Care Unit (ICU) patients (Vincent
et al. 2019), and early effective volume resuscitation is crucial for hemodynamic stabilization
(Rhodes et al. 2016). Sepsis and septic shock are commonly accompanied by acute respira-
tory failure and the need for orotracheal intubation (Ol), followed by mechanical ventilation
(MV) initiation (Moore et al. 2018). For example, a retrospective cohort study demonstrated
that sepsis was present in 46.8% of patients affected by Acute Respiratory Distress Syn-
drome (ARDS) (Eworuke et al. 2018).

In septic shock, an early and effective fluid resuscitation leads to a hyperdynamic circu-
latory state with supranormal cardiac output (CO) and low systemic vascular resistance
(SVR) (Ehrman et al. 2018). However, a persistent hyperkinetic state with high CO, tachy-
cardia, and reduced SVR, is associated with poor outcomes (Parker et al. 1987). It may also
cause elevated left ventricle (LV) filling pressures, leading to increased pulmonary capillary
wedge pressure, lung edema, and increased respiratory workload (Nagueh et al. 1997).

Transthoracic echocardiography (TTE) has been increasingly used as a hemodynamic
tool in the evaluation of septic shock, allowing the assessment of CO and cardiac index (Cl)
for diagnostic and therapeutic purposes (Afandy et al. 2020). For example, a CO increase
greater than 8-12% induced by the passive leg raising maneuver is a good marker of fluid
responsiveness (Monnet et al. 2016). Gaubert et al. demonstrated that Doppler echocardiog-
raphy provides a noninvasive SVR estimation in patients with cardiogenic shock, using mean
arterial pressure, right arterial pressure, and CI (Gaubert et al. 2020). Tissue Doppler imag-
ing (TDI) estimates LV systolic function by the measurement of the peak systolic velocity (s’
wave) (Emilsson et al. 2000). In an experimental study using a theoretical model, Uemura
et.al observed that both LV contractility and afterload independently determine s’ wave,
which is inversely related with afterload, suggesting that its measurement has a negative
correlation with SVR (Uemura et al. 2011).

TTE also assesses diastolic dysfunction by the ratio between pulsed Doppler of the mi-
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tral inflow early diastolic velocity (E wave) and TDI of the early diastolic mitral annular veloci-
ty (e’ wave). The E/e’ ratio is a non-invasive method to estimate LV filling pressures (Ommen
et al. 2000), and a high E/e’ value is associated with weaning failure from MV (Moschietto et
al. 2012) and increased mortality in septic patients (Sanfilippo et al. 2015). Thus, TTE is use-
ful not just for diagnosis and treatment, but also as a prognostic tool in septic shock.

Even after an improvement in their initial presentation at the ICU, septic patients
may need prolonged mechanical ventilation (PMV) due to several factors (Ambrosino et al.
2018). PMV has been defined as a period between 14 to 20 days from Ol, or the need for
tracheostomy (Damuth et al. 2015) and may lead to complications such as MV-associated
pneumonia, edema, necrosis of the larynx and trachea, diaphragmatic weakness, delirium,
and pressure ulcers (Cheung et al. 2014; Ambrosino et al. 2018). In a prospective cohort
study, PMV was identified in 68% of mechanically ventilated patients admitted to a Medical
ICU (Funk et al. 2010). However, little is known about the actual proportion of PMV in sepsis
and septic shock survivors (Chang et al. 2018).

Although tracheostomy may reduce MV duration and is associated with patient com-
fort (Dhand et al. 2006), it is also a hallmark of chronic critical illness (CCl), a condition that
affects from 5 to 10% of patients undergoing Ol for acute conditions. CCI is fundamentally
characterized by PMV, requires a long stay in ICU, determined by eight or more ICU days,
and comprises additional features, like profound weakness attributed to myopathy, neuropa-
thy, loss of lean body mass, anasarca, and increased vulnerability to infection, neuroendo-
crine changes, delirium, nutritional deficiencies, edema, and prolonged immobility (Nelson et
al. 2010). Kahn et al. estimated the prevalence of these criteria at 7.6% in ICU patients (Kahn
et al.2015).

Therefore, early identification of septic shock patients at risk for PMV might have ad-
vantages, such as facilitating the decision and scheduling of tracheostomies. This study
aimed to assess whether an initial hemodynamic TTE examination is useful to predict the
need for PMV in mechanically ventilated septic patients. We hypothesized that at the initial

presentation in the ICU, patients who met the criteria for PMV might have a hemodynamic



100

status compatible with a hyperdynamic profile, set by a high CO and CI, and an impaired

SVR, which is also expressed by an increased s” wave.
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MATERIALS AND METHODS

Study design and settings
This prospective convenience sample study of adult septic shock patients under MV
was performed at the Medical ICU of a public urban academic tertiary general hospital. The
ICU is a primary teaching site for residency programs and undergraduate medical training.
The institutional Research Ethics Committee of the attending hospital has approved the
study (CAAE - 64678216.6.0000.5404). Written informed consent was given by the patients

and/or to their families.

Study population

We recruited study subjects during working hours from Monday to Friday, and from Ju-
ly 2018 to June 2019. Patients were first admitted to the Emergency Room (ER), where they
all were submitted to Ol, transferred to the ICU after stabilization, and included in the first 24
hours after the ICU admission, if they were at least 18 years of age or older, under MV for at
least 24 hours, and if they met the 2016 Surviving Sepsis Campaign criteria for sepsis
(Rhodes et al. 2016).

The exclusion criteria were as follows: patients mechanically ventilated for more than
72 hours at the moment of echocardiographic examination, chronically tracheostomized pa-
tients, pregnant women, patients with poor echocardiographic windows, pericardial tam-
ponade, acute ischemic coronary disease, and advanced diseases that might limit life expec-
tancy. We also excluded patients with severe heart failure (defined as stages Ill and IV of the
NYHA Classification, or if patients had a Left Ventricular Ejection Fraction below 50% in an
echocardiogram performed in the last 12 months), significant dysrhythmias such as atrial
fibrillation, severe mitral regurgitation, mitral stenosis, and prosthetic mitral valve.

We collected demographic data, vital signs, and laboratory parameters at the ER ad-
mission and the echocardiographic evaluation. The lactate was measured as soon as the

patient was admitted to the ER, during the first hour in the hospital, as per the institution's



102

protocol for Sepsis.

As vasoactive medications alter both CO and SVR, we reported the use of vasoactive
drugs at the time of the enroliment and the echocardiographic examination. In addition, we
also reported the total amount of fluid resuscitation given at the time of the exam.

PMV was considered when the patient was under MV for more than 14 consecutive
days from the Ol. Extubation criteria were determined by the clinical care team, who was
blinded to the echocardiographic findings. Furthermore, there is a weaning protocol in the
ICU, for reducing the duration of MV. Criteria required for weaning start follow: resolution or
control of the cause of respiratory failure; reduced ventilator parameters (PaO, 260mmHg on
FiO; <0.4 and PEEP < 5 to 8 cmH0); capability to initiate an inspiratory effort; and hemody-
namic stability. Transition to the spontaneous mode in MV is performed as soon as the pa-
tient becomes able to perform at least 10 respiratory incursions per minute. The Spontane-
ous Breathing Test (SBT) is performed for an hour when pressure support reaches a mini-
mum value of 8 cmH20, and the patient is extubated when tolerating the test and following

the Assistant Medical team.

Measurements

We used portable ultrasound equipment (General Electric Vivid e and General Electric
Logig e, both with a 1.7-4.0 MHz phased array; GE Healthcare, Kings Park, NY, USA) to
perform TTE. The main author received training on Echocardiography for two months, during
his Medical Residency programs in Internal Medicine and Intensive Care Medicine and per-
formed all the examinations during the first 24 hours after the ICU admission. The exams
were reviewed by an expert, who is a specialist by the Brazilian Society of Cardiology and
was blinded to clinical information about the patient.

We first attempted the exams in the supine or semi-recumbent decubitus. The left lat-
eral decubitus was attempted in case of technical difficulty.

Cardiac output was obtained using the Doppler method and calculated from stroke vol-

ume (SV) x heart rate (HR), where SV was the product of the left ventricular outflow tract
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cross-sectional area (LVOT CSA) and the left ventricular outflow tract velocity-time integral
(LVOT VTI). LVOT CSA was measured using the formula m(D/2)?> where D was the LVOT
diameter in the parasternal long-axis view. LVOT VTl was obtained in the apical five-
chamber view, tracing the pulsed-wave Doppler spectral display of the LVOT (Mercado et al.
2017). The mean of four to seven consecutive measures was used for the calculation of the
LVOT VTI, according to the HR/RR ratio, where RR was the respiratory rate.

Cardiac index was the product of CO by body surface area (BSA), calculated by the
formula: BSA = (height [cm]) %72° x (weight [kg]) %427 x 0.007184 (Wang et. al 1992; Szabo et.
al. 2018) (Fig 1).

We measured the E wave with pulsed-wave Doppler, placing the sample volume at the
apical four-chamber view's mitral valve tips. Then, we performed pulsed-wave TDI by activat-
ing the TDI function in the same echocardiographic system. A Doppler velocity range of -20
cm/s to 20 cm/s was selected for this study. Sample volume was placed at the left ventricular
wall's junction with the mitral annulus of the lateral myocardial segments from apical four-
chamber view. The e' was measured, and E/e' was then calculated. At the same view, s’
wave measures were obtained (Fig 1). The mean of three measurements was used to calcu-
late E, €', and s' waves.

Because US machine provides image post-processing, we saved loops and pictures in

DICOM format, and the measurements were performed offline afterward.

Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using the IBM SPSS Statistics for Windows, ver-
sion 21.0 (IBM, Co, Armonk, NY, USA). Categorical variables were analyzed with a Chi-
square test or Fisher’'s exact test. We conducted an independent t-test to compare patients
who developed PMV and those who did not. We have calculated the point estimate for the
number of patients who needed PMV, by the Maximum Likelihood Estimation (MLE).
Two-tailed p-values less than 0.05 were considered statistically significant.

Finally, receiver operating characteristics (ROC) curve analysis was performed to as-
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sess the ability of CO, CI, and s’ to predict PMV.
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RESULTS

We initially assessed 162 septic shock patients who were admitted to the ICU, for eligi-
bility. Ninety-eight patients were not included, due to: convenience sample design (37), ex-
clusion criteria (43), and failure to enroll an otherwise eligible patient (18) (Fig 2). At the end
of the recruiting period, 64 patients were included, and from those, 26 met the criteria PMV.

Most of the patients had sepsis of pulmonary origin, as shown in Table 1. On average,
patients stayed at the ER, from admission at the hospital to the transfer to the ICU, for 34,5
hours, and, at admission to the ICU, patients were mechanically ventilated for 19,4 hours.
Patients who did develop PMV needed MV 25.42 days on average, against 6.52 days by
those who did not develop PMV (p < 0.001) (Table 1).

Patients who developed PMV had greater mean values of CO, Cl, and s’ (Table 2). The
area under the ROC curve for CO in predicting PMV was 0.707 (+0.06, p < 0.01) (Fig. 3). A
cut-off value more or equal to 4.82 L/min was associated with the highest diagnostic accura-
cy and predicted PMV with a sensitivity of 61.5% and a specificity of 78.9%; it provided a
positive likelihood ratio value of 2.91 and a negative likelihood ratio of 0.49. Cl had an area
under the ROC curve of 0.69 (x0.07, p = 0.01) (Fig. 3). A cut-off value more or equal to 2.54
L/min/m? was associated with the highest diagnostic accuracy and predicted PMV with a
sensitivity of 69.2% and a specificity of 71.1%; it provided a positive likelihood ratio value of
2.39 and a negative likelihood ratio of 0.43.

The s’ wave had an area under the ROC curve of 0.679 (x0.08, p = 0.03) (Fig.3). A cut-
off value more or equal to 13.85 cm/s was associated with the highest diagnostic accuracy
and predicted PMV with a sensitivity of 42.1% and a specificity of 90.6%; it provided a posi-
tive likelihood ratio value of 4.48 and a negative likelihood ratio of 0.36.

We found a significant moderate and positive correlation between Cl and s’ wave
(please see Fig. 4).

The result of point estimator for PMV was: MLE = 0.4063, because point estimator val-

ue is below 0.5, indicating 40.63% of patients in PMV.
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The e’ wave correlated positively with PMV, but evaluation of diastolic dysfunction by
E/e’ did not have statistical differences when comparing patients who met the criteria for
PMV and those who did not. (Table 2).

Among the patients who required PMV, 53.8% were in use of noradrenaline at the time
of enrollment, and 61.5% at the echocardiographic examination, against, respectively, 61.1%
and 37.8% among the patients who did not need PMV (p= 0.418 and 0.078, respectively).
There was no difference concerning the amount of fluid given at the time of the TTE between
the two groups (p= 0.894). We also reported these data in Table 1.

During the hospital stay, 19 patients died (12 in the PMV group, and seven in the non-
PMV group, p= 0.026) (Table 1). In the PMV group, all the patients have died after 14 days
from the Ol and have survived on MV for 37,9 days on average. In the non-PMV group, pa-
tients have survived 23,8 days on average after Ol; three patients have died before 14 days,
and four after 14 days. However, there was no statistically significant association between

the echocardiographic parameters analyzed and this outcome.
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DISCUSSION

Our study seems to be the first to investigate whether hemodynamic echocardiographic
parameters measured in the first 24 hours from ICU admission could differentiate septic pa-
tients who need PMV from those who did not.

After the fluid resuscitation, patients with septic shock develop a hyperdynamic state,
with warm extremities, normal or increased CO, and decreased SVR (Zanotti-Cavazzoni et
al. 2009). On the other hand, 40% to 60% of septic patients present myocardial dysfunction
(Vieillard-Baron et al. 2008), an event associated with increased mortality, impaired left ven-
tricular ejection fraction (LVEF), and increased LV end-diastolic volume, despite adequate or
increased CO and normal SV (Kakihana et al. 2016). However, a persistent hyperdynamic
state is also associated with poor outcomes (Baumgartner et al. 1984). In a clinical trial with
42 patients in septic shock, Groeneveld et al proposed that persistent impaired SVR is crucial
in septic shock prognosis (Groeneveld et al. 1988). Besides, Parker et al suggested that ele-
vated HR, in the context of a hyperdynamic state, might be an early predictor of mortality in
septic shock (Parker et al. 1987).

In the ICU, TTE has been increasingly used to delineate the hemodynamic profile of
patients with septic shock, and variables like CO, ClI, s' and LVEF have been measured for
diagnostic and therapeutic purposes, such as the assessment of fluid responsiveness and
the use of vasoactive medications (Burk et al. 2017). These variables have also been evalu-
ated on weaning from MV (Mayo et al. 2016). For example, Gerbaud et al. noticed that ClI
increased significantly in patients who succeeded in the SBT (Gerbaud et al. 2012). Never-
theless, there is no data about the role of the relationship between these echocardiographic
hemodynamic parameters and PMV in septic patients, as well as the incidence of CCI.

Our results suggest that, at the ICU admission, CO and CI might be associated with
PMV in septic patients. These results are relevant because PMV is closely related to CCl, a
devastating condition associated with longer ICU length of stay, increased mortality, and

functional dependence in survivors (Nelson et al. 2010). Indeed, in our study mortality rate in
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the PMV group was significantly higher than in the non-PMV group. On the other hand, it is
important to note that point estimator for PMV (40.63%) was similar to the s’ sensitivity
(42.1%), but different for CO (61.5%) and CI (69.2%), indicating that our model may be over-
estimating the sensitivity for CO and CI.

We also evaluated patients who met the criteria for PMV and had greater mean values
of s'. Persistent vasoplegia, with reduced afterload associated with a hyperkinetic state,
might explain our findings. In this sense, Weng et al. observed that increased s’ wave, which
assesses LV function, was an independent predictor of mortality in patients with septic shock
(Weng et al. 2012). As an advantage, s’ is calculated directly and more easily than CO and
Cl.

In our study, s’ had also a positive correlation with Cl, also suggesting that patients
who need PMV might have had impaired SVR. Therefore, s' might be used, in the initial sep-
tic shock assessment at the ICU, as a hemodynamic parameter, for non-invasive SVR esti-
mation, and as a prognostic parameter, since reduced SVR indicates poor prognosis in sep-
tic shock.

Thus, our study proposes that an initial echocardiographic evaluation could provide in-
formation about the risk of PMV in septic shock patients. Nevertheless, further prospective
studies, with a larger number of patients, and in combination with other predictive variables of
PMV and CCI, like diaphragmatic weakness, are needed to corroborate these findings and
their clinical implications.

The e’ wave correlated positively with PMV. We believe the relatively low median age
in the PMV group might be a possible explanation since reduced e” values are common in
middle-aged to older adults and indicate impaired LV relaxation (Ho et al. 2006). On the other
hand, diastolic dysfunction, assessed by E/e', did not differentiate between patients with PMV
or not in our cohort, in contrast with a systematic review and meta-analysis, in which it was
associated with weaning failure (Sanfilippo et al. 2021). A possible explanation is the limited
number of subjects in our study.

Patients who needed PMV had a significantly lower PaO./FiOz, measured at the
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echocardiographic examination than those who did not develop PMV. In a prospective study
to develop a scoring system to predict MV dependence in survivors from sepsis and septic
shock, Chang et al. found a PaO2/FiO; significantly lower in the ventilator dependence group
(269.46 vs 297.5, p = 0.02) (Chang et. al 2018). This finding may suggest a common patho-
physiological pathway between the increased pulmonary capillary permeability, found in
ARDS, leading to inflammatory edema and reduced PaO./FiO;, and the systemic pathway in
early septic shock, with loss of fluid to the interstitial space. However, further studies with a

greater number of patients are needed to corroborate these findings.

Limitations

There were several limitations to our study. First, the relatively small number of patients
limits the generalization and interpretation of our findings, but a similar number of patients
were included in relevant studies on echocardiography in the critically ill. Second, the main
author performed the echocardiographic exams during working hours, and a convenience
sample was chosen. However, this type of sample was the only feasible approach to enrol-
ling patients. Third, twenty-three patients were excluded because of suboptimal images,
which illustrates the potential technical difficulty of the technique. Fourth, the weight meas-
urements were estimated, which might lead to errors in Cl calculation. Fifth, patients were
excluded from the study after 72 hours from admission, and not after only 24 hours, because
in our hospital, it is not always possible to take the patient from the Emergency Department
to the ICU right after Ol, due to the insufficient number of ICU beds, in front of the high de-
mand from critically ill patients. Finally, we did not study other confounding factors that may

have contributed to the need for PMV, like renal failure and diaphragmatic weakness.
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CONCLUSIONS

In summary, in mechanically ventilated septic patients, increased values of cardiac
output, cardiac index, and s’ wave at the ICU admission were related to prolonged mechani-
cal ventilation. The s” wave had a positive correlation with the cardiac index and could esti-
mate SVR. However, further studies with a larger number of patients and control for other
confounding factors are needed. This echocardiographic hemodynamic protocol could be

added to the initial assessment of mechanically ventilated septic patients.
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Table 1. Clinical characteristics and physiological variables of the study population

Study population (N=64) Patients who Patients who did  p-value
developed PMV  not develop PMV

Age (y), mean (£ SD) 48.08 (£16.78) 52.52 (£13.57) 0.247
Male, n (%) 18 (69.23) 20 (52.63) 0.184

Patient history, n (%)
Hypertension 12 (50) 15 (39.47) 0.416
Diabetes 6 (25) 10 (26.31) 0.908
Cigarette smoking 10 (41.67) 10 (27.03) 0.234

Source of infection, n (%)
Pulmonary 20 (76.92) 26 (68.42) 0.457
Non-pulmonary 6 (23.08) 12 (31.58) 0.457
Physiologic variables at the echo-
cardiographic evaluation, mean
(xSD)

Mean arterial pressure (MAP) 101.89 (£26.90) 88.68 (£19.76) 0.062
(mmHg)
Heart rate (HR) (bpm) 101.24 (£21.54) 105 (£24.83) 0.607
Respiratory rate (RR) (bpm) 28.17 (x10.4) 30.24 (£11.81) 0.63
PaO./FiO- 213.90 (£76.11) 282.38 (+97.16) 0.014
Lactate 2.1 (x1.95) 2.35 (£3.77) 0.778
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Severity scores, mean (£SD)

Charlson 2.77 (£2.4) 2.75 (+2.28) 0.975

SAPS 3 62.23 (+16.38)  57.81 (+11.90) 0.216

Vasoactives, fluids, and

outcomes

Norepinephrine infusion (at the 53.8 61.1 0.418

enrollment), (%)

Norepinephrine infusion (at the 61.5 37.8 0.078
TTE), (%)

Total amount of fluid at the TTE 1663.63 1622.8 0.894
(ml)

Average days of mechanical ven- 25.42 6.52 <0.001
tilation

Mortality, n (%) 12 (46.2) 7 (18.4) 0.026
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Table 2. Echocardiographic findings in the first 24 hours at the ICU, in patients who devel-
oped PMV (26) and patients who did not (38)

PMV Non-PMV p-value
co 5.49 (+1.94) 4.2 (+2.31) 0.023
Cl 2.95 (+1.06) 2.34 (+1.21) 0.041
s’ 12.56 (+4.17) 9.81 (£3.18) 0.01
e’ 12.22 (+4.85) 9.61 (£2.79) 0.014
Ele’ 6.67 (+3.51) 8.35 (+4.79) 0.152
LVOT VTI 19.77 (£5.18) 17.12 (£5.28) 0.052

CO, cardiac output; Cl, cardiac index; E, mitral inflow early diastolic velocity; e’, early diastol-
ic mitral annular velocity; LVOT VTI, left ventricular outflow tract velocity-time integral. s’,

peak systolic velocity.
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FIGURE CAPTIONS LIST

Fig. 1 Examples of Cl and s’ wave measured in a patient with PMV (panel A) and in one who
did not (panel B). Left ventricular outflow tract ventricular-time integral (LVOT VTI) (arrows) is
shown in Figs. A.1 and B.1. Tissue Doppler peak systolic velocity (s’ wave) (arrowheads) is
shown in figures A.2 and B.2. CI values for patients A and B were, respectively, 4.81 and

1.49 L/min/m?, and s’ wave values for patients A and B were 21.16 and 7.42 cm/s, respec-

tively. PMV: Prolonged mechanical ventilation.

Fig. 2 Flowchart of the study

Fig. 3 In A, ROC curve for CO in predicting PMV: AUC was 0.707 (+0.06, p < 0.01). In B,
ROC curve for Cl in predicting PMV: AUC was 0.69 (x0.07, p = 0.01). In C, ROC curve for s’
in predicting PMV: AUC was 0.679 (x0.08, p = 0.03). PMV: Prolonged mechanical ventilation;

AUC, Area under the ROC curve.

Fig. 4 Correlation between the Cardiac index (Cl) and the Tissue Doppler peak systolic ve-

locity (s’ wave) (r = 0.374, p < 0.01).
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