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ARTIGO DE REVISAOQ

Aplicabilidade das variacées respiratérias do

volume sistélico e seus substitutos para predigao

da responsividade dinAmica a fluidos em

pacientes criticos: uma revisao sistemdtica sobre a

prevaléncia das condig¢oes requeridas

Applicability of respiratory variations in stroke volume and its
surrogates for dynamic fluid responsiveness prediction in critically ill

patients: a systematic review of the prevalence of required conditions

RESUMO

Objetivo: Avaliar os dados publica-
dos em relagio a prevaléncia das condi-
¢oes requeridas para avaliagio apropria-
da em pacientes criticos.

Métodos: Foram realizadas buscas
nas bases de dados MEDLINE, Scopus
e Web of Science para identificar estudos
que discutiam a prevaléncia de condicoes
validadas para avaliacio da responsivida-
de a fluidos com uso de variagoes respi-
ratérias do volume sistdlico ou algum
outro substituto em pacientes criticos
adultos. O desfecho primdrio foi a pre-
valéncia de adequacio para avaliacio da
responsividade. O objetivo secundério
foi o tipo e a prevaléncia de pré-requi-
sitos avaliados para definir a adequacio.

Resultados: Incluiram-se cinco estu-
dos (14.804 pacientes). Observaram-se

elevadas heterogeneidades do ponto de
vista clinico e estatistico (I* = 98,6%),
o que impediu o agrupamento dos re-
sultados em uma conclusio sumarizada
significativa. A limitagdo mais frequen-
temente identificada foi a auséncia de
ventilacio mecénica invasiva com vo-
lume corrente > 8mL/kg. A adequacio
final para avalia¢do da responsividade a
fluidos foi baixa (em quatro estudos, va-
riou entre 1,9 e 8,3% e, em um estudo,
foi de 42,4%).

Conclusao: A aplicabilidade na
pritica didria de indices dinAmicos de
responsividade da pré-carga que deman-
dam interagoes cardiopulmonares pode
ser limitada.

Descritores: Cuidados criticos; Mo-
nitorizagdo fisiolégica; Hemodindmica;
Hidratacio

INTRODUGAO

A ressuscitagdo hidrica é uma das intervengoes mais importantes nos pacien-
tes com insuficiéncia circulatdria aguda. Espera-se que a expansio do volume
ofereca um beneficio dinAmico para aumento da pré-carga cardiaca, acompa-
nhada por amplitude similar de aumento no volume sistdlico (responsividade
a pré-carga).’? Espera-se que, quando a administragio ocorre em momento
oportuno, esta melhora do débito cardiaco leve a alivio dos déficits de perfusio.®
No entanto, o balan¢o hidrico positivo tem sido cada vez mais associado 2 mor-
bidade e 4 mortalidade na doenca critica.® Assim, a administragao de fluidos
deve ser titulada por meio de parAmetros precisos, como indices dindmicos de
responsividade a fluidos (por exemplo, varia¢io do volume sistdlico).”?
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Uma das principais limitagoes da maioria destes pa-
rAmetros dinimicos é a necessidade de utilizar ventila¢io
mecinica invasiva no modo controlado com volume cor-
rente (Vc) adequado.” Outras exigéncias s3o ritmo sinusal,
presenga de acesso arterial e dispositivos de monitoramento
apropriados.® Tais limitagdes podem minar a aplicabilida-
de pratica destes parimetros junto ao leito do paciente. Na
verdade, alguns estudos sugerem que ¢ exatamente isto que
ocorre.'®!V O objetivo desta revisio sistemdtica foi estimar
a prevaléncia das condicdes necessdrias para avaliagio da
variaciao do volume sistélico (VVS) ou outros substitutos
similares (por exemplo, varia¢ao da pressao de pulso - VPP)
para responsividade a fluidos em pacientes criticos.

METODOS

Pesquisa bibliografica

Foram identificados estudos por meio de pesquisa pa-
dronizada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed),
Scopus e Web of Science. Foi utilizada uma estratégia de
busca sensivel com utilizagao dos termos: “fluid responsi-
veness” OR “preload responsiveness” OR “volume responsive-
ness” AND “prevalence” OR “incidence” OR “applicability”
OR “suitability”. Foram também pesquisadas as referéncias
dos estudos incluidos e os arquivos pessoais. A estratégia
de busca se restringiu a estudos com objetivo de avaliar a
responsividade a fluidos em pacientes adultos publicados
antes de 1° de dezembro de 2015. Nao utilizamos filtros
de restricdo quanto a idiomas. Os titulos e resumos fo-
ram analisados quanto a elegibilidade, obtendo-se c6pias
dos artigos na integra quando estes foram considerados
potencialmente relevantes. Dois revisores independentes
fizeram uma avaliagio padronizada da elegibilidade. As
discordancias foram resolvidas por consenso. Utilizamos
como orientagio a declaragio PRISMA,"? e a revisiao
sistemdtica foi registrada na base de dados PROSPERO
(CRD42016032769).

Selecao dos artigos

Incluimos artigos que preenchiam os seguintes crité-
rios: tinham como objetivo avaliar a prevaléncia de con-
digoes validadas para afericao da responsividade a fluidos
utilizando VVS ou algum outro substituto em uma po-
pulagdo de pacientes criticos ou cirtirgicos adultos; des-
creviam a propor¢io de pacientes com as condigdes re-
queridas para avaliar a responsividade a fluidos: ventilagao
mecinica invasiva, auséncia de esforgos respiratorios, rit-
mo sinusal, “Vc adequado” (conforme defini¢ao de cada
estudo) e limite definido para sua adequagio.

predigdo da responsividade dindmica a fluidos em pacientes criticos

Extracao dos dados

Desenvolveu-se um formuldrio para extragiao dos da-
dos. Dois dos autores extrairam, de forma independente,
os seguintes dados dos estudos incluidos: ano de publica-
a0, pais, tipo de estudo (transversal ou coorte) e niimero
total de pacientes avaliados. Do nimero total de pacientes,
registrou-se a propor¢ao daqueles com ventilagio mecani-
ca invasiva, sem esfor¢os respiratérios e com ritmo sinusal.
Quando disponivel, foram coletados os dados relativos
ao numero de pacientes com acesso arterial, vasopresso-
res, ponto de corte para pressio expiratdria final positiva
(PEEP) e Vc considerados inadequados para avalia¢io da
responsividade a fluidos (e o nimero de pacientes ventila-
dos com niveis abaixo daquele ponto de corte), propor¢io
entre frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria (FC/
FR) > 3,6"9 e complacéncia total do sistema respiratorio
(C_) >30mL/cmH,0."

O risco de viés nos estudos individuais nao foi che-
cado, pois s6 planejamos incluir estudos de prevaléncia,
em que varidveis comumente verificadas em avaliagoes de
qualidade (como selecio de casos, controles ou coortes,
avaliagao de exposicio e o seguimento dos pacientes) nao
sa0 usualmente avaliados.

Avaliacao de desfechos

O desfecho primdrio foi a prevaléncia de adequagio
para avaliagao da responsividade a fluidos, definida como
o ndmero de pacientes com ventilagio mecénica invasiva
com V¢ acima do limite identificado, sem esfor¢os respira-
térios e com ritmo sinusal regular.

Foi planejada uma metandlise formal, porém nio rea-
lizada, em razao da heterogeneidade entre os estudos (I* =

98,6%).1
RESULTADOS

Dentre as 84 publicagdes obtidas por meio da pes-
quisa eletronica nas bases de dados, incluimos 5 estudos
(Figura 1).01-1618 Tratavam-se de um estudo prospec-
tivo,"V dois retrospectivos'®'” e dois estudos clinicos
de prevaléncia de 1 dia."*"® Um estudo foi realizado
na sala cirdrgica’® e os demais em unidades de terapia
intensiva (UTI). O estudo conduzido por Benes et al.
selecionou uma populagio em que se avaliaram as con-
digbes necessdrias para averiguagao da responsividade a
pré-carga apenas em pacientes com as condi¢des a seguir:
sepse, trauma, pds-operatorio e apés parada cardfaca.!”
Trés estudos incluiram pacientes em mais de um centro

(Quadro 1).
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Figura 1 - Fluxograma do estudo.
Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos
Estudo Pais Tipo de estudo Local Nimero de centros
Mahjoub et al."® Franca Transversal utl 26
Mendes et al.!"" Brasil Prospectivo utl 2
Maguire et al.!"® Estados Unidos Retrospectivo Sala cirdrgica 1
Benes et al.!" Republica Checa Retrospectivo utl 1
Fischer et al."® Franca Transversal uTl 36

UTI - unidade de terapia intensiva.

O quadro 2 apresenta as caracteristicas dos pacientes
avaliados nos estudos incluidos. O nimero total de pa-
cientes avaliados foi 14.804. Como um todo, exceto quan-
to a um estudo, mais de metade dos pacientes estavam em
uso de ventilagdo mecinica. Entretanto apenas um estudo
relatou que a maioria dos pacientes estava livre de esforgos
respiratérios. Observamos também que o uso de acessos
arteriais foi varidvel entre os estudos (15,7 a 81%), assim
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como a administragao de vasopressores. Seu uso variou de
apenas 192 (4%) de 4.792 pacientes que tinham as condi-
¢Oes necessdrias para avaliagio da responsividade a fluidos
no estudo de Maguire et al."® até 59% dos pacientes cri-
ticos do estudo de Benes et al."” Todos os demais estudos
em pacientes criticos tiveram baixo uso de vasopressores

(13,5 a 28,5%).
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Quadro 2 - Prevaléncia das condigdes que afetam a avaliagéo da responsividade a fluidos nos estudos incluidos

Nimero de Ventilagcao Ventilagao mecanica Volume corrente . . . Apropriado para avaliar
Estudo . N Ritmo sinusal  Acesso arterial . .

pacientes mecanica controlada > 8ml/kg responsividade a fluidos
Mahjoub et al."% 311 158 (50,8) 44(14,1) 12 (3.8) 274 (88,1) 170 (54,7) 12 (3.8)
Mendes et al.!"") 424 106 (25,0) 33(7.8) 12 (2.8) 404 (95,2) 69 (16,3) 12 (2,8)

.

Maguire et al.""® 12.308 7.754 (63,0) ND 5.046 (41,0) ND 1.936 (15,7) 41'709129(?88’3%),
Benes et al.!"” 1.296 1.073 (82.,8) 983 (75,8) 585 (45,1) 1.191(91,9) 1.050 (81,0) 549 (42,4)
Fischer et al."® 465 282 (60,6) 127 (27.3) 25 (5,4) 408 (87.,7) 324 (69,7) 9(1,9)

ND - néo disponivel. " dados para variagoes respiratoérias da amplitude de onda na pletismografia; * dados para variacdo da pressao de pulso. Dados apresentados como nimero de pacientes

(porcentagem do numero total de pacientes).

Dois estudos relataram uso de valores de corte da
PEEP para avaliagio da responsividade a fluidos. Maguire
et al.19 definiram como 5cmH O, sendo que 56,4% dos
pacientes mecanicamente ventilados tinham PEEP igual
ou inferior a este limite. Benes et al."” definiram como
ponto de corte para PEEP o nivel de 10cmH,O, sendo
que 52,9% dos pacientes mecanicamente ventilados ti-
nham nivel de PEEP igual ou inferior a este limite. Todos
os estudos identificados utilizaram 8mL/kg de Vc como
nivel de corte para validade do VVS ou substituto.

Mahjoub et al."? também obtiveram dados de outros
critérios fisioldgicos para avaliar a responsividade a fluidos
e identificaram que dez (3,2%) pacientes tinham FC/FR >
3,6 e oito (2,6%) pacientes tinham C,, > 30mL/cmH,0O.
Fischer et al."® identificou 177 (38,1%) com FC/FR >
3,6 € 108 (23,2%) com C_ > 30mL/cmH,O. Além disto,
consideraram uma velocidade sistélica no nivel anular da
trictspide acima de 0,15 ms™ como adequada para avaliar
a responsividade da pré-carga, sendo que apenas seis pa-
cientes (2%) preenchiam este critério, assim como todas as
demais condicoes necessdrias para esta avaliagao (ventilacio
mecinica, ritmo regular, auséncia de respiragio esponta-
nea, Ve > 8mL/kg, FC/FR > 3,6, ¢ C, > 30mL/cmH,0).

Em geral, as condi¢des exigidas para avaliagio coinci-
diram, isto é, ventilacio mecinica invasiva, auséncia de
esforcos respiratérios, Vc acima do limite identificado
(8mL/kg de peso corpéreo em todos os estudos), e a neces-
sidade de ritmo sinusal foi baixa nos trés estudos em UTI
(1,9 a 3,8%). Em contraste, dois estudos identificaram
uma propor¢io mais elevada (38,9 e 42,4%) de pacientes
que apresentavam as condi¢des exigidas para avaliagio da
responsividade a fluidos. Um destes estudos s6 incluiu pa-
cientes cirtrgicos"® e o outro, uma populacio selecionada
de pacientes criticos (Quadro 2)."” Convém notar que o
estudo de Maguire et al."® avaliou a propor¢ao de pacien-
tes que atendiam os critérios tanto para variagdes respira-
torias na amplitude de ondas de pletismografia (38,9% da
populagio) como para VPP (8,3% da populagio total).

DISCUSSAO

Considerando que se tem defendido que os pardmetros
“dinamicos” (como VVS e VPP) tém maior precisio para
prever a responsividade a fluidos,'*?” sua aplicabilidade
no contexto da vida real, junto ao leito do paciente, é uma
questdo importante, em razdo de suas conhecidas limita-
¢oes. Nesta revisao sistemdtica, pudemos observar que: (1)
existe uma caréncia de estudos a respeito da prevaléncia
dos requisitos para a correta aplicagao de pardmetros dina-
micos dependentes da respiragao; (2) a literatura disponi-
vel tem acentuada heterogeneidade; (3) no maximo, estes
pardmetros puderam ser aplicados a 42% dos pacientes de
UTI, porém, em geral, o foi a menos de 10%.

Apés a publicagao de Michard et al. a respeito da uti-
lidade da VPP no inicio dos anos 2000,?" observou-se
muito entusiasmo a respeito dos indices dinAmicos para
prever a responsividade a fluidos, porém se identificaram
muitas limitacoes das variagoes respiratdrias do volume
sistélico ou de seus substitutos. A mais importante delas
¢ a exigéncia absoluta de auséncia de esforcos respiratd-
rios espontaneos (isto é, ventilacio mecAnica invasiva no
modo controlado).?*?¥ Observamos grande variabilidade
na prevaléncia de ventilagdo mecanica invasiva (de 25 a
82,8%), provavelmente em razio da mescla de casos entre
os estudos. E digno de nota que o estudo de Benes et al.,
que demonstrou a propor¢io mais elevada de pacientes
mecanicamente ventilados, sé avaliou um grupo muito
selecionado de pacientes graves.”” Mesmo o estudo de
Mendes et al.,"" com a menor prevaléncia de ventilagao
mecanica invasiva (25%), apresentou valores similares aos
de um grande estudo de coorte multicéntrico de ventila-
¢do mecinica.?? Mais recentemente, o estudo LUNG-SA-
FE avaliou 459 UTI em 50 paises diferentes e observou
proporgio de 46,5% de ventilagio mecanica invasiva entre
pacientes criticos.®”

Além da auséncia de esforcos respiratorios, outra limi-
tacdo ¢é a necessidade de um determinado nivel de variacio

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(1):70-76
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na pressao intratordcica positiva, em razio do Ve (geral-
mente um limite de Ve > 8mL/kg, conforme observado
na revisao sistemdtica).”?® Observamos que a propor¢ao
de pacientes criticos com ventilagio mecanica invasiva e
volumes correntes acima de 8mL/kg é substancialmente
baixa (geralmente menos de 10% em trés dos estudos in-
cluidos). Isto pode ser em razao da literatura recente, que
demonstrou que mesmo pequenos periodos de ventila-
¢40 ndo protetora em pacientes suscetiveis podem causar
lesoes.?”?? Qutras limitagoes sio a auséncia de arritmia
cardfaca e a presenca de um acesso arterial, cuja prética de
insercao ¢ também altamente varidvel entre as unidades,
com baixas medianas de uso nas UTI dos Estados Uni-
dos, de 22,4% nas unidades clinicas e 51,7% nos pacien-
tes com uso de vasopressores.®” Assim, a prevaléncia das
condi¢des exigidas para aplicagdo correta dos indices de
responsividade a fluidos dependentes do sistema respira-
tério é muito baixa - mais comumente menor que 10%
nos estudos incluidos. Se forem avaliados também outros
fatores de confusio (como FC/FR > 3,6,'% baixa com-
placéncia respiratdria, ' hipertensio intra-abdominal®" e
hipertensao pulmonar®?), a previsio é de valores muito
baixos, limitando assim a aplicabilidade desta avaliagao
hemodinimica junto ao leito do paciente.

Pode-se argumentar que deveria ter sido tentada uma
metandlise formal para resumir os resultados. Entretanto,
considerando-se a elevada heterogeneidade estatistica de-
tectada, consideramos que qualquer tentativa de agrupar
os resultados seria imprépria. Observou-se relevante hete-
rogeneidade clinica entre os estudos selecionados: a mescla
de casos clinicos e pacientes cirtrgicos, o local (UTT ou
sala cirdrgica), as diferentes defini¢oes de adequagao para
aplicagao final dos pardmetros dindmicos, o tempo de per-
manéncia por ocasiao da avaliagdo. Isto deve ser considera-
do ao se interpretar a porcentagem final de pacientes com
condigoes validas para VVS ou VPP, com varia¢ao de 1,9%
a 42,4%. O Grupo Cochrane sugere que, ao se detectar
uma heterogeneidade significante, uma das possibilidades
¢ nao agrupar os dados."” Lamentavelmente, em razao do
nimero limitado de estudos, uma metarregressio, que po-
deria ser outra op¢do, também seria inapropriada.

Outros podem também argumentar que, nas fases ini-
ciais da ressuscitagio hidrica, quando a administra¢io de
volume tem seus maiores efeitos microcirculatérios,® a
presenga das condi¢des exigidas seria provavelmente mais
frequente, especialmente nos pacientes criticos mais graves.
Na verdade, o dnico estudo identificado em nossa revisio
sistemdtica que lidou especificamente com esta fase inicial
¢ também aquele com a prevaléncia mais elevada - o es-
tudo de Benes et al."”” Entretanto, mesmo em pacientes
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sépticos, nos quais a administragio em tempo oportuno de
fluidos é considerada uma das mais importantes interven-
coes para preservacio da vida,” em trés recentes grandes
estudos randomizados e controlados com relagio ao cuida-
do hemodinimico precoce, segundo protocolo, observou-se
que cerca de 20% dos pacientes incluidos tinham ventilagao
mecAnica invasiva nas primeiras 6 horas.®*3% Assim, mes-
mo nesta importante fase inicial, apenas uma minoria dos
pacientes poderia ter sido corretamente avaliada com uso
de parimetros dinAmicos. Publicaram-se algumas alternati-
vas para aplicagio em pacientes com atividade de respiracio
espontanea independentemente do ritmo cardiaco. A eleva-
¢ao passiva dos membros inferiores ¢ uma manobra modi-
ficadora da pré-carga que j4 demonstrou ser um excelente
preditor da responsividade a fluidos (em recente metandlise,
o valor combinado da drea sob a curva Receiver Operating
Characteristics - ROC foi de 0,95).69

Um comentdrio final diz respeito a observa¢io em
algumas publicagoes recentes de que a utilizagio de
VPP mesmo em pacientes com sindrome de desconfor-
to respiratério agudo ventilados com baixo Vc pode ser
possivel.?”%® Nesta populagao, valores mais altos de VPP
podem ser preditivos de responsividade a fluidos, prova-
velmente em razao da baixa varia¢io das pressoes intrato-
rdcicas induzida por ventilagdo mecéinica com baixo Ve.
Assim, mesmo com “ventilagio protetora”, VPP (e prova-
velmente VVS) podem justificar-se, porém utilizando li-
mites elevados. Apesar disto, devem ser salientados alguns
aspectos negativos. Biais et al. aplicaram uma abordagem
de “zona cinzenta” a uma grande coorte de pacientes com
ventilagio mecinica e observaram que em 62% deles va-
lores entre 4 e 17% poderiam nio prever a responsivi-
dade a fluidos.®” Mesmo que se aplique este raciocinio
para ponderar a propor¢io risco/beneficio de administrar
ou suspender a administragio de fluidos (ou seja, decidir
quanto 2 infusdo de fluidos em pacientes com determina-
dos valores de VPP para corrigir a falta de perfusao mesmo
quando submetidos a ventilagio protetora), esta tem um
efeito na microcirculagao, que ¢ dependente do tempo.®
Desta forma, nas fases iniciais da administragao de fluidos,
a aplicacdo de VPP para titular a infusio de fluidos (como
na sala cirdrgica) pode melhorar os desfechos,“” porém
mais tarde poderd levar a um acimulo de fluidos sem me-
lhorar perfusio.”’

Nosso estudo tem alguns pontos fortes, porém também
algumas limitag6es. Primeiramente, realizamos uma extensa
e sistemdtica revisio da literatura quanto a possiveis arti-
gos. Lamentavelmente, s6 foi possivel incluir cinco estudos
e, em razio da heterogeneidade, nao foi possivel realizar
um agrupamento formal. Em segundo lugar, a populagio
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estudada nos artigos incluidos era de pacientes em sala ci-
rargica e na UTI, o que aumenta a possibilidade de genera-
lizar, porém eleva também a heterogeneidade. Finalmente,
até onde sabemos, esta é a primeira revisio sistemdtica a res-
peito da prevaléncia de indices dindmicos de responsividade
a fluidos dependentes da respiragio. No entanto, até mesmo
este importante tema foi estudado em apenas uns poucos
artigos, o que salienta a importante falta de conhecimento
relativo a esta questao em diferentes situagoes.

CONCLUSAO

A aplicabilidade de indices dinAmicos de responsivida-
de & pré-carga, que requerem interagoes cardiopulmonares,

predigdo da responsividade dindmica a fluidos em pacientes criticos

pode ter limitada utilidade clinica. E necessdrio que se ob-
tenham mais informacoes para guiar a adequada ressusci-
tagdo hidrica em pacientes criticos.
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ABSTRACT

Objective: The present systematic review searched for
published data on the prevalence of required conditions for
proper assessment in critically ill patients.

Methods: The Medline, Scopus and Web of Science
databases were searched to identify studies that evaluated the
prevalence of validated conditions for the fluid responsiveness
assessment using respiratory variations in the stroke volume or
another surrogate in adult critically ill patients. The primary
outcome was the suitability of the fluid responsiveness
evaluation. The secondary objectives were the type and
prevalence of pre-requisites evaluated to define the suitability.

Results: Five studies were included (14,804 patients).
High clinical and statistical heterogeneity was observed (I* =
98.6%), which prevented us from pooling the results into a
meaningful summary conclusion. The most frequent limitation
identified is the absence of invasive mechanical ventilation with
a tidal volume > 8mlL/kg. The final suitability for the fluid
responsiveness assessment was low (in four studies, it varied
between 1.9 to 8.3%, in one study, it was 42.4%).

Conclusion: Applicability of the dynamic indices of preload
responsiveness requiring heart-lung interactions might be
limited in daily practice.
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