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Resumo

MANUELLA MELO GALHARDO. Efeitos hemodinamicos decorrentes da
aplicacdo da pausa inspiratéria na hiperinsuflacdo com ventilador mecanico em
volume controlado: estudo cruzado e randomizado. 2018. Centro Universitario

Augusto Motta, Rio de Janeiro, Brasil.

A hiperinsuflacdo pulmonar é uma técnica fisioterapéutica comumente aplicada aos
pacientes criticamente enfermos com o objetivo de depuracdo de secrecdes
pulmonares, melhora da mecanica respiratoria e da oxigenacdo. A hiperinsuflacéo
com o ventilador mecanico (HVM) possui os mesmos efeitos benéficos da
hiperinsuflacdo com o ressuscitador manual (HM) com a vantagem do nao
desacoplamento do paciente do ventilador mecéanico e melhor controle dos
parametros ventilatorios. Apesar de tais vantagens, ainda ha& poucos estudos
avaliando o perfil hemodinamico durante a HVM: os estudos encontrados avaliaram a
frequéncia cardiaca, a pressdo arterial média, o indice cardiaco e o consumo de
oxigénio. Fisiologicamente, alteragbes no volume corrente durante a ventilagao
mecanica podem causar repercussfes hemodinamicas, como alteracbes na
resisténcia vascular pulmonar, na pré-carga e pos-carga do ventriculo direito e do
ventriculo esquerdo e, por ultimo, bradicardia reflexa. Este estudo objetivou avaliar
dois protocolos de HVM (sem a aplicacdo da pausa inspiratéria — HVYMSP e com a
aplicacao da pausa inspiratéria— HYMCP) sob o ponto de vista hemodinamico medido
pela bioimpedancia cardiotordcica. O estudo foi um ensaio clinico cruzado e
randomizado, onde foram analisados 18 pacientes no Centro de Tratamento Intensivo
do Hospital Santa Martha, Niter6i/RJ. Todos os familiares dos participantes da
pesquisa foram orientados a assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido.
Foram avaliadas a mecanica respiratéria e a repercussdo hemodinamica. A média de
idade da amostra foi de 77 anos e a mediana da complacéncia estatica foi de 46,6
[33,3-55] cmH20/mL. Foram encontradas diferencas com significancia estatistica na
pressdo média de vias aéreas (PMVA) entre 0s momentos e repouso vs momentos
de intervencéo (p<0,001) e na pressao arterial diastolica (PAD) entre o 3°. set de
HVMCP vs 3°. set de HYMSP (p=0,009). Houve queda da PAD no 3°. set de HYMCP
em relagéo ao 3°. set de HYMSP com magnitude de 6,5mmHg (A=10%), entretanto,
com mediana nos limites de normalidade. Nao houve correlagéo entre as alteragoes
da PMVA e as alteracdes do débito cardiaco e/ou da PAD. A disfun¢éo diastolica do
idoso, a maior ativagao do reflexo neuro-humoral e a maior diferenca do gradiente de
pressdo entre a aorta toracica e abdominal durante a HYMCP, além da mediana
reduzida da Crs,st da amostra, podem explicar os resultados. A HVM se mostrou segura
do ponto de vista hemodinamico sendo a HYMSP o modo de aplicagdo mais seguro
ainda, principalmente em pacientes idosos. Portanto, esse estudo podera possibilitar
maior treino e melhor aplicacdo da HVM pelos fisioterapeutas, com embasamento na
literatura cientifica atual.

Palavras-chave: hiperinsuflagdo manual; hiperinsuflagdo com ventilador mecéanico;
pausa inspiratéria, repercussdes hemodinamicas.



ABSTRACT

MANUELLA MELO GALHARDO. Hemodynamic effects due to the application of
inspiratory pause in hyperinflation with mechanical ventilation in controlled
volume: crossover and randomized study. 2018. Centro Universitario Augusto

Motta, Rio de Janeiro, Brazil.

Pulmonary hyperinflation is a physiotherapeutic technique commonly applied to
critically ill patients with the purpose of clearance of pulmonary secretions,
improvement of respiratory mechanics and oxygenation. Hyperinflation with the
mechanical ventilator (VHI) has the same beneficial effects of hyperinflation with the
manual resuscitator (MH) with the advantage of non-decoupling of the patient from the
mechanical ventilator and better control of ventilatory parameters. Despite these
advantages, there are still few studies evaluating the hemodynamic profile during the
HVM; the studies evaluated the heart rate, the mean arterial pressure, the cardiac
index and the oxygen consumption. Physiologically, changes in tidal volume during
mechanical ventilation may cause hemodynamic repercussions, such as changes in
pulmonary vascular resistance, pre and afterload of the right ventricle and left ventricle,
and, finally, reflex bradycardia. This study aimed to evaluate two VHI protocols (without
the application of the inspiratory pause — VHI-NP and the application of inspiratory
pause — VHI-P) from a hemodynamic point of view measured by cardiothoracic
bioimpedance. The study was a cross-over and randomized clinical trial, where 18
patients were analyzed at the Intensive Care Center of Santa Martha Hospital, Niteroi
/RJ. All family members of the research participants were asked to sign the informed
consent form. Respiratory mechanics and hemodynamic repercussions were
evaluated. The mean age of the sample was 77 years and the median of the static
complacency was 46.6 [33.3-55] cmH20 / mL. Statistically significant differences were
found in the mean airway pressure (MPAW) between the rest moments vs intervention
moments (p <0.001) and in the diastolic blood pressure (DBP) between the 3" set of
VHI-NP vs 3 set of VHI-P (p = 0.009). There was a fall in the PAD in the 3 set of
VHI-P in relation to the 3" set of VHI-NP with a magnitude of 6.5mmHg (A = 10%),
however, with a median of normal limits. There was no correlation between MPAW
changes and changes in cardiac output and/or DBP. The diastolic dysfunction of the
elderly, the greater activation of the neurohumoral reflex and the greater difference in
the pressure gradient between the thoracic and abdominal aorta during VHI-P, besides
the reduced median Cst of the sample, may explain the results. VHI has been shown
to be safe from the hemodynamic point of view, and VHI-NP is the safest mode of
application, especially in elderly patients. Therefore, this study may allow greater
training and better application of VHI by physiotherapists, based on current scientific
literature.

Keywords: Manual hyperinflation; Ventilator hyperinflation; Inspiratory pause,
Hemodynamic repercussions.
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Capitulo 1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 INTRODUCAO

De acordo com a Chartered Society of Physiotherapy (Anderson e cols, 2014),
investigar intervencdes fisioterapéuticas que possam beneficiar os pacientes
criticamente doentes € uma das prioridades cardiorrespiratdrias e de reabilitacdo. A
hiperinsuflacéo terapéutica € um dos procedimentos fisioterapéuticos aplicados aos
pacientes criticos 0 qual consiste em proporcionar um volume de gas inspirado maior
do que o normal com o objetivo de aumentar a depuracéo de secrecfes respiratorias,
reverter atelectasias e melhorar a oxigenacéao (Anderson e cols, 2014).

Os pacientes ventilados mecanicamente apresentam producdo excessiva de
muco (Jones e cols,1992) ao mesmo tempo que ha prejuizo do mecanismo de
clearance mucociliar (Konrad e cols,1994). A presenca da via aérea artificial, o efeito
de farmacos, sedativos e paralisantes, a ventilagdo com altas concentracdes de
oxigénio, as lesdes da mucosa traqueobronquica causadas pela aspiracao traqueal e
a umidificacdo inadequada parecem ser 0s principais determinantes das alteracdes
do clerance mucociliar (Konrad e cols, 1994; Judson e Sahn, 1994) aumentando assim
o risco de retencao de secrecao, infeccdo pulmonar e desenvolvimento de atelectasia
por obstrucéo (Konrad e cols,1994).

Pacientes intubados frequentemente apresentam atelectasia (Oh, 1988), seja
pelo padrao ventilatério monétono ou por retencéo de secrecfes, apresentando como
danos secundarios a hipoxemia, infeccdo pulmonar e fibrose, caso a atelectasia ndo
seja revertida (Marini e cols, 1979), além de reflexos na mecanica respiratoria, como
reducdo progressiva da complacéncia pulmonar (Oh, 1988). Os procedimentos de
fisioterapia respiratéria comumente utilizados em unidades de terapia intensiva
(drenagem postural, percussédo e vibracdo toracicas, tosse, aspiracdo traqueal e
hiperinsuflagdo manual) séo realizados objetivando minimizar a retengéo de secregéo
pulmonar, prevenir complica¢cdes pulmonares, otimizar a oxigenacdo e promover a
expansao de atelectasias (Ciesla,1996; Denehy,1999; Stiller, 2000).



1.1.1 Pressdao positiva como recurso fisioterapéutico

A utilizagdo da pressédo positiva como recurso fisioterapéutico (Berney e
Denehy, 2001) foi realizada inicialmente através da respiragdo com pressao positiva
intermitente (RPPI), descrita por Motley e Werko (1947) e refere-se a aplicacdo de
pressdo positiva inspiratéria ao paciente respirando espontaneamente por meio de
bocal, através de um ventilador ciclado a presséao.

A terapia com RPPI tornou-se um importante recurso da Fisioterapia
Respiratéria até a década de 1970, com 0s objetivos de prevenir e reexpandir
atelectasias, fornecer medicamentos em aerosol e promover suporte ventilatorio a
curto prazo (AARC, 2003). O'Donohue (1979), em um estudo ndo controlado, relatou
a melhora radiolégica e o aumento da oxigenacdo arterial em pacientes com
atelectasia submetidos a terapia com RPPI, com pressdes de pico atingindo entre 35
a 45 cmHz20. Posteriormente, Darin (1984) verificou que o uso intensivo da RPPI foi
tdo eficaz quanto a broncoscopia terapéutica no tratamento de pacientes com
atelectasia lobar.

A aplicacdo da terapia com pressao positiva continua em vias aéreas (CPAP)

foi utilizada inicialmente como técnica ndo invasiva por Gregory e cols (1971) em
neonatos com doenca da membrana hialina, tendo sido frequentemente utilizada
como recurso fisioterapéutico para expansao pulmonar (Denehy e Berney, 2001). Esta
técnica promove efeitos fisioldgicos importantes que incluem o aumento da
capacidade residual funcional (Lindner e cols, 1987), da saturacao arterial de oxigénio
e da complacéncia estética do sistema respiratorio (Cst,sr), além de reducéo do shunt
(Dehaven e cols, 1985; Williamson e Modell, 1982).
Diversos autores constataram a reducao na incidéncia de atelectasias em pacientes
no pés-operatério de cirurgia abdominal alta e toracica apos a terapia com CPAP
(Stock e cols, 1985; Ricksten e cols, 1986; Ingwersen and cols, 1993; Richter e cols,
1995) avaliando a sua eficacia na resolucdo de atelectasias (Andersen e cols ,1980;
Covelli e cols, 1982; Ducan e cols, 1987).

Anderson e cols (1980) demonstraram que a aplicacdo periddica de CPAP
administrada através da mascara facial, em conjunto com a fisioterapia toracica, foi
mais eficaz no tratamento de pacientes em pds-operatdrio com atelectasia quando

comparada com a fisioterapia toracica (percussao, vibracédo e drenagem postural) sem



a administracdo de CPAP. Posteriormente, Covelli e cols (1982) observaram a
melhora radiolégica de pacientes com atelectasia lobar ou segmentar, submetidos a
expansao pulmonar com CPAP, e ndo responsivos as medidas terapéuticas usuais
(fisioterapia torécica, terapia broncodilatadora e broncoscopia).

Duncan e cols (1987) relataram, em um estudo ndo controlado, a eficacia da
utilizacdo de CPAP nasal no tratamento de pacientes com atelectasia refrataria as
técnicas convencionais de Fisioterapia Respiratoria (percusséo toracica, drenagem
postural, RPPI e inspiragao profunda). Segundo esses autores, a resolucéo imediata
da atelectasia e as eventuais recorréncias de atelectasia, ap0s interrupcao do uso do
CPAP, sugerem claramente a acéo direta da terapia com CPAP nasal ha expansao
pulmonar.

Em pacientes criticos, uma das aplicacdes de pressdo positiva como recurso
fisioterapéutico tem sido realizada através da hiperinsuflacdo com o ressuscitador
manual (técnica conhecida como bagging ou bag squeezing). O bag squeezing ou
hiperinsuflagdo manual (HM) foi descrita em 1968 por Clement e Hubsch, objetivando
melhorar a oxigenacao pré e pés aspiracao traqueal, mobilizar o excesso de secre¢cao
brénquica e reexpandir areas pulmonares com atelectasias.

A técnica é utilizada em pacientes intubados ou traqueostomizados, consistindo
em inspiracdes lentas e profundas consecutivas, através da insuflacdo manual do
ressuscitador, seguidas de pausa inspiratéria e répida liberacdo da presséo,
associada ou ndo a vibracdo toracica realizada geralmente por outro terapeuta,
promovendo um aumento do fluxo expiratério e mimetizando o efeito da tosse
(Clement e Hubsch, 1968; Windsor e cols, 1972; Hack e cols, 1980; MacCarren, 1996).

A melhora de variaveis respiratorias apos a aplicacéo da hiperinsuflagdo manual
foi demonstrada em varios estudos: aumento da complacéncia estatica do sistema
respiratorio (Rhodes, 1987; Jones e cols, 1992; Hodgson e cols, 1996; Hodgson e
cols, 2000; Berney e Denehy, 2002; Berney e cols, 2004; Choi e Jones, 2005), reducao
da resisténcia total do sistema respiratorio (Choi e Jones, 2005), aumento da presséo
arterial de oxigénio (PaO3) e da saturacao arterial de oxigénio (SaO2) (Scholten e cols,
1985; Stone e cols, 1991; Jones e cols, 1992; Tweed e cols, 1993; Hodgson e cols,
1996; Stiller e cols, 1996), além da diminuigdo das areas de atelectasia demonstrada
através de radiografia toracica (Scholten e cols, 1985; Stiller e cols, 1990; Marini e
cols, 1979; Rothen e cols, 1993).



Outro estudo, de Scholten e cols (1985) demonstrou que a hiperinsuflacéo
manual em pacientes intubados e nao intubados, realizada com o0s pacientes
posicionados em decubito lateral com o pulmdo comprometido na posi¢cdo néo-
dependente, foi eficaz na resolucdo de atelectasias, com melhora radiolégica e
aumento da oxigenacao arterial. Stiller e cols (1990) verificaram que o posicionamento
e a vibracao toracica tiveram maior eficacia na expansao da atelectasia lobar aguda,
em pacientes intubados, se associados a hiperinsuflacdo manual e a aspiracédo
traqueal.

Em estudo cruzado e randomizado, Hogdson e cols (2000) observaram que o
tratamento com hiperinsuflacdo manual (acompanhado de posicionamento e
aspiracao traqueal), atingindo presséo de pico em vias aéreas de 40 cmH20, causou
aumento da complacéncia estatica do sistema respiratorio (mantida por até 20
minutos) e no clearance pulmonar, mas mantida a relacdo pressado arterial de
oxigénio/fracéo inspirada de oxigénio (PaO2/FiO2). Como justificativa de néo ter havido
aumento na oxigenacao arterial, os autores apontaram a auséncia da PEEP, inerente
a desconexdo do ventilador durante a manobra de expansao pulmonar. O aumento
da complacéncia estatica estd de acordo com o resultado encontrado por outros
estudos como o de Jones e cols (1992), e o de Choi e Jones (2005), tendo este ultimo
estudo comparado a hiperinsuflacdo manual associada a aspira¢do traqueal com a
aspiracao traqueal isolada.

A hiperinsuflacdo manual associada a drenagem postural na incidéncia de
complicacBes pulmonares, em pacientes ventilados mecanicamente, foi avaliada por
Ntoumenopoulos e cols (1998). Neste estudo os autores observaram maior incidéncia
de pneumonia nosocomial no grupo controle. Apesar desse resultado néo ter
alcancado significancia estatistica, € considerado um achado clinico importante.

Como riscos da hiperinsuflagdo manual, a literatura descreve o barotrauma, o
volutrauma e a instabilidade hemodinamica (Gormezano e Branthwaite, 1972; Singer
e cols,1994; Dawson e Notoumenopoulos, 2000) ja que estes sao os efeitos adversos
mais frequentes da intervencao sendo, segundo Clark e cols (1999) os pulmdes mais
comprometidos 0s que mais mostram suscetibilidade a lesdo pulmonar durante a
técnica de hiperinsuflagdo com elevadas pressdes de pico. Hiperdistenséo alveolar e
lesédo da barreira alvéolo-capilar sdo outros efeitos adversos da aplicacdo de altas
pressbes de pico (Deyfruss e cols, 1985; Parker e cols, 1984), havendo entdo

diminuicdo da complacéncia estatica do sistema respiratorio e da oxigenacao arterial



(Gammon e cols, 1992). O Il Consenso Brasileiro de Ventilacdo Mecanica (2007)
descreve como valores seguros para minimizar o risco de barotrauma valores de
presséo de pico (Ppico) menores do que 50cmH20 (Barbas e cols, 2007) e e pressao
de platd (Pplatd) menores do que 30cmH20 (Hess, 2014).

O aumento da frequéncia respiratoria durante a aplicacdo da técnica de
hiperinsuflacdo manual pode causar o aprisionamento de ar aumentando a presséo
média em vias aéreas (Singer e cols, 1994), por exalacao insatisfatoria do volume de
ar, acarretando maior risco de instabilidade hemodindmica. Esse efeito € explicado
pelo aumento da presséo intratoracica que impedira o retorno venoso causando entao
a reducéao da pré carga para ambos os ventriculos e a diminuicdo do débito cardiaco
(Marini e Ravenscraft, 1992).

Gormezano e Branthwaite (1972) estudaram o efeito da hiperinsuflagdo manual
combinada com compressao toracica e aspiracao traqueal na oxigenacao arterial de
pacientes adultos intubados. Nesse estudo ndo houve alteracfes significativas na
oxigenacdo arterial, a excecdo dos pacientes com patologia cardiaca grave, que
apresentaram queda importante na PaO2. Tal resultado foi explicado pela queda do
débito cardiaco devido a elevacdo da pressao intratoracica durante a técnica de
hiperinsuflacao.

Mackenzie e cols (1985) relataram o aumento da Crsst apos a fisioterapia
toracica em 42 pacientes ventilados mecanicamente. Estes autores sugeriram que as
modificacdes encontradas nas propriedades elasticas do sistema respiratorio parecem
estar relacionadas a expansao e/ou deslocamento de secrecOes periféricas,
proporcionando o recrutamento de unidades alveolares.

Van Allen e cols (1930) demonstraram pela primeira vez que a ventilagdo ocorre
entre segmentos pulmonares adjacentes através de canais colaterais. A
hiperinsuflacdo pulmonar parece promover a expansao das unidades alveolares
colapsadas através do aumento do fluxo aéreo para as regibes atelectasiadas por
meio desses canais, do mecanismo de interdependéncia alveolar (Menkes e
Traystman, 1977) e da renovacgéao de surfactante nos alvéolos (Williams e cols, 1960).
Além disso, a ventilacdo colateral as unidades alveolares obstruidas favorece o
deslocamento das secre¢Bes pulmonares das vias aéreas periféricas para regides
mais centrais, promovendo a expansao das atelectasias (Andersen e cols, 1979). O

deslocamento das secrecfes também é inerente aos aumentos do fluxo expiratorio



(Jones e cols, 1991), da presséo de recolhimento elastico dos pulmdes (Maxwell e
Ellis, 1998) e da interac&o gas - liquido (Selsby e cols, 1990).

Entretanto, a hiperinsuflacio manual esta relacionada ao efeito deletério
inerente a desconexdo (Ciesla, 1996; Clark e cols, 1999) e ao menor controle de
parametros ventilatorios como pressao média, volume corrente, fluxo, fracéo inspirada
de oxigénio e limite de pressdo (Brown e cols, 1983). A desconexdo do ventilador
mecéanico para aplicagdo da técnica de hiperinsuflagdo manual com consequente
retirada da PEEP, pode acarretar principalmente leséo por cisalhamento causada por
abertura e fechamento ciclicos de unidades pulmonares instaveis (Mead e cols,1979).

Considerando-se que a aplicacdo de volumes correntes maiores do que
volumes correntes normais, uso de fluxo inspiratorio lento e pausa inspiratoria tem
sido postulados como importantes na HM, e ainda que um volume corrente maior pode
resultar em um fluxo expiratério maior, auxiliando na movimentacao de secrecéo para
vias aéreas mais proximais onde estas poderéo ser aspiradas, Ellis e Maxwell (2002)
compararam trés técnicas de HM no circuito de ressuscitador manual Mapleson C em
um modelo de teste pulmonar. Os autores encontraram dados sugestivos de que a
adicdo de uma pausa inspiratoria ndo influenciou significativamente o pico de fluxo

expiratério (PFER), um possivel preditor dos beneficios da técnica, durante a HM.

1.1.2 Ventilagdo mecéanica como recurso fisioterapéutico

Os pacientes com incapacidade de desempenhar suas funcdes ventilatorias
podem ser submetidos a ventilagdo mecanica invasiva (VMI) para conseguirem
atraves de um sistema de ventilacdo e oxigenacdo, manter uma adequada ventilacéo
alveolar, restaurar o equilibrio 4cido-basico e diminuir o trabalho respiratério (Santos
e cols, 2009).

A depuracdo de secre¢bes em pacientes ventilados mecanicamente é
dificultada por fatores como adequada umidificacao, altas fracdes de oxigénio, uso de
sedativos e/ou anestésicos, doencas pulmonares de base e presenca de via aérea
artificial (Santos e cols, 2009). A retencdo de secre¢Bes pode levar a episodios de

hipoxemia, atelectasia e pneumonia associada ao ventilador (Santos e cols, 2009).



Tradicionalmente, 0s pacientes ventilados mecanicamente tém seus
parametros ventilatérios modificados periodicamente na SDRA (sindrome do
desconforto respiratorio agudo), onde diversos autores estudaram, através de
aumentos da presséo de pico ou da PEEP (presséao positiva ao final da expiracao) o
recrutamento de areas colapsadas (Blanch e cols, 1994; Pelosi e cols, 1999; Foti e
cols, 2000; Pelosi e cols, 2002). Blanch e cols (1994), por exemplo, através de dois
aumentos consecutivos no volume corrente de 40% do valor inicial em pacientes com
SDRA, registraram como resultado aumentos da complacéncia do sistema respiratorio
e da oxigenacdao arterial, sem repercussao hemodinamica.

Pelosi e cols (1999) aplicaram suspiros periddicos com volumes correntes que
produzissem Pplaté de 45 cmH20 em um periodo de 1 hora, em 10 pacientes com
SDRA, sendo os mesmos pacientes intervencao e controle, observando aumentos da
PaO: e diminuigdo da PaCOz, do shunt e da elastancia do sistema respiratério o que
sugeriu melhora da aeracdo pulmonar. Foti e cols (2000) obtiveram resultados
similares em 15 pacientes com SDRA aplicando aumentos periédicos da PEEP por
um periodo de trinta minutos.

Pelosi e cols (2002) observaram que as maiores elevacdes da PaO:2 e do
volume pulmonar no final da expiracdo ocorreram com a aplicacdo de suspiros na
posicdo prona ao aplicarem suspiros com VC que atingissem Pplaté=45cmH20,
havendo correlagéo linear dessas duas variaveis, 0 que sugeriu que o recrutamento
pulmonar foi o responsavel pelo aumento da oxigenacdo arterial. As alteracdes
hemodindmicas foram registradas durante o posicionamento de supino para prono
nao correlacionadas com a aplicacdo de suspiros.

Em 2002, Berney e Denehy, em ensaio clinico cruzado, demonstraram 0s
efeitos do uso do ventilador mecanico como recurso fisioterapéutico para manobras
de hiperinsuflacdo pulmonar, demonstrando que a hiperinsuflagdo através do
ventilador mecéanico e a hiperinsuflagdo manual séo igualmente eficazes no aumento
da Cstsr € na depuracdo de secrecOes pulmonares em pacientes intubados e
ventilados mecanicamente. Como protocolo do estudo, foram aplicados aumentos
progressivos no volume corrente que atingissem pressao de pico de 40 cmH:20,
enquanto os pacientes permaneciam em decubito lateral. Ndo foram observadas
alteracbes hemodinamicas. Os pacientes foram mantidos em postura de

Trendelemburg durante a aplicacédo do protocolo de hiperinsuflacdo pulmonar, o que



favoreceu o retorno venoso, sendo a possivel explicacdo para auséncia de alteracdes
hemodinamicas.

Em outro estudo cruzado e randomizado, Berney e Denehy (2003), observaram
que a hiperinsuflacdo pelo ventilador mecanico nao causou alteragdes significativas
na pressao arterial média de 10 pacientes intubados e ventilados mecanicamente. De
acordo com as autoras, a estabilidade hemodinamica observada pode ser resultado
dos aumentos graduais no volume corrente durante a manobra de hiperinsuflagéo.

Anderson e cols (2014) evidenciaram as vantagens da HVM sobre a
hiperinsuflacdo manual por evitar a desconexao do ventilador mecanico e seus efeitos
deletérios. Desta forma, o uso do ventilador mecanico € uma alternativa mais segura
em relagcdo ao uso do bag squeezing (HM) para aplicacdo da hiperinsuflacao
terapéutica, permitindo maior controle sobre os parametros ventilatérios aplicados e
demonstrados pelos pacientes sem os efeitos deletérios inerentes a desconexao do
ventilador (Anderson e cols, 2014).

Os primeiros estudos existentes com o uso do ventilador mecanico como
recurso fisioterapéutico utilizaram a hiperinsuflacdo por meio do aumento do volume
corrente no modo controlado a volume (Berney e Denehy, 2002; Savian e cols, 2006).
Estes autores também estabeleceram uma frequéncia respiratoria fixa, 0 que pode
determinar o aumento da pressdo média de vias aéreas na vigéncia de maiores
pressdes de admissdo. Este aumento da pressdo média de vias aéreas esta
associado a repercussdes hemodinamicas (Savian e cols, 2016).

Alguns estudos compararam a HVM e a HM evidenciando resultados
semelhantes no volume de secrec¢ao depurado, na complacéncia, no volume corrente,
na frequéncia cardiaca e pressao arterial média, o que demonstra que a HVM é tao
eficaz e tdo segura quanto a HM (Dennis e cols, 2012). Em pacientes no pos-
operatério de troca de valvula mitral, a HVM produziu melhora na complacéncia
dindmica em comparacdo a HM (Ahmed et al, 2010).

Estudo recente comparou o uso da hiperinsuflagdo com o ventilador mecéanico
com a hiperinsuflagdo com o ventilador manual em pacientes com Sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) e Lesdo pulmonar aguda (LPA) sendo
observadas melhoras da Crs,stem ambas as técnicas (Sikka & Radhakrishman, 2016).
Além disso, em trinta minutos apds a aplicacdo da hiperinsuflacdo com ventilador
mecanico, houve uma melhor Crsst, demonstrando o efeito mais duradouro do

recrutamento pulmonar com o v entilador mecéanico (Sikka & Radhakrishman, 2016).



Ribeiro e cols (2018), em estudo controlado, cruzado e randomizado,
compararam seis modos de HVM em relacédo aos parametros de eficacia (flow bias,
Crsst € Ris) e seguranca da técnica (FC, PAM, assincronias e hiperdistensdo
pulmonar). Os autores concluiram que a HVM em VCV com fluxo de 20l/min e em PSV
atingiram os melhores resultados, recomendando a HVM em VCV (fluxo de 20L/min)
ou em PSV de acordo com a presenca ou auséncia de drive respiratorio e se Crsgst
maior ou menor do que 30mL/cmH20.

Apesar da validacdo da HVM, uma pesquisa na Australia e Nova Zelandia
sugeriu que a hiperinsuflacdo com ventilador mecéanico é muito menos usada do que
a HM em consequéncia da escassez de treinamento, o que sugere que futuras
pesquisas vado ndao somente auxiliar diretamente na pratica fisioterapéutica como
também trazer o discernimento necessario ao treino dos fisioterapeutas (Skinner et al,
2014).

Thomas (2015) realizou estudo de bancada com trés modelos de ventilacdo
pulmonar com técnica de hiperinsuflagdo, em VC-SIMV, PC-SIMV e PSV, em
diferentes niveis de volume corrente (VC), PEEP, fluxo, Ppico e tempo inspiratério,
encontrando melhores valores de fluxo no modo VC-SIMV, a despeito dos valores de
PEEP ou da aplicacdo da pausa inspiratoria. Thomas (2015) atribuiu os resultados ao
maior controle do pico de fluxo inspiratério (PFI) com melhor relacdo pico de fluxo
inspiratério/pico de fluxo expiratorio (PFI/PFE) em VC-SIMV. Os resultados do estudo
de Thomas (2015) sugerem que, na pratica clinica, a pausa inspiratéria ndo faria
diferenca em relacdo a depuracéo de secrecdes e mecanica respiratoria no modo VC-
SIMV.

1.1.3 Pausa inspiratoéria

A pausa inspiratoria durante a HVM é utilizada desde o estudo de Berney e
Denehy (2002). Este estudo comparou os efeitos da HM e da HVM na Crsst € na
depuracdo de secrecOes em pacientes estaveis, intubados e ventilados
mecanicamente, observando que houve aumento no volume depurado de secrecdes
e na Crsst, Na mesma proporcao, durante as duas técnicas. O protocolo utilizado no
estudo de Berney e Denehy (2002) durante a HVM foi titular o ventilador em VCV,
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onda de fluxo quadrada, pausa inspiratoria de 2 segundos, fluxo inspiratorio de
20l/min, com aumento do volume corrente em 200ml até uma Ppico=40cmH:20, sendo
realizadas 6 séries de 6 incursdes respiratorias, totalizando 20 minutos de tratamento.
O uso da pausa inspiratoria mantém o gradiente de presséo durante tempo suficiente
para atingir a pressao de abertura alveolar (Paulus e cols, 2012) melhorando a
distribuicdo do gas inspirado.

Maxwell e Ellis (2002) estudaram trés protocolos de HM, sendo um deles com
a valvula do circuito Mapleson C totalmente aberta e com pausa inspiratéria de 3
segundos, ndo encontrando aumento do PFE apesar do maior volume e da maior Ppico,
ressaltando, inclusive, que uma alta Ppico € uma razao de ser contra-indicada a HM.
Os autores consideraram no estudo como causas de uma maior Ppico, a performance
do operador da bolsa do circuito manual, incluindo maior volume de ar ofertado e a
pausa inspiratoria.

Savian e cols (2006) compararam HM e HVM em diferentes niveis de PEEP em
pacientes ventilados artificialmente, ndo utilizado a pausa inspiratéria no protocolo de
HVM aplicado, mas utilizando durante o protocolo de HM e, como resultado, ndo
encontraram diferencas entre HM e HVM em relacdo ao volume de secrecao,
oxigenacdo e hemodinamica.

Ahmed e cols (2010) também comparam HM com HVM desta vez em pacientes
em pos-operatoério de troca de valvula mitral. Os autores também n&o usaram a pausa
inspiratdria durante o protocolo de HVM, mas utilizaram durante o protocolo de HM,
observando que as duas técnicas produziram efeitos similares na complacéncia
respiratoria e oxigenacdo, sendo que a HM produziu melhoras mais duradouras na
oxigenacao e a HVM produziu melhores efeitos na complacéncia dinamica.

Dennis e cols (2012) compararam a HM com HVM em pacientes criticos
ventilados mecanicamente, utilizando pausa inspiratoria durante o protocolo de HM
aplicado e nao utilizando durante o protocolo de HVM, ndo encontrando diferencas
significativas no peso seco das secrecdes respiratorias aspiradas da via aérea artificial
apos a aplicacao dos dois protocolos.

Thomas (2015), em estudo de bancada, comparou a aplicagdo de trés modos
ventilatorios para HVM, em diferentes niveis de volume, fluxo, PEEP, Tinsp e Ppico
em VC-SIMV, PSV e PCV-SIMV. Em VC-SIMV, Thomas (2015) comparou ainda o uso

ou ndo da pausa inspiratoria por 2 segundos, observando que a pausa inspiratéria nao
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influenciou o sucesso do VC-SIMV em gerar melhores parametros necessarios a
melhor depuracéo de secrecoes.

Assmann e cols (2016) compararam HVM com aspiracao traqueal isolada em
pacientes submetidos a ventilagdo mecénica, ndo utilizando a pausa inspiratoria
durante o protocolo de HVM, tendo como resultado o maior volume de secrecdes
aspirado apo6s o protocolo de HVM além de significantes aumentos na Cdin, N0 VC
expirado e uma significante reducao na pressao de pico.

Sikka e cols (2016) compararam HVM com HM na Cis st de pacientes com SDRA
ventilados mecanicamente, utilizando pausa inspiratéria durante o protocolo de HVM
e HM, tendo os resultados sugerindo que as duas técnicas melhoram
significantemente a Crs,st, sendo que a HM tem melhores efeitos imediatos e a HVM
tem melhores efeitos tardios.

Os protocolos e equipamentos usados nos estudos que compararam HVM e
HM encontrados na literatura sdo consideravelmente variaveis, apresentam o viés das
co-intervencdes variadas e com periodos variaveis de washout (Anderson, 2014).
Pesquisas futuras sdo necessarias para examinar a influéncia da performance do
operador e como essas variaveis influenciam nos objetivos terapéuticos de
restauracdo do volume pulmonar, depuracdo de secrecfes e prevencao de efeitos

adversos (Maxweel e Ellis, 2002).

1.1.4 Método de ocluséo ao final da inspiracéao

O método de ocluséo ao final da inspiracdo € um método de monitorizacdo da
mecanica respiratéria e consiste em insuflacdo do sistema respiratorio relaxado,
seguindo-se uma ocluséo rapida das vias aéreas (Lucangelo e cols, 2005). Embora a
curarizacao seja recomendavel para realizacdo das medi¢cdes sem interferéncia da
atividade muscular respiratéria do paciente, de acordo com Tobin (1997), este
procedimento ndo é imprescindivel para avaliagdo da mecanica respiratoria. O ajuste
apropriado dos parametros ventilatérios pode ser suficiente para manter o paciente
relaxado, possibilitando a aquisicédo de sinais respiratérios satisfatorios para o calculo

dos parametros de interesse.
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Apb6s uma oclusdo ao final da inspiracdo, ocorre uma queda inicial quase
instanténea na pressao traqueal (AP1) até que seja alcangado um ponto de inflexéo e
a partir de entdo, a queda da pressao passa a ser lenta (AP2) até atingir um patamar
(pressé@o de platd) que corresponde a pressédo de recolhimento elstico. A queda
rapida (AP1) reflete apenas a pressao dissipativa no interior das vias aéreas, enquanto
que a queda lenta (AP2) € atribuida as propriedades viscoelasticas dos tecidos
pulmonares (relaxamento de tensdo) e a redistribuicdo de volume (pendelluft)
(Lucangelo e cols, 2005) (figura 1).

A complacéncia estatica do sistema respiratério (Crsst) € calculada através da

equacéo 1.

Ve
C

rs,st™

P, jats - PEEP

platé
@
Crs,st = complacéncia estatica do sistema respiratério, Ve = volume corrente, Ppiate = presséo de platd, PEEP =

presséo positiva ao final da expiragéo.

P2=Pst

Figura 1. Pressdo em vias aéreas durante o método de oclusdo ao final da inspiragdo. Pmax= pressao maxima

em vias aéreas; AP1=queda rapida; AP2= queda lenta; Pst= pressao de platb.
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A Crsst € uma medida que tem sido usada para evidenciar a eficacia do
tratamento fisioterapico em estudos prévios que usam hiperinsuflacdo manual e com
o ventilador mecéanico (Sikka e Radhakrishnan, 2016). A Crsst € considerada uma
medida de desfecho clinico importante podendo ser usada como preditor de
mortalidade em pacientes com faléncia respiratéria (Savian e cols, 2006). Ha
evidéncias que sugerem que o aumento na complacéncia pulmonar ocorre devido a
reexpansao de unidades pulmonares previamente colapsadas (Savian e cols, 2016).
Durante a movimentagéo do sistema respiratorio, um elemento adicional ao elastico
precisa ser vencido pela pressdo motriz: sua resisténcia (Rrs). AP1 dividido pelo fluxo
aéreo imediatamente anterior a oclusédo fornece o valor da resisténcia inicial. Ja AP2
dividida pelo fluxo aéreo prové a resisténcia adicional que decorre de desigualdades
de resisténcia e/ou complacéncia entre diversos componentes do sistema respiratorio,
bem como da adaptacdo ao estresse mecanico, tanto nos pulmdes como na parede
toracica. A soma das resisténcias inicial e adicional corresponde a resisténcia total do

sistema respiratorio (Rrs) (equagéo 2):

P

pico Pplatﬁ

R =

v’
(2)

Rrs = resisténcia total do sistema respiratorio, Ppico = pressé@o de pico, Ppats = pressdo de platd, V' = fluxo

inspiratorio.

Diversos estudos utilizaram o método da oclusdo ao final da inspiracédo para
avaliar os efeitos das técnicas de fisioterapia respiratdria sobre a mecanica
respiratdria de individuos intubados ou traqueostomizados e ventilados
mecanicamente (Jones e cols,1992; Mackenzie e cols, 1980; Mackenzie e cols, 1985;
Hodgson e cols, 2000; Berney e Denehy, 2002; Berney e cols, 2004).
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1.2 INTERACAO CORACAO-PULMAO

Ha trés séculos atras, o fisiologista inglés Stephen Hales observou a variacao
ciclica, que ocorria associada a respira¢do, do nivel da coluna de sangue em um tubo
de vidro inserido na artéria carétida de um cavalo (Martin e cols, 2017). Foi o primeiro
reconhecimento do entrelacamento mecanico entre o coracdo e 0s pulmdes,
atualmente designada como interacdo coracao-pulmao, definida como a influéncia da
respiragado na circulacao (Martin e cols, 2017).

A cavidade torécica, quando intacta e fechada, restringe os pulmdes e o
coracdo a um espaco limitado (Verhoeff & Mitchel,2017). Esquematicamente, o
coracao dentro do térax é definido por Pinsky (2002) como uma caixa de pressao
dentro de outra caixa de presséo. A pressao intratoracica é alterada no decorrer da
respiracdo, o que causa efeitos varidveis na fungcdo cardiaca, os quais podem ser
exacerbados durante esforcos exagerados como a respiracao for¢cada, por exemplo
(Verhoeff & Mitchel,2017).

A complacéncia dos pulmdes e da parede toracica, assim como a complacéncia
e enchimento das veias intratoracicas e camaras cardiacas, modificam os efeitos do
volume pulmonar, presséo alveolar, pressao pleural e presséo de pericardio na fungéo
cardiocirculatéria e vice-versa (Verhoeff & Mitchel, 2017). Os pulmdes e o coracéo
restritos e muito prOximos na caixa toracica interagem: 0 aumento na pressao
intratoracica com ventilacdo mecéanica ou a expiracdo forcada aumenta a pressao

através do coracéao, por exemplo (Verhoeff & Mitchel, 2017).

Mudancas na pressao intratoracica afetam os gradientes de presséo do retorno
venoso para o ventriculo direito (VD) e do débito do ventriculo esquerdo (VE),
independente do coracdo em si (Pinsky, 2002; Baron,2016). Aumentos da pressao
intratoracica por aumento na pressao alveolar e a diminuigcdo na presséo transmural
do VE diminuira tais gradientes e entéo, o volume sanguineo intratoracico sera menor
(Pinsky, 2002).

Portanto, o entendimento da fisiologia cardiopulmonar juntamente com o
conceito de monitorizacdo funcional hemodinamica torna possivel predizer a resposta
do paciente aos tratamentos de suporte de vida como a pressao positiva, a reposicao

de fluidos e as drogas vasoativas, por exemplo (Martin e cols,2017).
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1.2.1 Retorno Venoso

O retorno venoso foi primeiramente descrito por Artur Guyton como VR= (MSFP
— RAP) / RVR, onde MSFP é a pressdo média de enchimento sistémico, RAP é a
pressdo do atrio direito e RVR é a resisténcia do sistema venoso. A MSFP é
considerada constante por todo o ciclo cardiaco, como consequéncia a larga
complacéncia do sistema venoso e inalterada durante o ciclo respiratério (Martim e
cols, 2017).

Em condi¢cdes normais, a pressao pleural negativa intratoracica aumenta o
volume diastodlico final do ventriculo direito e a pressao jugular tende a cair, sendo a
pressédo jugular um marcador da resisténcia do volume final da diastole do ventriculo
direito (Verhoeff, 2017). As mudancas opostas ocorrem durante a expiragdo normal,
quando a pressao pleural se torna positiva (Verhoeff, 2017; Baron, 2016). Sendo
assim, durante uma ventilacao espontanea sob condi¢cdes normais, o ventriculo direito
recebe maior volume sanguineo durante a inspiracdo e menor durante a expiracao
(Verhoeff, 2017; Baron, 2016).

Durante a ventilagdo com presséo positiva, 0 aumento da pressao intratoracica
na fase inspiratéria diminui o retorno venoso (Zvonicek e cols, 2015, 2015; Baron,
2016). A diminuicdo no gradiente venoso entre as cavidades abdominal e torécica,
resulta em diminuicéo do total de sangue que retorna ao coragdo uma vez que pressao
intratoracica aumentada diminui a presséo transmural de veias calibrosas toracicas, a
exemplo da veia cava e da aorta toracica, diminuindo o volume sangue intratoracico
(Martin e cols, 2017; Verhoeff, 2017).

Concomitante a isso, 0 aumento da pressao intratoracica é transmitido ao
pericardio no recesso cardiaco resultando em compressao de camaras cardiacas e
baixos valores de presséo transmural de VD (Martin e cols, 2017).

No decorrer da fase inspiratéria da ventilagdo mecénica, o ventilador oferta
volume de ar aos pulmdes levando as pressdes alveolares (Palv) e pleurais (Ppl) a
ficarem positivas (Martim e cols, 2017). A pressédo transpulmonar (Palv — Ppl)
determina o volume pulmonar em conjunto com a complacéncia pulmonar (Baron,
2016). Portanto, a mudanca na pressao alveolar para um dado volume dependera da
complacéncia estatica (Martim e cols, 2017).

Com aplicacédo da PEEP e com a auséncia de esfor¢os respiratorios espontaneos,

a Ppl é positiva durante todo o ciclo respiratério (Martim, 2017). Quando a Ppl é maior
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do que a presséo venosa, o0 colapso microvascular produzira condicfes determinantes
da Zona 2 de West (Baron, 2016) a qual causa aumento da resisténcia vascular
pulmonar (RVP) e do espaco morto, com perda de capacidade residual funcional
(CRF) (Martim,2017). Quando a Ppl e a presséo intersticial estdo maiores do que a
presséao arterial pulmonar, o fluxo sanguineo € obstruido nos vasos alveolares, sendo
esta a Zona 1 de West (Baron, 2016; Martim, 2017). A pressao alveolar aumentada,
portanto, tende a aumentar a resisténcia ao fluxo sanguineo pulmonar (RVP) e,
consequentemente a pos carga do VD (Baron, 2016).

A aplicacdo de altos niveis de PEEP (maiores do que 15cmH20) comprime o
coracao na fossa cardiaca em um modelo analogo ao tamponamento cardiaco, uma
vez que ha a diminuicdo do débito cardiaco como resposta além de inducdo de
aumento paradoxal na pressao alveolar e na presséo de oclusédo da artéria pulmonar
(Pinsky, 2002).

A diminuic&o do retorno venoso leva a diminuicdo no volume do débito sistélico
do VD (Zvonicek e cols,2015). A compresséao e o fluxo reduzido através da veia cava
tor4cica levam a uma redugdo no retorno venoso, portanto, na pré-carga do VD.
Entretanto, mesmo durante a ventilacdo com pressao positiva, a diminuicdo no fluxo
sanguineo na veia cava € rapidamente minimizada pela restabilizacdo do gradiente
de pressao entre as cavidades toracica e abdominal (Verhoeff, 2017).

Durante a ventilagdo com presséo positiva, a inspiracio aumenta o volume
pulmonar, o que faz o diafragma descender e pressurizar os leitos venosos acima
(zona 2 de West abdominal: pressdo transmural da veia cava inferior no
compartimento toracico < pressao transmural critica de fechamento) para aumentar o
retorno venoso (Pinsky, 2002; Verhoeff, 2017). Essa pressurizacao diafragmatica
descendente € o maior mecanismo pelo qual a diminuicdo do retorno venoso é
minimizada durante a ventilagdo com presséo positiva (Pinsky, 2002).

Fessler e cols (1991) atribuem a manutencdo do retorno venoso durante a
ventilagdo mecanica com PEEP a resposta dos barorreceptores, aumentando o tdnus
da vasculatura periférica, que iria reestabelecer a presséo venosa toraco-abdominal e
o fluxo da veia cava inferior.

Mudancgas na pressao abdominal podem influenciar o retorno venoso e a pré-
carga do VE (Verhoeff, 2017). Takata e cols, 1990, observaram em modelo canino,

gue o aumento da pré-carga do VE ocorre apenas nas condi¢cdes abdominais de zona
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3 de West (pressao transmural da veia cava inferior no compartimento toracico >

pressédo transmural critica de fechamento).

1.2.2 Interacao entre os dois ventriculos via septo (IVS)

Mudancas na pressao de enchimento de um ventriculo podem influenciar o débito
de outro ventriculo ja que o pericardio ndo é agudamente distensivel (Verhoeff, 2017).
A contracado do septo interventricular, formado por fibras musculares atribuidas ao VE,
significativamente suporta a ejecdo do VD (Martim,2017; Verhoeff, 2017).
Assincronias ou auséncia de contracdo do septo, afeta o desempenho dos dois
ventriculos (Martim,2017).

Por dividirem o mesmo septo e pela constricdo pericardica, a presséo diastélica
de um ventriculo afeta diretamente o enchimento diastolico do outro; quando o volume
do VD esta aumentado, o enchimento do VE diminui (Martim,2017; Verhoeff, 2017).

A posicéao do final do septo na diastole é determinada pelo gradiente de pressao
transeptal (Pved — Prved = TSG, onde Pied € a pressao final diastélica de VE e Pred € a
pressao final diastélica do VD) (Verhoeff, 2017). Em condi¢des normais, ha uma
reducdo inicial da presséo sistélica durante a inspiracdo e a inspiragdo produz um
aumento imediato no retorno venoso, mudanca do septo e reducéo do volume sistélico
do ventriculo esquerdo (Verhoeff, 2017).

Durante a ventilagdo mecéanica, ndo ha um consenso sobre a interacdo entre 0s
dois ventriculos via septo, mas deve ser lembrada a associagéo entre o tamanho do
ventriculo direito, interagdo via septo e aumento da RVP com a aplicagdo da PEEP
(Verhoeff, 2017). Durante altos volumes correntes (acima da CRF) aplicados durante
a ventilacdo mecanica, maior é a RVP por compressao do leito vascular pulmonar,
havendo aumento da pés-carga do VD, reduzindo o volume diastdlico final do VE e o

volume de débito do VE através da interacdo dos septos (Verhoeff, 2017) (figura 2).
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A 0
IRVP .
Condigées:
- PEEP
- DPOC (perda de capilares
pulmonares)

- Vasoconstricgdo
pulmonar hidxica
- Injdria pulmonar aguda
- Altos volumes correntes

Condigdes:

- Reposigdo volémica

- Resolugéo da
vasoconstric¢do pulmonar
hipoxica

Figura 2 (adaptada). Interag&o ventricular entre os septos durante aumento e diminui¢cdo da RVP. Fonte:
Fisiologia cardiopulmonar: porque o coracéo e os pulmdes estdo inextricavelmente ligados (Verhoeff &
Mitchell, 2017). RVP: resisténcia vascular pulmonar, VS: volume sistolico (do ventriculo direito), PEEP:

presséo positiva expiratoria final, DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica.

1.2.3 Contratilidade

Contratilidade é a habilidade intrinseca do miocardio em gerar forgca e contracao
(Martim, 2017). O aumento da frequéncia cardiaca per se pode também aumentar a
contratilidade: efeito Bowditch, sendo a contratilidade carga-dependente (Martim,
2017). A pés-carga elevada aumenta a contratilidade (efeito Anrep) e o aumento da
pré-carga recruta as reservas contrateis, considerando-se a lei de Frank-Starling do
coragao (Martim, 2017).

O efeito da ventilacdo mecéanica e da PEEP na contratilidade permanece obscuro,
sendo muito mais interessante aos intensivistas o efeito da PEEP na pré e na pos
carga (Martim, 2017).
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Mudancas na presséo intratoracica podem causar efeitos indiretos a contratilidade
ja que a perfusdo do miocardio € dependente da pressao intratoracica, da pressao
aortica e da pressdo sistdlica do VD (Cheifetz, 2014). Aumento na pressao
intratoracica pode aumentar a pressao sistdlica do VD e/ou a reducdo da pressédo
aortica pode reduzir o fluxo sanguineo miocardico do VD (Cheifetz, 2014). A aplicacéo
de PEEP pode afetar negativamente a perfusdo coronariana, entretanto, niveis de
PEEP até 15cmH20 parecem néo piorar a contratilidade ou o trabalho do miocéardio
(Martim, 2017).

1.2.4 POs-carga ventricular

Pés-carga é definida como a forca que se opde a ejecdo ventricular (Verhoeff,
2017; Martim, 2017) e pode ser avaliada pela tensdo da parede ventricular ou
resisténcia vascular e impedancia (Martim, 2017). A tensdo da parede ventricular
esquerda ou tensdao sistélica € proporcional ao produto da pressao transmural do VE
e o raio de curvatura do VE (Pinsky, 2002). O aumento da pds-carga tende a diminuir
o volume sistdlico do VE (Verhoeff, 2017).

No ventriculo esquerdo, em individuos saudaveis, a variacdo da pressdo
intratoracica durante o ciclo respiratorio espontaneo causa minimas mudancas na
pés-carga do VE, sendo o contrario da respiracdo forcada ou da manobra de Muller,
que causam aumento substancial do débito cardiaco (Martim, 2017).

Durante a respiracdo espontanea, no periodo inspiratério, o fluxo da veia cava
diminui primeiro, seguido por uma diminui¢cao no fluxo da artéria pulmonar e entdo, no
fluxo da artéria aorta (Michard, 2005).

As pressdes intratoracica e pericardica aumentadas durante a ventilagao
mecanica, seja pela aplicagdo de PEEP ou do VC, diminuem a pressao transmural e
na aorta toracica e a medida que a pressao transmural da aorta abdominal permanece
alta, resulta em uma diminui¢cdo na pds-carga por facilitacdo do fluxo sanguineo da
cavidade toracica para a abdominal com concomitante compresséao cardiaca externa
(Martim, 2017; Verhoeff, 2017). A pré-carga também tende a cair e, pela lei de Frank-

Starling, ha melhora do trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo (Verhoeff, 2017;
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Michard & Teboul, 2000). Desta forma, 0 aumento na pressao intratoracica pode
aumentar a ejecdo do ventriculo esquerdo por diminuir a pés-carga (Pinsky, 2002).

Enquanto o ventriculo esquerdo bombeia 0 sangue para um sistema de alta
pressdo com baixa complacéncia, o ventriculo direito bombeia 0 mesmo volume de
sangue em condi¢des opostas: alta complacéncia da vasculatura pulmonar com baixa
pressdo, capazes de, eventualmente, acomodar volumes excedentes (Martim, 2017).
O ventriculo direito € muito mais um gerador de fluxo do que de pressao (Martim,
2017).

A pressao intratoracica aumentada durante a ventilagdo mecéanica com pressao
positiva pode afetar significativamente a pressdo vascular transmural pulmonar e a
RVP e entéo, a pos-carga do VD (Martim, 2017). Durante a respiracao espontanea, a
Ppl negativa distende a vasculatura pulmonar reduzindo a pds-carga de VD; durante
a ventilacdo mecanica, ocorre 0 oposto: o VC aumenta a Ppl, reduz a pressao
transmural vascular e entdo, eleva a pds carga ventricular direita (Martim, 2017).

A RVP aumenta mais em areas pulmonares que se encontram nas zonas 1 e 2
de West, com pressao transmural negativa e intermitente, entdo o continuo colapso
vascular pulmonar é criado (Martim, 2017). A menor RVP durante o ciclo respiratério
ocorre no final da expiracdo na CRF; acima e abaixo da CRF, a RVP aumenta (Martim,
2017).

O VD tolera muito pouco eleva¢fes agudas na pds-carga quando comparado com
o VE o qual possui muito mais reservas contrateis (Martim, 2017).

O aumento no volume diastélico final do VE observado durante a insuflacdo dos
pulmdes, pode ser consequente ao aumento do fluxo venoso pulmonar (Verhoeff,
2017). Brower e cols, 1985, demonstraram que a insuflacdo pulmonar que resulta em
menor volume de sangue pulmonar, enquanto ha aumento no fluxo venoso quando os
pulmdes estdo na zona 3 de West (pressdo de artéria pulmonar > pressdo venosa
pulmonar > presséo alveolar), sendo a insuflacdo dos pulmdes responsavel entédo por
aumentar a pressao alveolar e bombear o sangue das veias alveolares para o VE. Em
condi¢cbes pulmonares de zona 2 de West, ndo ha o aumento da pré-carga de VE uma
vez que a pressao alveolar elevada pode reduzir a paténcia venal e o fluxo, assim
como quando a RVP aumenta como consequéncia de constricdo arterial pulmonar
(Verhoeff, 2017).

Interacdes incluindo constricdo externa do coracéo, redistribuicdo do volume

sanguineo (retorno venoso), interacdo entre os septos e a pés-carga do VE estdo
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presentes em maior ou menor grau durante a respiracdo espontanea (Verhoeff &
Mitchell, 2017) — figura 4. Ainda assim, essas interacfes podem ser significativamente
ampliadas e modificadas durante a ventilagdo mecéanica, o que, clinicamente, é
observado com frequéncia (Verhoeff & Mitchell, 2017).

Por dltimo, é importante ressaltar que analises fidedignas de mudancas
respiratorias na hemodinamica ndo sao possiveis em pacientes com arritmias
cardiacas (Michard & Teboul, 2000).

1.3 VOLUME CORRENTE E INTERACAO CORACAO-PULMAO

Equacionar as mudancas na pressdo alveolar com mudancas na pressao
intratoracica e volume pulmonar € importante, entre outros aspectos, para nao haver
confuséo na determinacéo da resposta cardiovascular (Pinsky, 2002).

A insuflacdo mecéanica diminui a pré-carga do VD (consequente a diminuicdo do
gradiente de presséo do retorno venoso relacionado ao aumento da presséao pleural)
e aumenta a pés-carga do VD (pelo aumento da pressao transpulmonar) (Michard &
Teboul, 2000). A reducdo na pré-carga e 0 aumento na pds-carga levam a diminuicao
do débito do VD, o qual € minimo no final do periodo inspiratorio, sendo a diminuicao
do retorno venoso o maior mecanismo da reducéo na ejecdo do VD (Michard & Teboul,
2000). A reducéo inspiratdria na ejecao do VD leva a diminuicdo no enchimento do VE
apos um atraso de dois ou trés batimentos cardiacos devido ao longo tempo de
transito do sangue no pulméao, sendo assim, a reducdo na pré-carga no VE pode
induzir uma diminui¢@o no volume de débito do VE, o qual € minimo durante o periodo
expiratorio (Michard & Teboul, 2000) A sobrecarga de volume corrente aumenta a
pressdo do pericardio mais do que a pressao intratoracica em pacientes apoés cirurgia
cardiaca, sendo esse efeito consistente com restricdo pericardica (Pinsky, 2002).

Dois outros mecanismos ainda podem ocorrer: primeiro, a ventilagdo mecanica
pode induzir a compressdo do sangue através dos capilares alveolares e entao,
transientemente, aumentar a pré-carga do VE; como segundo mecanismo, 0 aumento
inspiratorio na presséao pleural pode diminuir a pés-carga do VE facilitando sua ejecao
(Michard & Teboul,2000). O primeiro mecanismo pode ocorrer em condi¢cdes
hipervolémicas e o segundo em condi¢des de disfungéo sistolica e pode induzir leve
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aumento do volume de débito do VE durante o periodo inspiratério (Michard &
Teboul,2000). Aumentos na pressao intratoracica através de aumento na pressao
alveolar e diminuicdo na presséo transmural sistélica do VE reduzem o gradiente de
pressao e entdo diminuem o volume sanguineo pulmonar (Pinsky, 2002). A diminui¢ao
da pressao intratoracica ira aumentar o retorno venoso e nao facilitar a ejecédo do VE,
por aumentar o volume sanguineo intratoracico (Pinsky, 2002). Aumentos no VC
levam a decréscimos progressivamente maiores no volume sistélico do VE (Pinsky e
Gunn, 2001).

Em relacdo a complacéncia do sistema respiratério, a ventilacdo com presséo
positiva aumenta o volume pulmonar por aumentar a pressao alveolar. A extenséo a
qual a presséo intratoracica e o volume pulmonar aumentam, depende da resisténcia
de vias aéreas e da complacéncia dos pulmdes e da parede toracica (Pinsky, 2000).
Se a complacéncia da parede toracica ou dos pulmdes aumentar, para 0 mesmo
aumento do volume pulmonar durante a ventilacdo com pressdo positiva, entdo a
pressao alveolar também ir4 aumentar, entretanto, o impacto do aumento na pressao
alveolar e na pressao intratoracica ndo serd o mesmo (Pinsky, 2002). Em condi¢des
nas quais a complacéncia pulmonar esta diminuida, como na insuficiéncia respiratoria
aguda, o aumento na pressao intratoracica sera menor para um constante aumento
na pressao alveolar, ou seja, com a diminuicdo da complacéncia pulmonar, o aumento
da presséao intratoracica € minimo o que acarreta minimos efeitos hemodinamicos
(Pinsky, 2002). Entretanto, com a complacéncia da parede toracica diminuida, a
pressdo alveolar é transmitida de forma mais intensa a pressdo intratoracica,
induzindo efeitos hemodinamicos significativos (Pinsky, 2002). Portanto, mudancas na
complacéncia pulmonar isoladamente ndo aumentam a pressao intratoracica se o
volume pulmonar € mantido constante (Pinsky, 2002). Importante observar também
gue quando o VC é reduzido para manter a pressao alveolar final inspiratéria, durante
a insuficiéncia respiratéria aguda ou em condigdes normais, a pressao intratoracica
aumenta menos do que quando o volume pulmonar € mantido constante (Pinsky,
2002).

Lansdorp e cols (2014) observaram em experimento clinico com pacientes
monitorados durante a ventilagdo mecéanica com VC de 4, 6 ,8 e 10mL/kg com
complacéncias toracicas normais ou diminuidas, que a razdo da pressao alveolar
distribuida a pleura (aproximadamente 2/3) é quase o dobro da porcentagem

distribuida ao pericardio e a veia cava (1/3), resultando na diminuicdo da pressao
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transmural da veia cava superior e inalterada pressado transmural do atrio direito.
Lansdorp e cols (2014) afirmaram entdo, que o VC em uma extensao clinicamente
relevante ndo influenciaria essa porcentagem. Além disto, Lansdorp e cols (2014)
observaram que uma menor complacéncia da parede toracica resulta em maior
proporcdo da pressdo alveolar que é transmitida a presséo pleural, a pressao de
pericardio e a pressdo venosa central. Em relacdo as variagcbes da pressao
intratoracica, Lansdorp e cols (2014) observaram que houve valores mais
pronunciados do volume de débito cardiaco e maiores valores dos indices dindmicos
(pressao de pulso, variacdo da presséo sistolica e variacdo do volume de débito) e
gue o VC é mais relevante do que a pressao alveolar. Observaram também que a
complacéncia pulmonar influencia a transmissao da pressdo alveolar para outras
cavidades intratoracicas. Lansdorp e cols (2014) destacaram que o VC aumenta
linearmente as pressodes intratoracicas e os indices dinamicos e que a complacéncia
da parede toracica também influencia o efeito da pressédo alveolar nas pressdes
intratorécicas.

A resisténcia da vasculatura pulmonar, outra variavel influenciada pela insuflacédo
dos pulmdes, tem seu tonus autondmico alterado e, com altos volumes, interage
mecanicamente com o coracao (Pinsky, 2002).

A RVP é intrinsicamente relacionada com o volume pulmonar: com baixos
volumes, os vasos extra alveolares colapsam (Verhoeff & Mitchell, 2017) devido a
vasoconstriccdo hipoxica e a tortuosidade dos vasos médios e grandes
intrapulmonares (Cheifetz, 2014) resultando em significativo aumento da RVP
(Verhoeff & Mitchell,2017; Cheifetz, 2014). Conforme o volume pulmonar aumenta em
direcdo a CRF, a RVP diminui ja que os grandes vasos pulmonares se expandem e
se tornam menos tortuosos (Cheifetz, 2014). Entretanto, aumentos na RVP com os
volumes pulmonares acima da CRF podem ser atribuidos a compresséo dos vasos
intra-alveolares pelo alvéolo hiperexpandido (Verhoeff & Mitchell, 2017; Cheifetz,
2014), o que pode manter ou aumentar o volume diastolico final do VD enquanto o
resto do coracdo se torna pequeno com o aumento da restricdo externa (Verhoeff &
Mitchell, 2017).

Clinicamente, alteraces na oferta de volume pulmonar podem ser bem deletérias
para pacientes com altas RVP se portadores de DPOC, embolia pulmonar aguda e
faléncia cardiaca congestiva (Verhoeff & Mitchell, 2017). A vasoconstricao pulmonar

hipoxica, altos valores de PEEP e/ou VC durante ventilacdo com pressao positiva com
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ou sem lesédo pulmonar aguda, e a perda de pulmonares capilares na DPOC podem
aumentar a RVP e produzir mudancas relativas a interacdo dos septos ventriculares
(Verhoeff & Mitchell, 2017). Durante a hipoxemia, a oferta de volume pulmonar e
oxigénio pode reduzir a RVP tanto pelo recrutamento dos vasos pulmonares e/ou por
aumentar a pressdo transmural da vasculatura pulmonar, aumentando o volume
sistélico final do VD, a pré-carga de VE e o volume sistolico final do VE (Verhoeff &
Mitchell, 2017). Sendo assim, as alteragbes da presséo intrapulmonar e do volume
pulmonar causam mudancas variaveis na RVP e na pos-carga do VD (Cheifetz, 2014),
com consequentes alteracdes nos indices dinamicos (Lansdorp e cols, 2014).

A ventilacdo com pressdo positiva causa mudancas minimas na frequéncia
cardiaca; a hiperdistensdo dos pulmdes pode resultar em bradicardia reflexa a qual
pode ser clinicamente importante se houver aumento excessivo do volume corrente.
Entretanto, com os valores de volume corrente usuais da pratica clinica, o0 aumento
da frequéncia cardiaca é limitado (Cheifetz,2014).

O aumento na oferta de pressdo ou volume corrente durante a ventilacdo
mecanica com pressao positiva pode aumentar a variacdo da pressédo de pulso
(Zvonicek e cols,2015). A pressédo de pulso é definida como a diferenca entre a
presséao sistolica e a pressao diastolica e é diretamente proporcional ao volume de
débito do VE e inversamente relacionada com a complacéncia arterial (Michard &
Teboul,2000). A variacdo da pressao de pulso (VPP) é definida pela equacao (PPmax
-PPmin)/(PPmax + PPmin)/2, onde PPmax € PPmin S80 0s valores maximos e minimos da
presséo de pulso ao longo de um unico ciclo respiratério (Michard & Teboul,2000). A
VPP é maior em pacientes hipovolémicos em suporte ventilatorio mecanico (Zvonicek
e cols,2015). Portanto, diferentes respostas hemodindmicas para manobras
ventilatorias podem ocorrer entre os individuos sendo estas dependentes do status
cardiovascular pré-existente (Pinsky, 2002). Entretanto, o estudo da hemodinamica
correlacionada ao volume pulmonar cursa com a desvantagem do uso frequente da
ventilacdo limitada por presséo, o0 que causa restricdes nas analises, especialmente

em estudos clinicos (Pinsky, 2002).
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1.4. CONSUMO DE OXIGENIO

A quantidade de oxigénio disponivel nas células € determinada por muitos
fatores centrais e periféricos (Vicent, 2005). Os fatores centrais, objetivamente, séo o
indice cardiaco (IC) e a pressao arterial de oxigénio (PaOz) (que representam a fungéo
cardiorrespiratoria adequada) e a concentracdo de hemoglobina (Vicent, 2005). Os
fatores periféricos sdo dependentes da distribuicdo do débito cardiaco para os varios
orgdos e da regulacdo da microcirculacao (determinada pelo controle autonémico do
tbnus vascular, resposta microvascular local e do grau de afinidade da hemoglobina
pelo oxigénio) (Vicent, 2005).

Dentre os fatores centrais, € o DC o que desempenha o papel mais importante
na oferta de oxigénio (DO2), mais do que o conteudo arterial de oxigénio: uma queda
na hemoglobina (Hb) ou na SaO2 pode ser compensada com o aumento do DC, nao
sendo possivel o inverso (Vicent, 2005).

Em condicdes inflamatorias, os fatores periféricos podem estar muito alterados,
como na sepse, onde o controle do tbnus vascular normal esta alterado, héa a formacéo
de microtrombos que pode colabar pequenos capilares e entdo, desenvolver edema
(Vicent, 2005). A afinidade da Hb pelo oxigénio (O2) alterada também influencia a DOz
periférica (Vicent, 2005). A manutencdo da boa funcdo microcirculatéria € o melhor
meio para garantir o balanco adequado entre a oferta de oxigénio (DO2) e 0 consumo
de oxigénio (VO3z), além da abordagem macrocirculatéria hemodinamica (Lazkani e
Lebuffe, 2016).

Matematicamente, sendo contemplandos os fatores descritos, a oferta de O2

(DO2) é representada pela formula:

DOz = DC x CaO2
Ca0O2 = Hb x SaO2 x C x 10

Onde: DC representa o débito cardiaco, CaO2 o conteudo arterial de oxigénio,
Hb a concentragdo de hemoglobina, SaO2 a saturacéo arterial de oxigénio e C a
constante de valor que simboliza o total de oxigénio contido em uma hemoglobina —

este valor € usualmente 1,34 ou 1,39 (Vicent, 2005).
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A manutencdo da adequada oferta de Oz é essencial para preservar a fungéo
dos orgaos: uma baixa DOz & um claro fator de faléncia de 6rgados e morte e o
tratamento deve ser titulado visando corrigir déficits de oxigenagédo e hemodinamicos
(Vicent, 2005).

Sendo assim, 0 objetivo da monitorizacdo e otimizacdo hemodinamicas é
manter a adequada oferta de oxigénio aos tecidos (Lazkani e Lebuffe, 2016). As
variacdes na sobrecarga cardiaca podem ser importantes, e levarem a deficiéncia na
oferta de oxigénio, podendo estar o paciente em uma situacdo de pré-carga
dependente ou pré-carga independente, o que implicara em diferentes abordagens

terapéuticas (Lazkani e Lebuffe, 2016).

1.5 MONITORIZACAO HEMODINAMICA

A hemodinamica é definida como as forcas envolvidas com a circulacdo do
sangue no organismo (Matheus, 2007). A monitorizagdo hemodinamica funcional, por
sua vez, e definida como a medida das variaveis cardiovasculares, isoladas ou como
resposta a uma perturbacéo fisiolégica (estado fisiopatologico) (Hadian e Pinsky,
2007). E capaz de guiar terapias ou identificar insuficiéncia cardiovascular mais
acuradamente e mais precocemente do que a andlise hemodinamica estatica, como
a responsividade a volume e a insuficiéncia cardiovascular oculta (choque
compensado) (Hadian e Pinsky, 2007; Squara e Nguyen, 2017).

Recentemente, o interesse na hemodinamica funcional, mais pré-ativa, tem
aumentado tendo como objetivo definir o stress e descobrir o estado fisiologico do
individuo (Pinsky e Garcia, 2001). A evolucdo da monitorizacdo hemodinamica, antes
apenas estatica, para a monitorizacdo atualmente capaz de identificar flutuagbes no
débito sistolico e no débito cardiaco, mudou o cenario da hemodindmica na ultima
década (Brooker, 2015).

A medida que novas tecnologias emergiram, os pardmetros hemodinamicos
monitorados ou calculados, mudaram consideravelmente (Brooker, 2015).

Através da observacdo dos parametros hemodinamicos da tabela, pode-se
definir a hemodinamica funcional como a monitorizacdo dinamica das interacdes das

variaveis hemodinamicas em resposta a uma alteragéo definida no organismo (Pinsky
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e Garcia, 2011). A monitorizacdo hemodinamica é entdo capaz de mensurar o estado
cardiovascular do individuo e predizer a resposta terapéutica (Pinsky e Garcia, 2011).
Alguns principios devem ser observados para a monitorizacdo hemodinamica,

como os listados na tabela 1 (Brooker, 2015):

Tabela 1 (adaptada). Principios da monitorizagdo hemodinamica. Monitorizacdo hemodinamica em cuidados

intensivos (Brooker,2015).

1 Nenhuma técnica de monitorizagao hemodindmica pode melhorar os
desfechos por si s0.

2 A condicdo de monitorizacao pode varar através do tempo & pode
depender da viabilidade local de equipamento e treinamento.

3 Mao existem valores hemodinamicos 6timos aplicavies a todos o5 pacientes.
4 E necessirio que todas as varidveis sejam combinadas e integradas.

5 A medida da saturagdo venosa de oxigénio pode ser dtil.

6 Um alto débito cardiaco e uma alta saturagdo venosa de oxigénio ndo sao
sempre s melhores parametros,

T O debito cardiaco & estimado, ndo mensurado.

B Monitorizar alteractes hemodindmicas através de curtos periodos de tempo
e importante,

9 A monitorizagdo continua de todas as variaveis é preferivel.

10 A monitorizagdo ndo-invasiva ndo € o dnico tema.

A ventilagdo com presséo positiva aumenta a pressao intratoracica e o volume
pulmonar e ambos diminuem a pré-carga e, em ultima anélise, o volume sistodlico do
ventriculo no coragcdo pré-carga dependente (Pinsky e Gunn, 2001). A resposta
cardiovascular a ventilagdo com pressdo positiva é determinada pelo estado
cardiovascular de base, sendo assim, alteracbes na pressao de pulso e no volume
sistolico podem interferir nas mudangas dinamicas do retorno venoso e da
responsividade do coracdo para as mudangas ciclicas na pré-carga (Pinsky, 2017).

Tradicionalmente, a pré-carga é mensurada pela pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar (PAOP), volume diastdlico final do ventriculo direito e estimativa da area
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final diastdlica do ventriculo esquerdo através da ecocardiografia (Pinsky e Gunn,
2001).

A pressdao arterial de pulso média é determinada pelo fluxo sanguineo e pelo
tbnus arterial vasomotor, sendo a pressao de pulso arterial determinada pelo volume
sistélico do ventriculo esquerdo, frequéncia cardiaca e tdnus arterial (Pinsky e Gunn,
2001). O ténus arterial e a frequéncia cardiaca se mantém constante através de uma
Unica respiracdo, a pressdo de pulso arterial (PPV) é consequente as mudancas
transitrias no volume sistolico (Pinsky e Gunn, 2001). Entretanto, se arritmia sinusal
estd presente, as mudancas na PPV vao representar as mudancas na frequéncia
cardiaca e, particularmente a fibrilagdo atrial, pode limitar a utilidade da analise da
PPV em predizer a responsividade a pré-carga por mudar beat-to-beat o volume
sistolico do VE (Pinsky e Gunn, 2001).

A variacdo da PPV e a variacdo da pressao sistélica (SPV) durante a ventilacdo
com pressao positiva, demonstram responsividade a pré-carga (com limiar de valor
maior do que 10 a 15%) sendo altamente preditivas de responsividade a infusdo de
volume se os pacientes estdo em VC maior do que 8mL/kg, bem adaptados a
ventilacdo mecéanica e sem arritmias (Pinsky,2017). Se a complacéncia da parede
toracica esta diminuida, consequente ao aumento da pressao abdominal, limitando a
descida do diafragma, entéo a acuracia da PPV (pressdo maxima de pulso menos a
pressdao minima de pulso dividida pela média dessas duas pressfes) e da SPV
(diferenca entre a maxima e a minima pressao sistélica durante uma respiracao com
pressdo positiva) para predizer a responsividade a infusdo de volume é diminuida
(Pinsky, 2017). A PPV é superior a SPV em predizer a responsividade a pré-carga
(Pinsky e Gunn, 2001).

A relacéo entre volume ventricular e pressao podem nao ser constantes entre
pacientes ou mesmo em um mesmo paciente jA que o0 paciente altera seu status
cardiovascular (Pinsky e Gunn, 2001). Além disso, existem variabilidades no tipo de
cavidade ventricular e nas fungdes sistolicas e diastolicas, existindo uma grande
variedade de valores normais (Pinsky e Gunn, 2001).

A causa mais comum de varia¢gfes inadequadas na pressao intratoracica é o
uso de baixos valores de VC e, além disso, para variacdes dindmicas no retorno
venoso ao ponto de alterar a SPV ou a PPV, ambas as pré-cargas de reserva do
ventriculo direito e do ventriculo esquerdo necessitam estar presentes (Pinsky,2015).

Sendo assim, a sensibilidade das medidas de SPV e PPV durante a ventilagdo
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espontanea, ventilacdo com baixos volumes correntes, cor pulmonale grave, por
exemplo, ficam diminuidas (Pinsky, 2015).

Ornstein e cols, 1998, demonstraram, em pacientes no pdés-operatorio de
cirurgia cardiaca com hemorragia controlada, que a SPV e a variacdo da pressao
sistOlica decrescente se correlacionam com o decréscimo do IC, sendo a SPV melhor
preditor da diminui¢cdo do IC nesses pacientes do que Ppao ou PVC.

A PPV é a medida mais acurada para mudancgas no volume sistélico do VE em
pacientes em ventilacdo com pressao positiva, capaz de predizer o decréscimo do IC
e hipotenséo associada a perda de liquido pela hemodialise ou diurese (Pinky e Gunn,
2001). Por outro lado, a SPV pode refletir as variacées na pressao pleural, ndo sendo
tdo acurada para predizer o decréscimo do IC, ao passo que a PPV reflete apenas as
mudancas na pressao transmural adrtica (Pinsky e Gunn, 2001).

Michard e colaboradores (1999) também correlacionaram PPV a diminui¢ao do
IC induzida pela ventilagdo com pressao positiva com 10cmH20 de PEEP em 14
pacientes com lesdo pulmonar aguda.

Os sistemas de monitorizagdo hemodinamica invasivos disponiveis atualmente
Sdo a monitorizacdo por cateterizacdo da artéria pulmonar, pressao venosa central
(monitorizacdo e manejo), pressdo arterial invasiva (monitorizacdo e manejo)
(Brooker, 2015). A monitorizacdo invasiva € largamente utilizada, mas é associada
com complicagdes iatrogénicas inerentes, principalmente aos cateteres pulmonares,
sondas esofagicas ou cateteres arteriais (Squara e Nguyen, 2017).

Os métodos ndo-invasivos oferecem abordagem segura com a vantagem de
serem associados a menores complicacfes e possuirem acuracia e precisao ainda
gue seja necessario maior aprimoramento para a pratica clinica (Squara e Nguyen,
2017).

1.6 CARDIOGRAFIA POR BIOIMPEDANCIA TORACICA

A bioimpedancia foi primeiramente descrita na medicina aeronautica (Squara e
Nguyen, 2017; Albert, 2006) ha cerca de 50 anos atras (Squara e Nguyen, 2017;
Dalton e cols, 2003) com o objetivo de mensurar o débito sistélico, o débito cardiaco

e outros parametros cardiovasculares (Albert, 2006). O método monitora as alteragfes
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da impedancia toracica beat-to-beat através de um par de sensores aplicados no
pescoco e no térax, em ordem, para calcular o volume sistolico (Dalton e cols, 2003).

A cardiografia por bioimpedancia é um velho método com novas aplicacoes,
com a promessa de estimacao de parametros hemodindmicos confiaveis, seguros e
reprodutiveis (Yancy e Rosenberg, 2000; Albert, 2006).

A cardiografia por bioimpedancia transtoracica, € um exame nao-invasivo, de
baixo custo, no qual é ofertada corrente elétrica alternada, de alta frequéncia e baixa
amplitude através do térax e recebida a voltagem por eletrodos (Squara e Nguyen,
2017; Albert, 2006; Bortkiewicz e cols, 2015). Tal método permite estimar parametros
hemodindmicos e status volémico, através de pletismografia — técnica que avalia
variagbes na impedancia elétrica toracica para estimar mudangas do volume
sanguineo no interior da aorta e no volume de fluido de térax (Villacorta e cols, 2006).

Alteracfes na resisténcia corporal ao fluxo de corrente elétrica através do
tempo (em milissegundos) sédo associadas com mudancas dinamicas no sangue € no
plasma (Albert, 2006; Bortkiewicz e cols, 2015). Durante a sistole e abertura da valvula
aortica, o sangue é ejetado rapidamente dentro da aorta e nos ramos arteriais e a
impedancia a corrente elétrica diminui (Albert,2006). Durante a diastole, a impedancia
retorna ao seu valor de base; nos capilares e sistema venoso o0 volume sanguineo é
constante porque sdo vasos nao pulsateis, o que demonstra que a impedancia
torécica é devida ao aumento do fluxo sanguineo na aorta durante a sistole (Albert,
2006).

A cardiografia por bioimpedancia €é traduzida eletricamente pela lei de Ohm: a
intensidade da corrente elétrica € igual a diferenca de potencial entre dois pontos do
circuito (voltagem) dividida pela resisténcia para uma corrente continua e pela
impedancia, em uma corrente alternada; se a intensidade é constante, a variagédo na
voltagem, é proporcional & variacdo na resisténcia (corrente continua) ou impedancia
(corrente alternada). A impedancia é uma variante complexa e dependente da
frequéncia na corrente alternada (Henriques, 2017).

Na cardiografia por bioimpedéncia é usual a corrente alternada com frequéncia
entre 20-150kHz e amplitude constante (0,5-5mA), oscilando entre eletrodos de
aplicacéo e encontrando a impedéancia de um componente real significante (15-30Q)
e um componente imaginario negligenciavel (causando 10° de mudanca de fase)
(Cybulski, 2011).
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A cardiografia por bioimpedancia aplica a lei de Ohm ao térax para permitir
alteracbes na voltagem e impedancia para ser traduzida aos parametros
hemodindmicos da funcao cardiaca (Yancy e Rosenberg, 2000). A ejecdo do sangue
do ventriculo direito para o ventriculo esquerdo através das grandes veias contribui
para alteracdes no volume sanguineo toracico (Yancy e Rosenberg, 2000). Como o
sangue € um bom condutor de corrente quando comparado a outros tecidos como
musculo, 0ssos e gordura, 0 aumento na velocidade do sangue nas grandes veias €
refletida como uma diminuicdo na impedancia (Yancy e Rosenberg, 2000;
Albert,2006). A resisténcia do sangue a passagem de corrente elétrica (130-160Q) é
duas vezes menor do que a do musculo (300Q), por exemplo, mas muitas vezes maior
do que a de outros tecidos, o que significa que a impedancia € primariamente causada
pelo volume de fluxo sanguineo contido no térax (Cybulski, 2011) (tabela 2).

Tabela 2 (adaptada). Valores de resisténcia a corrente elétrica dos tecidos bioldgicos. Fonte: Cardiografia por
bioimpedancia (Cibulski, 2011).

Tipo de tecido Resistividade (Q c¢m)
Plasma sanguineo 63
Sangue (Ht=47%) 150
Musculo esquelético (longitudinal) 300
Musculo esquelético (transversal) 700
Musculo cardiaco (cachorro) 750
Pulmoes (cachorro) 1.200
Gordura 2.180
57

Solucao salina 0,9%

Uma vantagem da bioimpedéncia é a monitorizagdo de medidas especificas da
contratilidade do VE que nao estdo disponiveis com o cateter de artéria pulmonar
(Albert, 2006). Os parametros de contratilidade fornecem dados objetivos capazes de
relatar alteracdes no status funcional e no progndéstico de pacientes com insuficiéncia

cardiaca, por exemplo (Albert, 2006).
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O método apresenta boa reprodutibilidade e boa acuracia em varias situacées
clinicas e ja foi validado em comparacédo a métodos invasivos (Villacorta e cols, 2006).
Entretanto, um terco das publicacdes falharam em avaliar a bioimpedancia como um
método confiavel para estimar o DC (Squara e Nguyen, 2017).

Resumidamente, as criticas encontradas na literatura acerca da bioimpedancia,

o sinal da bioimpedancia € complexo e seus componentes nao sao

sincronizados em fase e direcéo;

e as propor¢des entre esses componentes ndo sao bem definidas;

e 0 sinal da bioimpedancia é dependente de mudancas no diametro da
aorta, artérias do pescoco e veias pulmonares e na resistividade do fluxo
sanguineo causada pela reorientacao das células sanguineas (somente
nas grandes veias);

e 0 sinal da bioimpedancia parece nao ser dependente do volume do
coracdo e da quantidade de sangue contido (isolamento elétrico do
coracdo em relacdo a resistividade do sangue);

e para o posicionamento tipico dos eletrodos, o sinal ndo é dependente da

extensao da artéria pulmonar (Cybulski, 2011).

Além disto, o modelo simplificado do térax utilizado nas equacdes, a
perturbante influéncia da respiracdo e incertezas na estimacdo da resistividade
sanguinea (dependente do hematdcrito e da orientacdo das células, por exemplo) sao
tidos como outras possiveis fontes de erro além das limitacdes da técnica (Cybulski,
2011).

Cabe entéo discutir que, para muitas medidas biolégicas e clinicas, ndo existe
um padréo verdadeiro para acuracia, sendo razao para tal, a quantidade de medic¢des
gue néo é diretamente acessivel e/ou quantificavel (Dalton e cols, 2003). Além disso,
cada tecnologia € sujeita a diferentes fontes de erro em determinar o0 mesmo
parametro clinico desejado (Dalton e cols, 2003). Por exemplo, até hoje, nenhum
estudo conclusivo de avaliacdo prospectiva, diagndéstico e tratamento baseado nos
valores da oximetria de pulso foi publicado (Dalton e cols, 2003).

O equipamento de bioimpedancia cardiotoracica consiste em quatro pares de

eletrodos que sdo posicionados no pescoco e no torax, conectados ao aparelho
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portétil, sendo seu custo menor do que um ecocardiograma, podendo ser utilizado por

qualquer profissional da area de saude (Villacorta e cols, 2006) (figura 3).

Figura 3. Posicionamento dos eletrodos no pescogo e térax durante a cardiografia por bioimpedancia
transtoracica. Fonte: Cardiografia por bioimpedancia transtoracica: uma nova abordagem no manuseio de
pacientes com insuficiéncia cardiaca (Villacorta e cols, 2006).

A amplitude constante da corrente oscila entre os eletrodos de aplicacéo (A) e
as mudancas de tensdo sdo detectadas nos eletrodos de recepcédo (R) (Cybulski,
2011) (figuras 4 e 5).
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Figura 4. O esquema de medida de impedancia tetrapolar (4 eletrodos). A constante amplitude da corrente oscila
entre os eletrodos Al e A2, de aplicacdo, e as alteragfes de tensdo séo detectadas nos eletrodos R1 e R2, de
recepcdo. Fonte: Cardiografia por Bioimpedancia (Cybulski, 2011). I: intensidade da corrente elétrica, AV: tensdo

da corrente elétrica, o: condutividade elétrica.
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Figura 5. A posicao tipica dos eletrodos de bioimpedancia de acordo com esquema proposto por Kubicek et al.

Fonte: Cardiografia por Bioimpedéancia (Cybulski, 2011).
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Mudancas pulsateis no volume sanguineo e velocidade sdo mensuradas com
mudancas de impedancia e depois aplicadas as medidas do eletrocardiograma e
pressdo arterial para automaticamente serem calculados o0s parametros
hemodinamicos como débito cardiaco, indice cardiaco, indice de resisténcia vascular
sistémica e indices de contratilidade e fluidos (Springfield e cols, 2004). Ou seja, 0
exame usa mudancas na impedancia elétrica toracica para estimar o contetudo de
fluido toracico, mudancas na duracdo da ejecdo cardiaca e velocidade do fluxo
sanguineo na aorta; tendo sido usado para determinar o débito cardiaco e enchimento
cardiaco em pacientes com e sem insuficiéncia cardiaca (Packer e cols, 2006).

O tracado da bioimpedancia mostra correlacdo com os sinais dos eventos
cardiacos de sistole e diastole (Yancy e Rosenberg, 2000), ou seja, alguns momentos
na curva dz/dt sdo associados com eventos ha acdo mecanica do musculo cardiaco
(Cybulski, 2011) (figura 6). Sdo expressos entdo pelas ondas A, B, (dz/dt)max (por
vezes denominada onda E), X,Y, O e Z (Cybulski, 2011).

A onda A (onda atrial), uma defleccao negativa, é associada com a sistole atrial
e é associada a onda P no ECG (Yancy e Rosenberg, 2000), sendo associada com a
contracao atrial, tendo sua amplitude correlacionada com a fracdo de ejecdo do atrio
esquerdo (Cybulski, 2011). Nao é observada durante a fibrilacdo atrial (Cybulski, 2011;
Yancy e Rosenberg, 2000).

A onda B representa a abertura da valvula aértica (Cybulski, 2011; Yancy e
Rosenberg, 2000). E observada na parte ascendente da curva da bioimpedancia antes
da (dz/dt)max, denotando o inicio do tempo de ejecao do ventriculo esquerdo (Cybulski,
2011).

A onda C ocorre logo ap0s a despolarizacéo ventricular e representa a maxima
aceleracdo do sangue na aorta (Yancy e Rosenberg, 2000).

A onda E ou (dz/dt)max, reflete a velocidade méaxima da mudanca na impedancia,
sendo associada com a velocidade maxima de ejecdo quando mensurada por
métodos ultrassonicos (Cybulski, 2011).

As ondas X e Y coincidem com o fechamento das valvulas pulmonares e
aorticas respectivamente (Cybulski, 2011, Yancy e Rosemberg, 2000). A onda X é
associada ao som da segunda bulha e descrito como o valor minimo do sinal dz/dt.
Em pacientes idosos, a onda X nao é tdo observavel ou estd no mesmo ponto da onda
Y (Cybulski, 2011).
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A onda O corresponde ao evento precoce ligado ao fluxo sanguineo diastélico
nas veias centrais (Yancy e Rosenberg, 2000) sendo associada com a mudanca do
volume durante a fase diastélica do ciclo e do “estalo” de abertura da valvula mitral
(Cybulski, 2011). Altas amplitudes da onda O podem ser sintoma de disfuncdo da
valvula bicuspede ou de insuficiéncia do coracédo durante isquemia aguda (Cybulski,

2011).
A onda Z é associada com o som da terceira bulha cardiaca (Cybulski, 2011).
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Figura 6. Representagdo tela do equipamento de bioimpedancia cardiotoracica BioZ (Cardiodynamics),
demonstrando o tracado do ECG (acima) e da bioimpedéancia (abaixo), além das variaveis CO (débito cardiaco),
SVR (resisténcia vascular sistémica), BP (bloood pressure), TFC (contetdo de fluido toracico) e ACI (indice de

aceleracao). Abaixo, a variavel HR (frequéncia cardiaca).
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Periodos caracteristicos do tracado da biocimpedéancia e do ECG também

podem ser correlacionados com eventos mecanicos do coracao (Cybulski, 2011).
O periodo Q-B € o tempo entre o comeco da contragdo elétrica das camaras e da
abertura da valvula adrtica (Cybulski, 2011). E o periodo de pré-ejecdo (PEP), o qual
€ a soma do atraso eletromecanico e da contracao isovolumétrica (Cybulski, 2011). O
periodo R-E (tempo entre 0 ponto R do ECG e o valor maximo do sinal da impedancia)
pode ser denominado como o indice da performance da camara esquerda (Cybulski,
2011). O periodo Q-E é utilizado no calculo do indice Heather de contratilidade
cardiaca (Cybulski, 2011). O periodo B-X (tempo entre a abertura e fechamento da
valvula adrtica descrito como o tempo de ejecdo ventricular esquerda ou tempo de
ejecao (LVET) (Cybulski, 2011).

A hipotese béasica para a bioimpedancia estimar o DC € que as camaras
cardiacas sao isoladas eletricamente em relacdo a parede toracica e aos pulmdes,
entdo, alteracdes na impedancia toracica sdo muito relacionadas a variacdo de
volume sanguineo na aorta pulmonar (Squara e Nguyen, 2017).

O exame fornece quatro principais determinantes do DC (pré-carga, pés-carga,
contratilidade e frequéncia cardiaca) e outros parametros associados a esses

determinantes, como mostra o quadro 1 (Villacorta e cols, 2006).
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Quadro 1. Parametros da bioimpedancia cardiotoracica. Fonte: Cardiografia por bioimpedéancia transtoracica: uma
nova abordagem no manuseio de pacientes com insuficiéncia cardiaca (Villacorta e cols, 2006).

Parametros avaliados pela cardiografia por bioimpedancia transtoracica

Variavel / Sigla / Calculo / Unidade

Fluxo

Débito sistélico (DS) = IV x TEVE x VTEP (algoritmo Z MARK); Ml
Débito sistélico indexado (DSI) = DS/area de superficie corpérea; mL/m?
Débito cardiaco (DC) = DS x frequéncia cardiaca; L/min

indice cardiaco (IC) = DC/ area de superficie corpérea; L/min/ m?2
Resisténcia

Resisténcia vascular periférica (SVR) = ([PAM - PVC]/DC) x 80; Dinas x s X
cm™

Resisténcia vascular periférica indexada (SVRI) = ([PAM - PVCJ/IC) x 80;
Dinas x s X cm-5 x m?

Contratilidade

Periodo de pré-ejecédo (PEP) = Onda g do ECG até abertura da valvula
aortica; ms

Tempo de ejecdo do VE (LVET) = Tempo de abertura até fechamento da
valvula adrtica; ms

Razao de tempo sistolico (STR)= PPE/TEVE; sem unidade
indice de velocidade (VI) = Primeira derivada max/impedancia basal /1000/s
indice de aceleragdo (Al) = Segunda derivada max/impedancia basal /100/s?

indice de trabalho cardiaco esquerdo (LCW) = (PAM-Pcap) x IC x 0,0144; kg
X m/m?

Status volémico

Conteudo de fluido toracico (TFC) = 1l/impedéancia basal; kOhm
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Os parametros que podem ser avaliados com o método sédo os descritos no

quadro 2 (Bortkiewicz e cols, 2015):

Quadro 2. Parametros da bioimpedancia cardiotoracica. Fonte: Cardiografia por bioimpedancia — velho método,

novas oportunidades. Parte I. aplicagdes clinicas (Bortkiewicz e cols, 2015).

e Débito cardiaco (DC ou CO);

e Indice cardiaco (IC ou CI);

¢ Volume sistdlico (SV);

e Indice sistdlico (IS);

e Conteudo de fluido toréacico (TFC);

¢ Resisténcia vascular sistémica (SVR);

e indice de resisténcia vascular sistémica (SVRI);
¢ indice de velocidade (VI);

e Indice de aceleracdo (ACI);

e Tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo (LVET);

e Periodo de pré-ejecédo (PEP);

e Razdo de tempo sistolico (STR).
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Os valores de normalidade das variaveis do quadro 1 sdo mostrados no quadro
3 (Milnor, 1982):

Quadro 3 (adaptado). Valores de normalidade, para adultos, dos parametros da bioimpedancia Fonte:
Hemodynamics (Milnor, 1982).

e Indice cardiaco 25-471min"' m”
e Indice sistélico 35-65mlm™
» Resisténcia vascular sistémica 742 — 1378 dyn sec em’™
o Indice de resisténcia vascular sistémica 1337 — 2483 dyn sec em” m?
o Frequéncia cardiaca 58 — 86 bpm

e Pressdo arterial média 84 — 100 mmHg
e Conteudo de fluido toricico masc.: 30 — 50 kohm™, fem.: 21— 37 kohm"
o Indice de velocidade 33 - 65 1000 sec™
e Indice de aceleracdo masc.: 70 — 150 100" sec, fem.: 90— 170 100" sec™
o Trabalho cardiaco esquerdo 54-10kgm
e Indice do trabalho cardiaco esquerdo 3.0-55kgm m”
e Razdo de tempo sistélico 03-0.5

O volume sistolico (SV), expresso em ml, é o total de volume sanguineo ejetado
do ventriculo esquerdo em um batimento (Cybulski, 2011).

O débito cardiaco (DC ou CO), expresso em I/min, € o total de volume de
sangue bombeado pelo coracdo em um minuto, sendo o produto da frequéncia
cardiaca e do volume sistolico (Cybulski, 2011; Yancy e Rosenberg, 2000). Pode
também ser calculado pela soma de todos os valores de volume sistolico em um
minuto (Cybulski, 2011).

O tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo (LVET) € o tempo entre a abertura
e o fechamento da valvula adrtica (BioZ® Operator’s Manual).
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A pressao arterial média (MAP) € uma medida da média da perfuséo arterial a
qual determina o fluxo sanguineo para os tecidos (BioZ® Operator’s Manual).

O periodo de pré-ejecao (PEP) é o periodo de contracdo isovolumétrica do
coracao (BioZ® Operator's Manual).

A razdo de tempo sistélico (STR) é a razdo de dois intervalos basicos sistolicos
(PEP/LVET) sendo considerada entdo, como um indice de contratilidade (Cybulski,
2011). Uma grande razao de tempo sistolico (STR) reflete um periodo de pré-ejecdo
longo e um diminuido tempo de ejecdo do VE, ou ambos, e € associado com a piora
da funcéo cardiaca esquerda (Albert,2006).

O conteudo de fluido toracico ou conteudo de fluido total (TFC) representa o
indice da presenca de fluido na regido toracica (Cybulski, 2011), ndo diferenciando o
compartimento: intravascular, intra-alveolar ou intersticial (BioZ® Operator’s Manual).

O indice de velocidade (VI) € a medida do pico de fluxo adrtico normalizado
sendo uma medida de contratilidade dependente do volume e da pré-carga (BioZ
Operator’s Manual).

O indice sistdlico (SI) é o volume sistdlico indexado a area de superficie
corporal do paciente (Cybulski, 2011); o indice cardiaco é o débito cardiaco indexado
a area de superficie corporal do paciente (Cybulski, 2011). O IC tem provado ser o
mais usado parametro para distinguir entre dispneia cardiogénica e ndo-cardiogénica
(IC < 3,2 I/min/m?) (Bortkiewicz e cols, 2015).

A resisténcia vascular sistémica (SVR) pode ser calculada através dos valores
do débito cardiaco, pressao arterial média e pressdo venosa central, onde:
SVR=(MAP-CVP)/CO (Cybulski, 2011). O indice de resisténcia vascular sistémica € a
SVR normalizada pela divisdo da area de superficie corporal (BSA) do paciente
(Cybulski, 2011).

O trabalho cardiaco esquerdo (LCW) indica o total de trabalho que o ventriculo
esquerdo tem que realizar para ejetar sangue em cada minuto, refletindo o consumo
de oxigénio pelo miocardio (Cybulski, 2011). E o produto da pressdo sanguinea pelo
fluxo sanguineo (Cybulski, 2011). O indice do trabalho cardiaco esquerdo (LCWI) é 0
LCW indexado ao tamanho do corpo do paciente pela formula: LCWI=(MAP-PAOP) x
Cl x 0,0144.

A impedancia torécica distingue duas fases da sistole: o periodo de pré-ejecao
(PEP - contracéo isovolumétrica) e o tempo de ejecéo do ventriculo esquerdo (LVET)

que € o tempo compreendido entre a abertura e o fechamento da valvula aértica, o
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qual se encurtado demonstra deterioracdo da funcéo cardiaca (Yancy e Rosenberg,
2000).

O intervalo de tempo sistélico (STI) é uma medida global da funcéo cardiaca,
combinando as ondas de ECG e da bioimpedancia (Yancy e Rosenberg, 2000).

O indice de aceleracdo (ACI) usa a taxa de variacdo da velocidade do fluxo
sanguineo aodrtico e o tempo de ejecdo como medidas da performance cardiaca,
sendo uma medida estimada da contratilidade cardiaca (Yancy e Rosenberg, 2000).
Objetivamente, é o pico de aceleracgdo do fluxo sanguineo aértico, sendo uma medida
do real estado inotropico do coracao e suficientemente independente da pds-carga
(BioZ Operator’s Manual). O indice de aceleracdo é entdo, um indicador precoce da
faléncia de contratilidade do VE; o ACI diminui antes do volume sistdlico o fazer
(Albert,2006).

O equipamento BioZ® (CardioDynamics, San Diego, CA) combina o sinal digital
processando a deteccdo de onda R, estimando o VS através da equacdo Srameck-
Bernstein (Yancy e Rosenberg, 2000) ou Srameck-Bernstein modificada (ZMARC
impedance-modulating aortic compliance); (Dalton e cols, 2003) e ambas sao capazes
de prover uma estimativa viavel do volume sistélico (Cybulski, 2011).

Telas de dados dos pacientes e de valores medidos do equipamento de
bioimpedancia BioZ®, CardioDynamics, San Diego, CA, tecnologia ZCare (figuras 7A
a 8C):



Systolic Blood Pressure

Diastolic Blood Pressure

Mean Arterial Pressure

Cardiac Index

Cardiac Output

Stroke Index

Stroke Uolume

Systemic Uascular Res. Index
10. Systemic Vascular Resistance

Use J 4 to select parameter.

Figura 7A. Foto da tela da bioimpedancia cardiotoracica BioZ® - Cardiodynamics. Variaveis medidas (1).

Acceleration Index

Uelocity Index

Thoracic Fluid Content

Left Cardiac Hork Index

Left Cardiac Hork

Systolic Time Ratio
Pre-Ejection Period

Left Ventricular Ejection Time

Use J 4 to select parameter.

Press ON-0FF to include or exclude from report.

Figura 7B. Foto da tela da bioimpedancia cardiotoracica BioZ® — Cardiodynamics. Variaveis medidas (2).
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SEVERINO 03,01,80 01:56

TIE HR sI co cI
01:55 133 14 53 L9

Use § 4 to select record to revieu,
"ress ENTER to view screen di pl

Figura 7C. Foto da tela da bioimpedancia cardiotoracica BioZ® — Cardiodynamics. Variaveis medidas e gravadas
para acesso posterior pelo examinador.

DateC MDD 2 0s.-12.-2000
Time: Oes: 28
Patient ID:
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Gender: Required
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Start Monitoring <MNEW FILE>

Press J or ENTER to accept.

Use keypad-skegboard to input ID.

Jr Stored Exit
Pt. Info.

Figura 8A. Representacdo da tela da bioimpedancia cardiotoracica BioZ® — Cardiodynamics. Tela de
preenchimento dos dados antropométricos dos pacientes para o célculo das variaveis pelo equipamento. Fonte:
BioZ® Operator’s manual.
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Figura 8B. Representagdo da tela da bioimpedéancia cardiotoracica BioZ® — Cardiodynamics. Tela de informagéo

das variaveis em tempo real durante a monirorizagdo do paciente. Fonte: BioZ® Operator’s manual.
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Figura 8C. Representacdo da tela da bioimpedancia cardiotoracica BioZ® — Cardiodynamics. Tela de

demonstracéo da medi¢do das varidveis de acordo com os indices de normalidade. Fonte: BioZ® Operator’s

manual.
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Como aplicabilidade clinica, a cardiografia por bioimpedancia transtoracica se
mostrou capaz de identificar um subgrupo de pacientes com sinais vitais normais que
apresentavam déficit de perfusdo oculto (com pior evolugdo hospitalar), melhor
sensibilidade e especificidade em identificar dispnéia de origem cardiaca do que a
avaliacdo do emergencista, auxiliar na tomada de decisdo do clinico sobre uso das
drogas para o tratamento de eventos cardiolégicos (como descompensacao da IC, por
exemplo) assim como na titulacdo das mesmas (Villacorta e cols, 2006). Pode ser
usada como alternativa a monitoriza¢do invasiva nos pacientes criticos e os resultados
estdo viaveis em poucos minutos, demonstrando a evolucdo do paciente mais
rapidamente do que exames radiograficos ou de laboratorio (Peacok e cols, 2006).

Spinale e cols (1986) compararam o DC mensurado por termodiluicdo e por
cardiografia por bioimpedancia em pacientes em pds-operatédrio imediato de bypass
coronariano, sugerindo que a cardiografia por bioimpedancia se correlaciona bem com
a termodiluicdo na estimativa do DC. Entretanto, em condi¢cdes clinicas como
taquicardia, baixo DC e arritmias a acurécia foi baixa.

Wong e cols (1988) compararam a termodiluicdo, o Doppler por ultrassom e a
bioimpedancia na estimativa do DC, identificando fatores que intereferem na
acordancia entre a termodiluicdo e a bioimpedancia, como: arritmias, cirurgias de
coracao aberto e posicionamento incorreto dos eletrodos.

Dalton e cols (2003) avaliaram 53 pacientes em pdés-operatorio de by-pass
coronariano na UTlI, ja submetidos a cateterizacao de artéria pulmonar e compararam
os valores do DC entre a bioimpedancia (BioZ®, CardioDynamics, San Diego, CA) e
a termodiluicdo (TD). Os autores observaram que a tecnologia que utiliza a equacao
ZMARC é menos variavel e mais reprodutivel intra-paciente do que o DC estimado
por TD, sendo equivalente a média aceita no DC-TD no perfil de pacientes estudados.
E ainda, demonstrou melhora na concordancia com o DC-TD comparado as medidas
realizadas pelas cardiografias por bioimpedéncia que utilizavam equagfes mais
antigas (equacéao Kubicek, equacdo Sramek e equacdo Sramek-Bernstein).

A nova geracao de equipamentos que utilizam a equacéo de Sramek-Bernstein
modificada, como o monitor BioZ® (CardioDynamics), apresenta comparacao
favoravel com as medidas de DC e IC realizadas com métodos invasivos, como a
terrmodiluicdo e equacao direta de Fick (Yung e cols, 2004).

Em varios estudos, a onda O tem sido utilizada para estimar a funcao diastélica,

como no estudo de Ramos e cols (1977) que, em andlise retrospectiva, identificou
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uma onda diastélica precoce em 31 de 81 pacientes apods infarto do miocéardio. Os
pacientes que demonstraram a onda O no tracado da bioimpedancia tiveram pior
prognaostico, incluindo bradicardia, faléncia cardiaca e hipotensdo. E inclusive no
desfecho morte, dos 18 pacientes analisados que morreram, 16 demonstravam a onda
anormal. Ramos (1977) sugeriu que a onda O representaria o enchimento anormal do
ventriculo. Pacientes com estenose mitral e regurgitacdo tem onda similar no tracado
da bioimpedéncia (Yancy e Rosenberg, 2000).

Em julho de 1999, os EUA revisaram a politica de monitorizacdo do débito
cardiaco por bioimpedancia, antes considerada pelos servicos de saude como um
meétodo de pesquisa mas ndo de monitorizacao clinica, indicando seu uso para seis
situacdes clinicas: suspeita de doenca cardiovascular, manejo de fluidos,
diferenciacdo de causas pulmonares ou cardiogénicas da dispnéia, otimizacdo de
intervalo atrioventricular do marcapasso, determinacdo de terapia ionotropica
endovenosa e em pacientes submetidos a biopsia cardiaca pés transplantes
(Cybulski, 2011).

O exame néo deve ser realizado em pacientes com grande quantidade de
liquido no térax ja que o volume de liquido aumentado, prejudica o céalculo do débito
cardiaco mas em derrames pleurais pequenos, o exame pode ser realizado (Villacorta
e cols, 2006). O peso corporal minimo para aplicacdo do exame é de 30kg (Springfield
e cols, 2004); outras contra-indicagdes sao listadas no quadro 4 (Villacorta e cols,
2006).

A cardiografia por bioimpedéancia toracica € sensivel a artefatos, muitos
movimentos, ansiedade, inquietacdo, tremores e hiperventilagdo, podendo interferir
com as medidas e modificar as respostas fisiologicas (Cybulski, 2011).

Fatores que nao possibilitam bom acoplamento dos eletrodos a pele
(oleosidade da pele, suor e obesidade severa) também podem diminuir a acuracia da
deteccéo do sinal (Cybulski, 2011).
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Quadro 4. Contra-indicagdes a cardiografia por bioimpedancia transtoracica. Fonte: Cardiografia por
bioimpedancia transtoracica: uma nova abordagem no manuseio de pacientes com insuficiéncia cardiaca
(Villacorta e cols, 2006).

Contra-indicacdes a cardiografia por bioimpedéancia transtoracica
. Choque séptico

. Derrame pleural volumoso, anasarca

. Insuficiéncia aértica moderada ou grave

. Pacientes em uso de baldo intra-aortico

. Hipertensao arterial grave: pressao arterial média > 130mmHg

. Movimentacéo, agitacéo

. Altura <1,20m ou >2,30m

. Peso <30kg ou >155kg

. Marca-passos com sensores para ajuste de
frequéncia cardiaca de acordo com a frequéncia respiratdria (minute

ventilation sensors)

Pacientes com hematdcrito muito baixo, elevacédo de pressdo de oclusao de
artéria pulmonar (aplicar fator de correcdo), desidratacdo (Squara e Nguyen, 2017),
arritmias e frequéncia cardiaca acima de 250bpm e insuficiéncia mitral grave
(Bortkiewicz e cols, 2015) limitam a efetividade da cardiografia por bioimpedancia.

Springfield e cols (2004), Villacorta e cols (2006) e Albert (2006) postulam que
a cardiografia por bioimpedéancia toracica € um exame nao-invasivo que consegue
estimar a hemodinamica do paciente com boa acuracia, ao possibilitar a avaliagdo de
repercussdes hemodinamicas com boa sensibilidade e especificidade, fornecendo
maior variedade de parametros associados ao débito cardiaco em menor tempo do

gue outros métodos complementares usuais.
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1.7 DUPLO PRODUTO

O duplo produto (DP) € o produto da frequéncia cardiaca (bpm) com a presséo
sanguinea sistélica (mmHg) sendo uma estimativa do consumo de oxigénio pelo
miocardio (Hermida e cols, 2001) demonstrando entdo, a carga do musculo cardiaco
(Dompka-Jopeck e cols, 2018). E mais fortemente correlacionado com a massa
ventricular esquerda do que a média diaria de presséo arterial (Hermida e cols, 2001).
Tanto a FC como a PA podem ser influenciadas por uma gama de fatores internos,
como etnia, género, tonus do sistema nervoso autdbnomo, hormonios vasoativos e
variacfes hematologicas e renais (Hermida e cols, 2001)

O duplo produto pode ser um marcador do limiar anaerdbico, por exemplo,
quando realizado um teste de exercicio incremental h4 uma reducdo gradual da
atividade vagal, e um consequente aumento da atividade simpatica (Sousa e cols,
2016). Além disso, o incremento da atividade simpatica resulta em elevacdo das
catecolaminas o qual resultard em elevacéo da pressdo sanguinea e da frequéncia
cardiaca e entdo, maior DP (Sousa e cols, 2016). Todo esse mecanismo fisiol6gico
também resulta em elevacdo da atividade glicolitica capaz de aumentar o limiar
glicémico e de lactato (Sousa e cols, 2016). A glicolise elevada também contribui para
um grande incremento na producdo de CO2, causando maior resposta ventilatoria,
refletida nos valores do volume corrente (Sousa e cols, 2016).

O padréao do ciclo circadiano do duplo produto € caracterizado, em ambos os
sexos, pela ocorréncia do valor maximo 8h ap6s acordado apés uma noite de sono e
3h antes de acordar, aproximadamente (Hermida e cols, 2001). O valor minimo é entre
5h apos adormecer, aproximadamente, e aumenta na manh& mesmo antes de acordar
(Hermida e cols, 2001).

Dompka-Jopek e cols (2018) observaram, ao avaliar a importancia do DP
durante o teste de caminhada de seis minutos, que ndao houve relagcdo importante
entre a idade dos pacientes e o aumento do DP durante o exercicio. E ainda, ao
analisarem a correlacdo entre a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e os
parametros obtidos no teste de caminhada, foi demonstrado que sé a média do DP
aumentou com 1m de distancia caminhada, correlacionando-se negativamente com a

fracéo de ejecao do VE (Dompka-Jopek e cols, 2018).
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2 JUSTIFICATIVA

A HVM é descrita na literatura como uma op¢do a HM por permitir a
manipulacdo dos parametros ventilatérios, evitar a desconexdo do ventilador
mecanico e seus efeitos deletérios, possibilitando maior quantificacdo da ventilacéo
aplicada e realizada pelos pacientes.

Apesar da validacdo da HVM, uma pesquisa na Australia e Nova Zelandia
sugeriu que a HVM é muito menos usada do que a HM em consequéncia da escassez
de treinamento, 0 que sugere que futuras pesquisas vao nao somente auxiliar
diretamente na pratica fisioterapéutica como também trazer o discernimento
necessario ao treino dos fisioterapeutas. Mais estudos sdo entdo necessarios para
definir pardmetros 6timos para a HVM; alguns estudos tém comparado alguns
parametros e outros sao ainda estudos de bancada.

Fisiologicamente, alteracBes no volume corrente podem trazer repercussdes
hemodinamicas. O incremento do VC durante a ventilacdo mecanica, como o ocorrido
durante a HVM, pode levar a alteragcdes hemodinamicas relacionadas ao aumento da
variacdo da pressao de pulso, diminuigdo progressiva no volume sistélico do VE e
bradicardia reflexa.

Hé& poucos estudos avaliando as repercussdes hemodinamicas causadas pela
HVM; o estudo de Berney e Dennehy (2013) avalia as altera¢des na presséao arterial
média, no indice cardiaco e no consumo de oxigénio. Outros estudos avaliaram a
frequéncia cardiaca e também a pressao arterial média. Nao foram encontrados
estudos que tenham utilizado a cardiografia por bioimpedancia toracica para a
monitorizagdo durante a técnica. Portanto, ha escassez na literatura de elucidagéo

dos efeitos hemodinamicos da HVM.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Determinar os efeitos hemodinamicos decorrentes da aplicacdo de dois
protocolos de hiperinsuflacdo pulmonar (sem aplicacdo da pausa inspiratéria e com
aplicacéo da pausa inspiratéria) através do uso do ventilador mecanico em pacientes

em ventilagcdo mecanica invasiva.

3.2 ESPECIFICOS

o Avaliar a aplicacdo dos dois protocolos de HVM propostos e suas respectivas

respostas hemodinamicas.

o Comparar a resposta hemodinamica entre os dois protocolos de HVM do
estudo.
o Descrever mecanismos fisiol6gicos que justifiquem as alteragcbes de

hemodinamica nos dois protocolos de HVM avaliados.
o Categorizar as respostas de fluxo, resisténcia, pressdo e contratilidade do

sistema cardiovascular nos dois protocolos de HVM aplicados.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Ensaio clinico cruzado e randomizado

4.2 LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Centro de Tratamento Intensivo do Hospital Santa
Martha, Niter6i/RJ.

4.3 AMOSTRA

Foram avaliados 18 pacientes em ventilagdo mecanica, internados no Centro de
Tratamento Intensivo do Hospital Santa Martha, selecionados de acordo com os

critérios de inclusao e exclusao.

Data do primeiro recrutamento: 17/11/2017

4.3.1 Calculo ou justificativa do tamanho amostral

O tamanho amostral foi calculado com a utilizagéo do programa SigmasStat. O
tamanho da amostra foi estimado de acordo com os resultados da variavel PAM
(Ribeiro et al, 2018). Considerando-se poder estatistico de 0,8 e alfa=5%, uma
amostra de 12 individuos estaria suficiente para detectar uma diferenca de, ao menos,
10% na PAM.
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4.3.2 Local de recrutamento dos participantes

Centro de Tratamento Intensivo do Hospital Santa Martha, Niter6i/RJ.

4.3.3 Critérios de inclusao

Idade minima de 18 anos;

Estar sob assisténcia ventilatéria invasiva por, ao menos, 24 horas;

Escalas de Ramsay com escore entre 2 a 6 e escala de RASS com escores entre
2a-5;

Pressédo arterial média maior ou igual a 60mmHg;

Termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO) assinado pelo familiar mais

proximo.

4.3.4 Critérios de exclusao

Instabilidade hemodinamica definida por FC = 110bpm ou < 50bpm;

60mmHg = PAD= 110mmHg, 90mmHg<PAS=170mmHg e PAM < 60mmHg.
Infusédo de noradrenalina = 5mL/h (diluigdo: 20mL de noradrenalina/80mL de
soro glicosado);

Infusdo de dopamina = 5mL/h (diluicdo: 50mL de dopamina/200mL de soro
glicosado);

Infusdo de dobutamina = 5mL/h (diluigdo: 40mL de dobutamina/210mL de soro
glicosado);

Pds-operatorio imediato de neurocirurgia ou trauma cranio-encefalico;
Barotrauma ou volutrauma;

Hemorragia pulmonar;

Sindrome do desconforto respiratdrio agudo;

Broncoespasmo grave;

Enfisema bolhoso;

Pds-operatorio abdominal;

Fistula bronco-pleural suspeita ou confirmada,;
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. Obesidade morbida;

. Arritmias;

o Neoplasia pulmonar e de mediastino;
o Derrame pleural volumoso;

o Hb < 8,5mg/dL;

o Pés-operatorio de cirurgia cardiaca.

4.4 PROCEDIMENTOS/METODOLOGIA PROPOSTA

4.4.1 Coleta de dados e materiais utilizados

ApoOs selecdo, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, as
intervencdes foram selecionadas randomicamente para a sequéncia de tratamento
(figura 9) e foram avaliadas as varidveis hemodinamicas e respiratérias (tabela 1). O
intervalo entre as intervencdes (washout) foi de 10 minutos, ou 0 tempo necessario
para recuperacao hemodinamica, ou seja, variacdo maxima de 10% do IC em relacdo
ao valor inicial (baseline), para mais ou para menos.

As variaveis foram analisadas antes, durante e apés a aplicacao do protocolo
de intervencdo com uso de ventilador mecénico no modo VCV sem pausa inspiratoria

(intervencédo 1) e o protocolo de VCV com pausa inspiratoria (intervencao 2).

Sequéncia A: Intervengcdo 1 — Intervencéo 2

RANDOMIZACAO

Sequéncia B: Intervencdo 2 — Intervencédo 1

Figura 9. Sequéncias de tratamento.



55

Variaveis respiratérias

Os dados das variaveis respiratérias (tabela 3) foram coletados através dos

monitores dos ventiladores:

° Puritan Bennett 840™ Ventilator System, Puritan-Bennet Corporation;
o Servo S - Maquet Critical Care;

o Monnal T75 — Air Liquide Medical Systems S.A.;

o Servo Air — Maquet Critical Care;

o Extend - Air Liquide Medical Systems.

A mecanica respiratoria serd avaliada utilizando-se o método de ocluséo ao

final da inspiracdo, com pausa inspiratéria de 2 segundos (Lucangelo e cols, 2005),

para obtencado da pressao de platd, que foi utilizada para o calculo da complacéncia
estatica do sistema respiratorio (Crs,st).

A saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) foi obtida através dos monitores

Dixtal Portal DX2020, Dixtal Portal DX2023, Dixtal Portal DX2021 (Dixtal Biomédica —

Ind. e Com LTDA, Manaus, AM, Brasil) conectados aos pacientes (figura 10).

Figura 10. Monitor Dixtal DX 2021.
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Variaveis hemodinamicas

As variaveis hemodindmicas (tabela 3) foram coletadas pelo monitor de
bioimpedancia cardiotoracica BioZ Monitor, software version 3.3.1, CardioDynamics

International Corporation, San Diego, CA, USA (figura 11).

Figura 11. Bioimpedancia cardiotoracica - BioZ® Cardiodynamics.

4.4.2 Aspectos éticos

Todos os familiares de pacientes participantes da pesquisa foram orientados a
assinar o TCLE, apos terem sido informados sobre a natureza do estudo e do

protocolo a ser realizado. As atividades ocorreram sempre na presenca do
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pesquisador responsavel e de um médico. Os pacientes foram monitorizados durante
todo o periodo de coleta de dados.

O protocolo experimental foi submetido ao Comité de Etica da UNISUAM antes
da execucgao do estudo, em consonancia com a resolugéo 466/2012, sob o no. CAAE
65759917.0.0000.5235 e aprovado em 15 de agosto de 2017.

O pesquisador e a instituicdo proponente se responsabilizaram por qualquer
dano pessoal ou moral referente a integridade fisica e ética que a pesquisa possa
comportar.

O estudo objetivou ser imediatamente suspenso na ocorréncia de qualquer
falha metodologica ou técnica observada pelo pesquisador e coube ao mesmo a
responsabilidade de informar a todos os participantes 0 motivo da suspensdo. O
estudo também objetivou ser suspenso caso fosse percebido qualquer risco ou dano
a saude dos sujeitos participantes, consequente a pesquisa, que ndo tenha sido
previsto no termo de consentimento livre e esclarecido.

Quando atingida a coleta de dados necessaria, a pesquisa foi encerrada.

A instituicdo onde foi feito o estudo possuia a infraestrutura necessaria para o
desenvolvimento da pesquisa com ambiente adequado.

N&o houve nenhuma clausula restritiva para a divulgacdo dos resultados da
pesquisa e os dados coletados foram utilizados Unica e exclusivamente para
comprovacdo do experimento. Os resultados serao submetidos a publicacdo, sendo
favoraveis ou nao as hipéteses do estudo.

4.4.3 Intervencgéo

. RANDOMIZACAO

Q

Realizada pelo software Research Randomizer (verséo 4.0).

O

. PREPARO

Posicionamento do paciente em supino com cabeceira elevada a 30°;

Ajuste em modo assistido volumétrico para os parametros:

Volume corrente: 6 - 8 ml/kg;
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- Fluxo inspiratério: 40-60 L/min de acordo com o conforto do paciente;

- PEEP (pressao positiva ao final da expiracao) e FiO2 (fracéo inspirada de
oxigénio) ndo foram modificadas.

» Hiperinsuflagéo do cuff e reajuste dos valores ao fim do experimento;

= Aspiracédo traqueal,

» Hiperinsuflacdo pulmonar: 3 suspiros com o dobro do volume corrente;

» Medicdo das varidveis respiratorias (tabela 3) imediatamente apos;

= Ap0s 5 minutos medicédo das variaveis hemodinamicas (tabela 3).

= INTERVENCAO 1 OU 2 DE ACORDO COM A RANDOMIZACAO

c. INTERVENCOES

INTERVENCAO 1:

Hiperinsuflacdo Terapéutica em Modo Volume Controlado sem pausa
inspiratoria (HYMSP):

. Ajuste dos parametros ventilatorios: fluxo inspiratorio titulado em 20 Ipm,
aumento progressivo do volume corrente até o limite de 40 cmH20 de pressao de
pico. Quando este limite for alcancado realizar 6 incursdes respiratdrias. Retornar aos
parametros anteriores e permanecer por 30s. Repetir esta sequéncia 3 vezes (Berney
e Denehy, 2002);

INTERVENCAOQO 2:

Hiperinsuflagdo Terapéutica em Modo Volume Controlado com pausa
inspiratéria (HYMCP):

» Procedimento idéntico a intervencdo 1 com aplicacdo da pausa inspiratoria por
dois segundos em cada incurséo respiratdria do set da HVM.

= Durante a ultima sequéncia de HVM, medicdo das variaveis hemodinamicas, VC,
PMVA (tabela 3).



- Volume corrente: 6 - 8 ml/kg;

PEEP e FiO2 ndo foram modificadas.

Retorno para o modo ventilatério inicial (assistido volumétrico):

Fluxo inspiratorio: 10% do volume corrente;

Hiperinsuflacdo pulmonar: 3 suspiros com o dobro do volume corrente;
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» Medicao das variaveis respiratorias (VC e PMVA) imediatamente apos. Medicao

das variaveis hemodinamicas imediatamente apdés (tabela 3);

= Ap6s 5 minutos, medicao das variaveis respiratorias e hemodinamicas (tabela 3).

» Ajuste da pressao do cuff entre 25 e 30 cmH20 (figura 12).

Pacientes estaveis hemodnamicamente, em uso de VAA, ventilados mecanicamente, pouco Secretvos

I

Randomizados (n=18)

|
« Aspiracdo VAA e VAS
« VCV; VC=6-8mUKg: fuxo insps 10% VC. PEEP e FIO;mantidas
« Pressbo do cuff= 40cmM.0
+ 3 suspros com o0 dobro do VC

v

|

Alocacio

|

HVM EM VCV SEM PAUSA INSP!RATORlAl
3 sets de HVM com 6 incursdes respratdnias
om cada set

« Receberam interven; 80 (n=18)

4

HVM EM VCV COM PAUSA INSPIRATORIA
3 sets de HVM com 6 incursdes respiratorias
| em cada set

« Receberam intervencdo (n=18)

« Baseline: mecanica respiratona,
bloimpedancia cardictoracica

« 1° sate 3°. set VC, PMVA, bioimpedancia
« Smin pos: mecanica respiratona,
dioimpedancia cardictorscica

AV

« Baseline: mecanica respiratoria,
bioimpedancia cardiotoracica

o 1° sete 3°. set VC, PMVA, biompedancia
« Smin pos: mecanica respiraténa,
DioIMpedancia cardiotordcica

Analisados (n=18)
» Excluidos da andlise (n=1) - varidvel PAD
« Excluidos da andlise (n=1) - vandvel DC

] .

Analisados (n= 18)
« Exciuicos da andise (n=1) - varidvel PAD
o Excluicos da andise (n=1) - varidvel OC

Figura 12. Linha do tempo das intervencdes do estudo. Estudo cruzado e randomizado.



Tabela 3 - Variaveis medidas e calculadas

Respiratérias

Hemodinamicas

Frequéncia respiratéria
Volume corrente

Pressdo média das vias aéreas
Pressao de platbé

Pressao de pico

Volume minuto

Complacéncia estética
Complacéncia dinamica

Resisténcia

Frequéncia cardiaca

Pressao arterial sistdlica

Pressao arterial diastélica

Débito cardiaco

indice cardiaco

Conteudo de fluido toracico

Duplo produto

Presséao de pulso

Pressao arterial média

Oferta de oxigénio

Volume sistélico

Indice sistolico

Trabalho do ventriculo esquerdo

Indice do trabalho do ventriculo esquerdo
Razéo de tempo sistélico
Indice de velocidade
Indice de aceleracéo

Resisténcia vascular sistémica
Indice de resisténcia vascular sistémica

Periodo de pré-ejecao

60
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4.4.4 Andlise dos dados

Os dados obtidos foram amostrados em planilhas no Microsoft Excel,
possibilitando a identificagdo dos outliers (resultados com coeficiente de variacao

maior que 0.3) e o calculo de média e desvio padréo para cada variavel.

Para analise dos resultados e confeccdo dos graficos foram utilizados os
programas SigmaStat e SigmaPlot, respectivamente. Para os resultados que
apresentaram distribuicdo normal, verificado pelo teste de Kolmogorov-Sminorf, foi
utilizada a andlise de variancia (ANOVA Two-Way) com medidas repetidas para os
resultados de medidas em trés tempos (antes, durante e apés a hiperinsuflacéo
terapéutica). Para os resultados com distribuicdo ndo normal, foi utilizado o teste de
Kruskal Wallis para a analise de variancia e o teste de Tukey para comparacdes
multiplas.

As diferencas foram consideradas significativas quando p< 0.05.

a. VARIAVEIS DE CONTROLE

As variaveis de controle foram as medidas da mecanica respiratéria: frequéncia
respiratéria (FR), volume corrente (VC), volume minuto (VM), resisténcia do sistema

respiratério (Rrs), complacéncia estatica (Crsst) € complacéncia dindmica (Crs,dyn).

b. VARIAVEIS DE DESFECHO PRIMARIO

As variaveis de desfecho primario foram as medidas de hemodinamica: indice
cardiaco, duplo produto, pressao arterial média, resisténcia vascular sistémica, indice
de resisténcia vascular sistémica, pressao de pulso, oferta de oxigénio aos tecidos,
frequéncia cardiaca, volume sistdlico, indice sistdlico, débito cardiaco, trabalho do
ventriculo esquerdo, indice do trabalho do ventriculo esquerdo, razdo de tempo

sistélico, indice de velocidade, indice de aceleracao, presséao arterial sistolica, presséo
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arterial diastdlica, conteudo de fluido toracico, periodo de pré-ejecdo e pressao média

de vias aéreas.

c. VARIAVEIS DE DESFECHO SECUNDARIO

As variaveis de desfecho secundéario sdo a presséo de pico, presséo de platd,

a pressao arterial sistélica e a pressao arterial diastélica.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: with the aim of minimizing the adverse effects resulting from
mucus retention, many respiratory physiotherapy techniques are frequently used in the
Intensive Care setting. Among these techniques, the ventilator hyperinflation technique
(VHI) has been demonstrating benefit in secretion removal, optimizing oxygenation
and respiratory mechanics, and promoting the expansion of atelectasis. In the face of
the scarcity of studies specifically designed to investigate the hemodynamic
repercussions during VHI, this study aims to assess the cardiovascular response of
two VHI protocols with and without inspiratory pause, in a sample of mechanically
ventilated patients. METHODS: Were included hemodynamically stable patients under
mechanical ventilation for more than 24h. In a randomized order, the patients
underwent two VHI protocols in volume-controlled mode, with (VHI-P) and without
(VHI-NP) an inspiratory pause of 2s. At baseline and during the interventions the
patients had their hemodynamic data recorded by a thoracic electrical bioimpedance
device. RESULTS: There was a statistical difference of 6.5mmHg (A = 10%) in
diastolic blood pressure (DBP) at the 3 set when comparing VHI-P and VHI-NP
(p=0.009). No other significant differences were observed in the hemodynamic
outcomes. CONCLUSION: VHI in volume-controlled mode does not cause clinically
significant changes in the hemodynamic parameters of flow, contractility pressure and

resistance.

KEYWORDS: ventilator hyperinflation, physiotherapy techniques, intensive

care, critical care, airway clearance techniques.
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INTRODUCTION

The investigation of physiotherapeutic interventions that may benefit critically ill
patients is of major importance and is currently in the list of cardiorespiratory and
rehabilitative priorities of the Chartered Society of Physiotherapy!. Because of the
presence of artificial airway, sedative and paralytic drugs, ventilation with high oxygen
concentrations, tracheal mucosa lesions caused by tracheal suctioning and inadequate
humidification, mechanically ventilated patients are prone to mucus retention,
pneumonia and atelectasis due to obstruction, in addition to a progressive reduction in
pulmonary compliance?34, Thus, with the aim of minimizing pulmonary complications,
many respiratory physiotherapy procedures are commonly used in the Intensive Care
setting®®’. Among these techniques, the hyperinflation maneuvers have been
demonstrating benefit in secretion removal, optimizing oxygenation and respiratory
mechanics, and promoting the expansion of atelectasis®. Ventilator hyperinflation (VHI)
emerged as a natural evolution of manual hyperinflation (MH), with its first publication
in 20028. Both, VHI and MH are equivalent regarding effectiveness?!, however, because
VHI does not require the disconnection from the mechanical ventilator this modality is
considered safer than MH by many authors®28.2930.31 |n addition to the risks due to
ventilator disconnection, special care must be taken to avoid barotrauma, volutrauma,
and hemodynamic instability'®1314, The only study specifically designed to assess the
hemodynamic repercussions during VHI found no statistically significant changes in
mean arterial pressure and cardiac index!?. However, in this study, the patients were
positioned in Trendelenburg, which may have compensated for venous return and
attenuated the possible hemodynamic repercussions. Another important issue is that,
with the aim of improving the ventilation distribution and lung recruitment, an inspiratory
pause was applied in their protocol. As the pause prolongs the inspiratory time, it has
the potential to increase the mean airway pressure, and, therefore, cause more
hemodynamic repercussions. In clinical practice and in many studies assessing VHI,
the technique is applied in semi-recumbent position, using different ventilatory modes,
with or without inspiratory pause?’. Since a recent study showed that VHI using
pressure support and volume-controlled ventilation (VC-CMV) are the most effective
modes?’, and considering the scarcity of studies specifically designed to investigate

the hemodynamic repercussions during VHI, this study aims to assess the
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cardiovascular response of two VHI protocols, VCV-CMV with and without inspiratory

pause, in a sample of mechanically ventilated patients.

METHODS

Study Design and Participants

This was a controlled, cross-over and randomized study. The subjects were recruited
from a single center — Hospital Santa Martha, Niter6i, Rio de Janeiro, RJ, Brazil - from
November 2017 to September 2018. Inclusion criteria were: patients under mechanical
ventilation, no-hypersecretion (defined as need for suctioning in intervals longer than
2 hours), hemodynamic stability (MAP = 60mmHg, 50sHR<110 bpm) and age > 18
years. Patients with the following conditions were excluded: pneumothorax,
bronchopleural or tracheoesophageal fistula, lung or mediastinal cancer, arrhythmias,
hemodynamic instability, abdominal surgery, neurosurgery, and recent myocardial
infarction. Subjects presenting with contraindications for the cardiothoracic
bioimpedance measurements were also excluded: arrhythmias, morbid obesity,
massive pleural effusion, dyspnea, and muscle tremors. During the interventions, the
patients were monitored for vital signs, hemodynamics, and respiratory mechanics.
The order of interventions was determined using block randomization. The
sequence of interventions was generated by a computerized randomization system,
and the allocation was concealed from the enrolling investigators. The study
coordinator prepared sealed opaque envelopes containing a preassigned treatment
order, which were opened sequentially by the physiotherapist on the day of
intervention. According to the random order, the participants received two modes of
VHI. All participants received the interventions on the same day, with a washout
interval of at least 10 min between them. The washout was considered completed if
the cardiac index differed less than 10% from the baseline values. During the washout
interval, the subjects were kept in their baseline ventilatory mode. The project was
approved by the Institutional Ethics Committee (CAE 65759917.0.0000.5235), and all
participants or their legal representative signed a free and informed consent form. This

clinical trial is registered on clinicaltrials.gov under the number NCT03557645.
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Interventions

The subjects were positioned in a 30° semi fowler supine position, and tracheal
suctioning was performed before the onset of the experimental protocol. The
mechanical ventilators used in this study were Monnal T75® (Air Liquide Medical
Systems S.A.), Extend® (Air Liquide Medical Systems), Servo Air® (Maquet Critical
Care AB), Bennet 840® (Puritan-Bennet Corporation) e Servo S® (Maquet Critical
Care AB). After a stabilization period, baseline variables (hemodynamic and
respiratory mechanics measures) were recorded in the current ventilatory mode. The
patients underwent two VHI protocols. For the VHI with inspiratory pause (VHI-P) the
parameters were as follows: VCV-CMV mode, constant inspiratory flow=20Lpm,
delivered volume to achieve a peak pressure = 40cmH20 (progressive increase with
steps of 200mL until the target pressure is reached), and an inspiratory pause of 2s.
The second protocol (VHI-NP) used the same parameters but without the inspiratory
pause. The inspired fraction of oxygen and PEEP were not modified during the
interventions, and the patients controlled their respiratory rate. For the two
interventions, a series of 3 sets of 6 respiratory incursions was applied.

At the baseline, 1™ and 3 sets and at the five minutes post interventions, the
hemodynamic measures, the mean airway pressure and the current volume were
recorded. The others mechanic respiratory measures were recorded at the baseline
and at five minutes post intervention.

The two pairs of electrodes were positionaded at patient’s neck, laterally. The other
two pairs of electrodes were positionaded at the patient’s thorax, laterally, at the latest

ribs. The skin had no injuries and was previously cleaned with alchool 70°.

Outcome Measurements

Respiratory mechanics were measured at baseline using the end-inspiratory
occlusion method?8. The primary variables of tidal volume, inspiratory flow, plateau and
peak pressures were collected from the ventilator display and used to calculate Cst and
Rrs. Cardiovascular variables were collected through the impedance cardiography
BioZ® ICG monitor (CardioDynamics International Inc, San Diego, CA). The ICG

method was previously compared by others autors with invasive methods, as
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thermodilution and direct Fick equation, in the measurement of CO and CI, with
favorable results33.The following hemodynamic variables were recorded: heart rate
(HR), systolic volume (SV), systolic index (Sl), cardiac index (Cl), cardiac output (CO),
left cardiac work (LCW), left cardiac work index (LCWI), systolic time ratio (STR),
velocity index (VI), acceleration index (ACI), pre-ejection period (PEP), systemic
vascular resistance (SVR), systemic vascular resistance index (SVRI), systolic blood
pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean arterial pressure (MAP), pulse
pressure (PP), oxygen supply to the tissues (DO2), myocardial oxygen uptake (DP)
and thoracic fluid content (TFC). These hemodynamic variables and the mean airway
pressure (MPAW) were collected at baseline, during the two last incursions in the first
and the third set of every intervention, and five minutes after the interventions.

During the data collection, the vital signs were monitored through the Dixtal
Portal DX2020, Dixtal Portal DX2023, Dixtal Portal DX2021 (Dixtal Biomédica - Ind.

And Com LTDA) monitors for safety purposes.

Statistical Analysis

To assess the distribution of variables and extreme values, box plots for visual checks
and the Shapiro-Wilk test were performed. The continuous variables were represented
as the means (SD) or median (IQ range), and the values were compared using the
Two-Way Repeated Measures Analysis of Variance or its non-parametric equivalent.
Tukey's test was used for multiple comparisons, and the significance level was set at
0.05. The criterion of Cohen was used to interpret the effect size, where a value of 0.2
is considered a small effect, a value of 0.5 is considered a moderate effect, and a value
of 0.8 is considered a large effect®?2. The data were analyzed using SigmaStat 3.5
(Systat Software 2006, Jandel, San Rafael, CA, USA). The sample size was estimated
using the MAP results from the study of Ribeiro et al.?’. Considering a power of 0.8
and alfa=5%, 12 subjects would be enough to detect a difference of at least 10% in
MAP.
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RESULTS

From the 96 patients screened for eligibility, 63 were excluded because they
presented contraindications to the application of VHI or monitoring with cardiothoracic
bioimpedance, and 15 because they did not meet the inclusion criteria (Figure 1). All
the 18 subjects included in the study completed the intervention protocols. Their
characteristics are in Table 1. Data of DAP and CO from two individuals were excluded
from the statistical analysis because they were considered outliers.

There were no differences between the baseline values of all variables when
comparing VHI-NP and VHI-P. During the interventions (1stand 3 set) there was a
decrease in respiratory rate, and an increase in tidal volume and MPAW (A = 27%
during VHI-NP and A = 30% during VHI-P, effect size > 1.7) when compared to
baseline and 5’ post (Table 2). There was a statistical difference of 6.5mmHg (A =
10%) in diastolic blood pressure (DBP) at the 3™ set when comparing VHI-P and VHI-
NP (p=0.009) (Figure 2). The effect size (Cohen's test) was moderate (d=0.43). The
results of respiratory and hemodynamic variables are in Table 2 and 3, respectively.
There were no other statistical differences between the time points and between
interventions. A subgroup analysis including patients in use of vasoactive drugs (n=5),

also showed no significant differences for hemodynamic variables.

DISCUSSION

In this study, using thoracic electrical bioimpedance, we found an decrease in
diastolic blood pressure during VHI in volume-controlled ventilation with and without
inspiratory pause. Different from other studies that recorded only the variables HR,
MAP and CI'#21.° we made a comprehensive hemodynamic screening assessing the
pressure, flow, contractility and resistance variables.

In our study, there were no statistically significant differences in the Cl and MAP
in both the VHI-P and VHI-NP, intra-intervention or between interventions. These
findings are similar to those from Berney and Denehy!?. However, their patients were
positioned in Trendelenburg, which may have increased venous return and

counterbalanced some hemodynamic effects inherent to the augmented positive
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inspiratory pressure during VHI. Most of the VHI protocols use peak pressures of
40cmH20, which could increase the mean airway pressure and, consequently, lead to
adverse hemodynamic repercussions. In our study, despite the hyperinflation cycles
were associated with high inspiratory pressures, the respiratory rate was reduced,
attenuating the increase in the MPAW. Therefore, we found a small increment in the
MPAW, which may have been responsible for the absence of clinically relevant
adverse hemodynamic effects. Regarding the other respiratory variables, peripheral
oxygen saturation (SpO2) was not different between the time points of the study. As
expected, tidal volume (Vt) was higher during the interventions when compared to
baseline and 5’ post (p <0.001). Therefore, all patients achieved the hyperinflation
criterion described in the literature, i.e., Vt above at least 50% of the baseline value.
In our study, diastolic blood pressure presented a statistically significant
decrease in the 3 set of VHI-NP vs. VHI-P, with moderate clinical significance
(d=0.43) and magnitude of 6.5mmHg (A=10%). Such a finding can be explained by the
high average age of the study population. Aging is associated with changes in cardiac
function!®18, being the diastolic dysfunction the most prevalent, caused by an increase
in LV muscle mass and changes in the elasticity of the cardiac muscle!’. Moreover,
this difference also may be explained by the possible greater activation of the
neurohumoral system in the face of higher tidal volumes for a longer time (two
seconds) during VHI-P. The SVR evaluation reveals possible peripheral vasodilatation
in the 3" set of VHI-NP (A = 15%), however, without statistical significance. This effect
may also have occurred in the thoracic aorta due to its self-regulation mechanism,
through the stimulation of the baroreceptor reflex, for a compensatory reduction in the
transmural pressure of the LV, once the increased thoracic pressure was maintained?3.
Such a mechanism reduces the afterload of LV23. Although without statistical
significance, there was an improvement in the flow variables (CO, ClI, SV, and SI) and
the consumption of oxygen by the myocardium (DP) during the 3 set of VHI-P when
compared to the 3 set of VHI-NP. Another effect that may explain the decrease of
DBP during VHI-P is the longer period of increased intrathoracic pressure, which may
displaces the blood volume from the thoracic aorta to the abdominal aorta?*. Such an
effect creates a pressure gradient between the thoracic aorta and abdominal pressure
favorable to LV systole. External cardiac restraint stimulates the redistribution of blood
from the central circulation to the periphery, also decreasing the LV afterload. During

VHI-NP, possibly due to neurohumoral reflex, compensatory peripheral
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vasoconstriction occurred with the increase of intrathoracic pressure, in order to
maintain CO?°,

Sepsis is another aspect to be considered. Septic patients had systemic venous
and arterial vasodilation due to an increase in inflammatory mediators®?! with
important hemodynamic repercussions, such as a reduction in MAP, normal or
increased blood flow, decreased oxygen extraction!® and a decrease in SVR®, The
recovery of DBP levels associated with a decrease in the need for norepinephrine in
the first 72 hours of shock is a powerful predictor of clinical outcome?!, probably
because the myocardial’s flow augment during the diastole3. In our study, 14 patients
had leukogram > 12,000 mm3, HR> 90bpm, and were under mechanical ventilatory
assistance, fulfilling three of the criteria for the diagnosis of sepsis?2. Perhaps it have
determined a higher susceptibility to changes in DBP in our sample.

The reduced static compliance in our sample is commonly found in the
advancing age'’. The connective tissue determines the reduction of lung compliance
in the parenchyma: either due to changes in the spatial arrangement of the collagen
fiber network or by the presence of the pseudoelastin protein'’. Thoracic wall
compliance may also be impaired in the elderly population due to bone skeletal
limitations (vertebral fractures, spondylosis and progressive loss of strength in
respiratory muscles)!’. Pinsky!* described that under conditions in which lung
compliance is reduced, the increase in intrathoracic pressure is lower for a constant
increase in airway pressure and is associated with minimal hemodynamic effects.
Conversely, in conditions of decreased chest wall compliance, the increased airway
pressure is transmitted to intrathoracic pressure inducing more significant
hemodynamic effects'*. Since there was an increase in MPAW during both VHI
protocols but without significant hemodynamic repercussions, it is likely that reduced
lung compliance of the subjects included in our study has attenuated the thoracic
pressure increase. In this way, MPAW presented no significant correlation with CO
(p>0.05) in both interventions.

Subgroup analysis (five patients under infusion of vasoactive amines -
noradrenaline and dobutamine <5mL/h), showed no hemodynamic repercussions,
possibly due to the compensatory effect of these drugs. Noradrenaline is a potent a-
adrenergic receptor with little action on B1-adrenergic receptors that increase MAP by
increasing systemic vascular resistance!® and systolic volume?°. It can cause visceral

vasoconstriction, including the kidneys and lungs, and should be used with caution?°.
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Dobutamine is another sympathomimetic drug but with visceral vasodilator properties
such as in the liver, gastrointestinal tract, and kidneys, for example, improving its
perfusion'®. However, the main action of dobutamine is the improvement of cardiac
muscle contractility, being indicated in the cardiogenic shock for better the CI without
increasing the HR?%., Dobutamine does not affect SVR at moderate doses®?9,
Nevertheless, this subgroup result should be interpreted with caution since the sample
was small (5 patients).

As limitations of the study, the sample size was small, and the mean age of the
patients was high. Nevertheless, the results of this study suggest that hyperinflation
with mechanical ventilator with or without pause is safe from the hemodynamic point
of view, even for patients using vasoactive amines. The VHI-NP seems to be the safest
intervention for the cardiovascular system since there was a smaller decrease in DBP
during this intervention. Also, it is noteworthy that DBP was the variable with results
closest to the acceptable limit during its variation in the 3" set of VHI-P. Regarding CO
and DOz, even with statistically significant variations between the interventions, these
parameters had their means within the limit of normality. More studies are needed to
analyze, at the bedside, the relevance of the inspiratory pause considering the
effectiveness of the technique on respiratory mechanics, oxygenation and clearance
of secretions.

In conclusion, the VHI in volume-controlled mode and with the patients
positioned in Fowler does not cause clinically significant changes in the hemodynamic

parameters of flow, contractility pressure and resistance.

LIST OF ACRONYMS

ACI — acceleration index

BMI — body mass index

Cst — static compliance of respiratory system
Cl — cardiac index

CO - cardiac output

DBP - dyastolic blood pressure

DOz - oxigen delivery



DP — double product (myocardial oxygen uptake)
HR — heart rate

ICG — impedance cardiography

LCW — left cardiac work

LCWI — left cardiac work index

MAP — mean arterial pressure

MH — manual hyperinflation

MPAW — mean airway pressure

PP — pulse pressure

PEP — pre-ejection time

SBP — systolic blood pressure

S| — systolic index

SV — systolic volume

SpO2 — partial saturation of oxygen

STR - systolic time ratio

SVR - systemic vascular resistance

SVRI - systemic resistance vascular index

TFC — thoracic fluid contente

TV — Tidal volume

VHI — ventilator hyperinflation

VHI-P — ventilador hyperinflation with inspiratory pause
VHI-NP- ventilador hyperinflation without inspiratory pause

VI — velocity index
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[ Enrollment ] Assessed for eligibility (n=96)
Excluded (n=T78)
« Not meeting inclusion criteria (n=15)
« Arrhythmias (n=30)
«+ Intracranial pressure>20mmHg (n=6)
« Pulmonary cancer (n=6)
» «+ Cervical injury - cervical colar (n=5)
+ DBPz110mmHg or SBP2170mmHg (n=5)
« Acute myocardial infarction (n=5)
+ Muscle tremors (n=2)
» Cervical spasticity (n=1)
+ Pulmonary fibrosis (n=1)
« Endocarditis (n=1)
+ Increase in breast volume (n=1)
Randomized (n=18)
y
[ Alocation |
Allocated to intervention (n=18) Allocated to intervention (n=18)
« Received allocated intervention (n=18) + Received allocated intervention (n=18)
«+ Did not receive allocated intervention (n=0) \ / « Did not receive allocated intervention (n=0)
[ Follow-Up l |
Lost to follow-up (n=0) Lost to follow-up (n=0)
Discontinued intervention (n=0) Discontinued intervention (n=0)
[ Analysis ] 3
Analysed (n=18) Analysed (n=18)
+ Excluded from analysis - outlier (n=1) - DBP + Excluded from analysis - outlier (n=1) — DBP
+ Excluded from analysis - outlier (n=1) - CO + Excluded from analysis outlier (n=1) - CO

Figure 1: Flow of the patients throughout the study. DBP = diastolic blood pressure, CO = cardiac
output.
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Figure 2: Diastolic blood pressure (DBP) during 3" set of ventilator hyperinflation without inspiratory

pause (VHI-NP) and during 3™ set of ventilator hyperinflation with inpisratory pause (VHI-P).
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Table 1 - Clinical and demographic characteristics

Characteristic n=18
Age (yr), mean (SD) 77 (13)
Gender, n males 10
females 8
PEEP (cmH:0), median (1Q) 7[6- 8]
Pa0:z / FiO2, mean (SD) 331 (105)
APACHE Il, mean (5D) 19,5 (6,6)
Ramsay, score, mean (SD) 4(2)
BMI, mean (SD) 24
MAP (mmHg), median [1Q] 85 [77 -89]
HR (bpm), median [1Q] 91 [84 -100]
PP (mmHg), median [1Q] 71[49-82]
SBP (mmHg), median [1Q] 132 [120-139]
DBP (mmHg), median [1Q] 60 [50 - 69]
RR (bpmy}, median [1Q] 16 [14 - 21]
Cst (cmH20/ml), median [1Q)] 46,6 [33,3 - 55]
Res (cmH20/1.s), median [1Q] 9[7-12]
MPAW (cmH:0), median [1Q] 11[10-13]
Reason for admission, n
Respiratory causes 7
Neurological causes 6
Cardiovascular causes 2
Traumas 1
Exogenous poisoning 1
Reduced mental awareness 1
Sedation (dripping), n 3
Noradrenaline (dripping, <5mL/h), n 4
Dobutamine (dripping, <5mL/h), n 1
Dexmedetomidine (dripping), n 4

PEEP: positive end expiratory pressure; PaOz: arterial pressure of oxygen;
FiOz: fraction of inspired oxygen; APACHE II: Acute Physiology and Chronic

Health Disease Classification System |II; Cu: static compliance of
respiratory system; Rr: total resistance of respiratory system; MPAW:
mean airway pressure; RR: respiratory rate; HR: heart rate ; BMI: body
mass index; MAP: mean arterial pressure; PP: pulse pressure; DBP:
diastolic blood pressure; SBP: sistolic blood pressure.



Table 2 — Respiratory variables during the different time points of the study

BASELINE 1° SET 3° SET 5 MIN POST
Vi,mL 435 [362 - 494] 771.5 [710 — 1140] * 787 [720 - 1135] ** 417 [356 - 508]
VP, mL 397 [357 - 447 794 [735 — 1032] ** 780 [749 - 1139] ** 418 [358 - 481]
SpO; 0.98[0.96-1] 0.98 [0.97 - 1] 0.98[0.97 - 1] 0.98 [0.96 - 0. 99]
SpO;? 0.98 [0.96 - 0.99] 0.98 [0.96 - 0.99] 0.99 [0.96 - 0.99] 0.98 [0.97 - 1]
MPAW, cmH;0 11[10-12] 14.5[13 - 16]** 14.5 [13 - 16]*® 11[10-12]
MPAW ?, cmH-0 11[10-13] 15 [14 - 16]* 16 [14 - 18] 11[10-12]

Vt: tidal volume, SpO,: partial oxygen saturation, MPAW: mean airway pressure. P application of VHI with an inspiratory

pause of 2s. Values are median [IQ]. * significantly different from baseline. # significantly different from the without
pause. ¥ significantly different from 5 minutes post.



Table 3 — Results from Hemodynamic Variables in the different time points of the study

BASELINE 1° SET 3° SET 5 MIN POST

FLOW
HR, bpm 90 [86 - 102] 92 [85 - 103] 92 [84—101] 93 [83 - 101]
HRF, bpm 91 [85 — 98] 93 [85 - 102] 93 [85—102] 90 [85 — 99]
SV, ml 54 [35 - 60] 50 [34-57] 49 [31-59] 56 [34 - 66]
SV, ml 53 [42-61] 52 [41 - 60] 50 [42 - 57] 48 [36 - 58]
sI, ml/kg/min 28 [23-35] 28 [23-31] 28 [21-32] 30[23-32]
SI°, ml/kg/min 29 [24-33] 29 [25-32] 28 [25-32] 29[22-32]
Co, Ipm 5[3.5-6] 4,7 [3.5-5.1] 4,6[3.1-5.2] 4,7 [3.6-5.7]
CO®, Ipm 5[3.9-5.5] 4,7 [3.7-5.4] 4,7[3.7-5.2] 4,6 [3.5-5.3]
cl, I/kg/min 2.7[24-3.1] 2.5[2.3-2.9] 2.7[2.1-2.8] 27[23-3]
CP, I/kg/min 2.7 2.4-3] 2.7[23-3] 2.6[2.2-3] 2.62[2.2-2.8]

CONTRACTILITY
LCW, kg.m 4.9[3.9-7.8] 4.1[35-6.1] 4.8[3.5-6.1] 4.6[3.7-6.4]
LCWP, kg.m 4.8[4.2-6.6] 5.1[4.1-6] 47[3.7-6.1] 44[3.9-6.2]
LCWI, kg.m/m? 2.8[2.3-3.8] 2.5[2.2-3.5] 2.5[2-3.8] 27[2-3.8]
LCWPP, kg.m/m? 2.9[2.4-3.7] 2.9[2.2-3.8] 2.9[2.1-3.5) 2.6[2.3-3.5]
STR 0.55 [0.4 - 0.6] 0.48 [0.42 - 0.65] 0.54 [0.4 - 0.66] 0.49 [0.43 - 0.64]

STR? 0.54 [0.44 - 0.68] 0.51 [0.46 — 0.64] 0.42 [0.37 - 0.6] 0.51[0.38 - 0.61]
PEP,msec 121 [95—-134] 118 [97 - 134] 117 [101 - 132] 115 [96 — 133]
PEPP, msec 124 [92 - 138] 122 [101 - 137] 121 [102 -132] 105 [97 — 134]
VI, 1000.sec* 36 [27-42] 35 [26 - 39] 37[25-42] 38.5 [26-42]
VI°, 1000 L.sec? 37 [28 - 44] 35 [27 - 47] 34.5[28 - 43) 34 [24-42]
ACl, 100Lsect 85 [73 - 113] 85.5 [67 — 115] 87 [56 - 122] 92.5 [61 - 136]
ACIP, 100 sect 95 [72 - 136] 96.5 [75-129] 95.5 [74 - 123] 80 [66 — 116]
LVET, msec 240 [219 - 259] 241.5 [228 - 250] 242 [214 - 256) 239 [221 - 254]
LVET®, msec 242.5 [217 - 269] 237 [211-271] 244 [214 - 264] 243 [231 - 281]

PRESSURE
DBP,mmHg 65.5 [60 — 79] 67 [57 - 78] 68.5 [57 - 81 67 [53 - 78]
DBP?,mmHg 65.5 [55 — 80] 62.5 [53 - 76] 62 [53 - 69" 61.5[58 - 74]
SBP,mmHg 127 [115 - 141] 126.5 [119 - 141] 127.5 [112 - 146] 130 [118 — 142]
SBPP,mmHg 126 [117 - 146] 123.5 [109 — 146) 133 [112 - 143] 122 [109 - 146]
MAP,mmHg 91 [76 - 101] 90.5 [74-97] 89.5 [80 — 99] 88.5 [76 - 93]
MAP?,mmHg 86.5 [79 - 95] 86 [75 - 89] 88 [70 - 93] 84 [73 - 98]
PP,mmHg 60.5 [45 — 75] 54 [45 - 76] 56 [44 - 82] 59 [41 - 78]
PP, mmHg 59.5 [57 — 77] 64.5 [50 - 82] 65 [50 — 82] 62.5 [44-76]

RESISTANCE

SVR, dynes.seg.cm™ 1375 [1073 - 1870 1572 [1081-1969
SVRP, dynes.seg.cm™ 1426 [1225-1814 1383 [1180 - 1827

[ ] [ ] 1590 [1226 - 2660]
[ ] [ ]

SVRI, dynes.seg.cmm? 2791 [1944 - 3141] 2651 [2085 — 3187]
[ ] [ ]

1448 [1174 - 1801]
2825.5 [2132 — 4215]
2419.5 [2037 — 3276]

1371[1173 - 1885]
1451[1114 - 1831]
2643.5 [2056 — 3153]

SVRIP, dynes.seg.cm™m? 2384 [2010 - 2940 2453 [2137 - 3074 2617 [2034 - 3412]

VOLEMIC STATUS

TFC, kOhm* 49.9 [37.3-59.9] 48.4[34.4-59.9] 47.8[33.5-59.8] 50.8 [34.4-59.7]

TFCP, kOhm™* 50.8 [34.4-59.7] 47.5[38-57.7] 45 [38.6 - 59.3] 43.6[34.5-57.5]
OTHERS

DO,, mi/min 494 [451 - 615] 491 [459 - 603] 533 [443 - 651] 541 [482 - 663]

DO, ml/min 521 [453 - 573] 498 [457 - 586] 525 [459 — 643] 528 [433 - 627)

DP, mmHg.bpm 12364 [10920-13197] 12412 [10530-13320] 11530 [9936—-14250]  11573.5[10366 - 13776]

DPP, mmHg.bpm
MPAW, cmH20
MPAWP, cmH20

11683 [10115 — 13578]
11 [10-12]
11 [10-13]

11445 [9720 — 14600]
14.5 [13 - 16]"
15 [14 - 16]™

11566.5 [9443 — 13974]
14.5 [13 - 16]'"%
16 [14 - 18]+

8184 [11174 —9951]
11 [10-12]
11 [10-12]

P application of VHI with an inspiratory pause of 2s. * significantly different from baseline. # significantly different from
the without pause. H significantly different from 5 minutes post.

HR: heart rate, SV: systolic volume, Sl: systolic index, CO: cardiac output, Cl: cardiac index, LCW: left cardiac work, left
cardiac work index, STR: systolic time ratio (PEP/LVET), PEP: pre-ejection period, VI: velocity index, ACI: acceleration index,
LVET: left ventricular ejection time, DBP: diastolic blood pressure, SBP: systolic blood pressure, MAP: mean arterial
pressure, PP: pulse pressure, SVR: systemic vascular resistance, SVRI: systemic vascular resistance index, TFC: thoracic
fluid content, DO2: oxygen delivery, DP: double product, MPAW: mean airway pressure.
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6 CONCLUSOES

A avaliacdo dos parametros hemodinamicos durante a hiperinsuflacdo com o
ventilador mecanico, em ventilacdo com volume controlado, com a cardiografia por
bioimpedancia toracica foi satisfatoria em relacdo a monitorizacdo, medicdo e
comparacao das intervencoes.

Foi encontrada variacdo estatisticamente significante na pressdo arterial
diastélica quando comparados os protocolos de intervencdo. Houve decréscimo da
PAD no terceiro set da HVYMCP, em relagéo ao terceiro set da HYMSP. Tal diferenca
pode ser explicada pela resposta fisioldégica do sistema cardiovascular, principalmente
neuro-humoral, e pelos efeitos do envelhecimento no sistema cardiovascular, ja que
a média de idade da amostra foi alta. A HYMSP se mostrou entdo, mais segura do
ponto de vista hemodinamico.

A pressdo média de vias aéreas demonstrou variacdo com significAncia
estatistica intra-intervengfes, entretanto, sem repercussdes hemodinamicas
correlacionadas. Tal achado pode ser explicado pelos efeitos da senilidade no sistema
respiratério, caracterizados pelas medidas de mecéanica respiratéria da amostra do
estudo, principalmente a complacéncia estética.

N&o foram encontradas diferencas com significAncia estatistica nas outras
variaveis de fluxo, presséo, contratilidade e resisténcia do sistema cardiovascular,
demonstrando a seguranca hemodindmica da hiperinsuflagdo com ventilador
mecanico em ventilagdo com volume controlado, em pacientes criticos idosos.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo hemodindmico mais abrangente durante a aplicacdo da
hiperinsuflacdo com ventilador mecanico (HVM) nos pacientes criticamente enfermos
preenche uma lacuna da literatura, a qual relatava poucas variaveis analisadas
durante a aplicacdo da técnica. Foi observado que a técnica é segura do ponto de
vista hemodindmico, mesmo em uma amostra com alta média de idade.

Foram diferenciados os efeitos hemodinamicos entre dois protocolos de HVM,
sugerindo que novos estudos podem delinear ainda melhor a aplicacdo da técnica,
avaliando, inclusive, outros desfechos e as diferentes populagbes internadas em
unidades de terapia intensiva. Tal fato contribuird para maior seguranga na
aplicacacgéao da hiperinsuflagdo com o ventilador mecanico pelos fisioterapeutas.
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Apéndice 1 Modelo de Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
EFEITOS HEMODINAMICOS DECORRENTES DA APLICACAO PAUSA
INSPIRATORIA DURANTE HIPERINSUFLACAO COM VENTILADOR MECANICO
EM VOLUME CONTROLADO: ESTUDO CRUZADO E RANDOMIZADO.
(Resolucéo n°466, de 12 de dezembro de 2012. Conselho Nacional de Saude)
O (a) seu (sua) familiar foi selecionado e esta sendo convidado (a) a participar, como
voluntéario, do estudo intitulado “Efeitos hemodindmicos decorrentes da aplicacéo
da pausa inspiratéria durante hiperinsuflacdo com ventilador mecanico em
volume controlado: estudo cruzado e randomizado”, conduzido pela pesquisadora
Manuella Melo Galhardo. Este estudo tem como objetivo comparar duas técnicas
para remocdo de secrecdes das vias aéreas utilizadas nas sessdes de fisioterapia
respiratoria nos pacientes intubados e em ventilagdo mecéanica nos Centros de
Tratamento Intensivo. Justifica-se a comparacdo das duas técnicas para maior
aprofundamento cientifico e divulgacdo do melhor tratamento ofertado ao paciente,
objetivando saber qual ou se uma das duas técnicas apresenta um melhor resultado
com menor ocorréncia de efeitos indesejaveis em relacéo a outra. Importante ressaltar
que as duas técnicas ja sao usadas na prética diaria de atendimentos de fisioterapia
em CTI sendo amparadas e ja estudadas pela literatura cientifica. Sdo seguras e
eficazes, tendo esta pesquisa a intencao de observar qual a melhor técnica em relacédo
aos beneficios e ao conforto para o paciente.
A participacdo de seu(sua) familiar no estudo sera submeter-se a realizagdo das duas
técnicas a serem estudadas: o0 aumento do volume de ar inspirado (hiperinsuflacéo)
através do ventilador mecanico no modo de ventilacdo no qual o volume de ar € o
limite do respirador em ofertar o ar, com uma pausa de dois segundos ao término da
entrada de ar e amesma técnica sem a pausa ao término da entrada de ar. As técnicas
serdo aplicadas apds o exame clinico e fisico pelo médico e pelo fisioterapeuta
pesquisador, descartando-se qualquer possibilidade de contraindicacdo das técnicas
no dia da pesquisa. Ao serem encontradas condi¢des clinicas que contraindiquem
qualguer uma das técnicas, o paciente sera excluido do estudo, ndo sendo submetido
a nenhuma das técnicas. Para avaliar os beneficios e efeitos adversos das técnicas
serdo utilizados equipamentos ja existentes no cti como monitores dos sinais vitais
(frequéncia cardiaca, pressao arterial, oxigenacdo sanguinea). Os monitores ja ficam
permanentemente instalados nos pacientes. Os ventiladores (respiradores)
mecanicos também ja se encontram instalados nos pacientes. Durante a aplicacéo
das duas técnicas, sempre havera um meédico e um fisioterapeuta, que sera o
pesquisador responsavel, garantindo a supervisao e assisténcia dos procedimentos
em caso de algum efeito desagradavel. E importante ressaltar que as duas técnicas
sdo seguras, sendo realizadas de acordo com os limites de ndo-maleficio da literatura
cientifica atual e que a ocorréncia de efeitos indesejados relatados na literatura é
baixa. Através dos resultados dessa pesquisa, o (a) paciente, seu (sua) familiar, tera
alguns beneficios como: limpeza do sistema respiratorio durante a aplicacdo da
técnica com saida de maior volume de secrecdo, melhor distribuicdo do ar nos
pulmbes, maiores e melhores informaces sobre o estado de seu do sistema
respiratério. A identificacdo dos pacientes ndo sera divulgada em meio cientifico,
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apenas os dados coletados e analisados referentes a doenca, a histéria de doencas
antes existentes e ao tratamento da doencga atual.

Poderao existir desconfortos e riscos decorrentes do estudo, entre eles: escape
de ar dos pulmdes para o térax, elevacdo ou diminuicdo da presséao arterial, arritmia
do coracao e falta de coordenacdo com o respirador mecanico.

A privacidade sera respeitada, ou seja, o nome de seu (sua) familiar ou
qualquer prejuizo outro dado ou elemento que possam de qualquer forma identifica-lo
(la), serdo mantidos em sigilo. Serdo garantidos o anonimato e a privacidade. Caso
haja interesse, 0 senhor (a) tera acesso aos resultados do estudo. Caso queira, o
senhor (a) podera recusar que seu (sua) familiar participe do estudo, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar-se, ndo sofrendo qualquer
Este estudo néo deve gerar ao senhor(a) e/ou ao paciente despesas pessoais, nem
compensacao financeira relacionada a sua participacdo. No entanto, caso tenha
qualguer despesa decorrente da participacdo na pesquisa, havera ressarcimento
mediante depdsito em conta-corrente ou cheque ou dinheiro. Em caso de dano
pessoal diretamente causado pelos procedimentos propostos neste estudo, terd
direito a tratamento médico, bem como as indenizacdes legalmente estabelecidas. De
igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente da sua participagcdo no estudo, o
paciente sera devidamente indenizado, conforme determina a lei.

Em qualquer etapa do estudo vocé podera ter acesso ao pesquisador

responsavel (Manuella Melo Galhardo) que pode ser encontrado nos telefones (22)
981128186 ou (22) 25511449. Se tiver alguma observagéo ou duvida sobre a conduta
da pesquisa, podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP):
Praca das Nagdes, n° 34 - Bonsucesso, Rio de Janeiro — RJ, Tel.: (21) 3882-9702, e-
mail: comitedeeticaunisuam@unisuam.edu.br. E assegurada a assisténcia durante
toda pesquisa, bem como a garantia do seu livre acesso a todas as informacdes e
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias.
prejuizo a assisténcia que recebe.
Se este termo for suficientemente claro para Ihe passar todas as informagdes sobre o
estudo e se o0 senhor (a) compreender os propositos do mesmo, 0s procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes, o (a) Sr. (a) podera declarar seu livre consentimento
em participar, demonstrando estar ciente das propostas do estudo.

Rio de Janeiro, de de

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha Testemunha
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Apéndice 3 Ficha de coleta

Identificagdo
RANDOMIZAGAO

Paciente n2

NOME

PRONTUARIO

LOCAL

DATA DE NASCIMENTO

IDADE

SEXO

DATA DA INTERNAGAOD

MOTIVO DA INTERNAGAO

DIAGNASTICO (CID)

Data da coleta:

CO-MORBIDADES

CIRURGIAS

DOENCA PULMONAR

RAMSAY

RASS

APACHE Il

—>Na sérico

MORTALIDADE (%)

Potassio

BLOQ NEUROMUSC

Cr sérica

ACESSO VENOSO

Ht

TEMPO DE VM

Leuco

TOTOU TQT

ECGlasgow

Ne TOT /TQT

Hb

ALTURA

PESO PREDITO

IMC

VC 6 mL/Kg

VC 8 mL/Kg

FC

PA

PAM

Sp02

Tax

SEDACAO

Sinais Vitais (Baseline - pés preparo)

VENTILADOR

FILTRO

MODO VENTILATORIO

PEEP

FiO2

FR Titulada

FR Total

pH

PaC02

Pa02

HCO3

BE

Sp02

Pa02/Fi02

AMINAS
Ventilagdo Mecidnica (Baseline - pds preparo)

Gasometria

108



Sinais Respiratérios e Hemod
HVM sem pausa insp 2s (1)

Baseline

12 set - 62 incursdo

32 Set - 62 incursdo

109

5 min apds término

VC

FR

VM

Ppico

Pplatd

Cdyn

Cest

Rrs

PEEP

Sp02

PMVA

HR

sV

Sl

co

Cl

SBP

DBP

MAP

SVR

SVRI

VI

ACI

TFC

PEP

LVET

STR

LCW

LCwI

HVM com pausa insp 2s (2)

Baseline

12 set - 62 incursdo

32 Set - 62 incursdo

5 min apds término

vC

FR

VM

Ppico

Pplatd

Cdyn

Cest

Rrs

PEEP

Sp02

PMVA

HR

SV

Sl

co

Cl

SBP

DBP

MAP

SVR

SVRI

Vi

ACI

TFC




PEP

LVET

STR

LCW

LCWI

Controle (3)

Baseline

5 min apds término

vC

FR

VM

Ppico

Pplato

Cdyn

Cest

Rrs

PEEP

Sp02

PMVA

HR

SV

Sl

co

Cl

SBP

DBP

MAP

SVR

SVRI

VI

ACI

TFC

PEP

LVET

STR

LCW

LCWI

OBSERVACOES:

Interrupgdo da dieta

Filtro impurezas

Bota pneumatica

Pos. trendelemburg

110
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Anexo 1 - Escala de sedacdo de Ramsay

Escala de Sedacédo de Ramsay

A OWNPEP

5

6

Ansioso, agitado ou inquieto

Cooperativo, orientado e tranquilo

Sedado, porém responde as ordens verbais

Sedado, com resposta rapida ao leve estimulo glabelar ou forte
estimulo auditivo.

Sedado, com resposta lenta ao leve estimulo glabelar ou forte
estimulo auditivo.

N&o responsivo.

Fonte: Ramsay MA, Savege TM, Simpson BR, Goodwin R. Controlled sedation with alphaxolone-alphadalone.
BMJ. 1974, 2:656-659.
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Anexo 2 — Richmond Agitation Sedation Scale - RASS

Ponto Classificacao

4

3

Combativo

Muito agitado

Agitado

Inquieto
Alerta e calmo

Sonolento

Sedacao leve

Sedacao
moderada

Sedacao
intensa

N&o desperta

Descricao
Combativo, violento, representando risco para a equipe
Puxa ou remove tubos ou cateteres, agressivo verbalmente

Movimentos despropositados frequentes, briga com o
ventilador

Apresenta movimentos, mas que nao sao agressivos ou
vigorosos

Adormecido, mas acorda ao ser chamado (estimulo verbal)
e mantém os olhos abertos por mais de 10 segundos

Despertar precoce ao estimulo verbal, mantém contato
visual por menos de 10 segundos

Movimentacdo ou abertura ocular ao estimulo verbal, mas
sem contato visual

Sem resposta ao ser chamado pelo nome, mas apresenta
movimentacao ou abertura ocular ao toque (estimulo fisico)

Sem resposta a estimulo verbal ou fisico

Fonte: Ely E, Truman B, Shitani A et al. Monitoring sedation status overtime in ICU patients: realiability and validity
of the Richmond Agitation Sedation Scale (RASS). JAMA 2003;289(22):2983-2991.
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Anexo 3 — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em

Pesquisa

«) LINISUAM A
ke CENTRO UNIVERSITARIO gaﬂoﬁoﬂorﬂlo

COMIE DI ETWCA E PESOUSE - CIP LR LA AUGUSTO MOTTA/ UNlSUAM Oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Relevancia da pausa inspiratoria durante hiperinsuflacédo com ventilador mecanico em
volume controlado: estudo controlado, cruzado e randomizado.

Pesquisador: MANUELLA MELO GALHARDO

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 65759917.0.0000.5235

Instituicao Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINO AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.219.747

Apresentacio do Projeto:
O projeto apresenta elementos fundamentais para o desenvolvimento da pesquisa, incluindo o referencial
tedrico, justificativa, objetivos, métodos e observancia aos aspectos éticos. O texto é claro e objetivo.

Objetivo da Pesquisa:
Caracterizar os efeitos fisioldgicos e clinicos decorrentes da aplicacéo de dois protocolos de hiperinsuflagéo
pulmonar através do uso do ventilador mecénico em pacientes intubados ou traqueostomizados.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
O projeto apresenta a avaliag&o critica dos potenciais riscos e beneficios para os participantes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Existe identificacéo do pesquisador responsavel. O titulo do projeto é claro e objetivo. Ha embasamento
cientifico que justifique a pesquisa. Os objetivos estdo bem definidos. Existe explicacdo clara dos exames e
testes que serdo realizados, bem como a devida justificativa. Ha critérios de incluséo e exclus&o bem
definidos. Ha justificativa do tamanho amostral. A forma de recrutamento dos sujeitos esta clara e atende
aos objetivos. Ha explicitacéo de responsabilidade do pesquisador. Ha orcamento financeiro detalhado para
aplicacdo dos recursos. O cronograma de

Endereco: Av. Paris, 72 TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 1015)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.041-010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedestica@unisuam.edu.br
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Continuacéo do Parecer: 2.219.747

execucéo foi apresentado no projeto. Ha compromisso de tornar publico os resultados. Ha esclarecimentos
acerca de valores de ressarcimento. O local de realizac&o das varias etapas do estudo esta definido. Ha
critérios para suspender e/ou encerrar a pesquisa. No TCLE esta descrita a analise critica de
risco/beneficios.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

A folha de rosto esta devidamente preenchida. O projeto possui uma breve introducdo incluindo a
justificativa do projeto com objetivos bem definidos, expde e explica os procedimentos que ser&o realizados,
traz garantia de sigilo, privacidade, anonimato e divulgac&o dos resultados. O TCLE foi apresentado e
possui informacées necessarias e suficientes para os participantes.inalmente descritos.

A emenda ao projeto foi avaliada e n&o possui repercussdes éticas adicionais ao procedimentos orig

Recomendagdes:
Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Aprovado.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado.

Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatério ao final da
realiza¢céo da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatério final que se encontra na pagina
eletrénica do CEP-UNISUAM (http://www.unisuam.edu.br/index.php/ introducao-comite-etica-em-pesquisa).
Aléem disso, em caso de evento adverso, cabe ao pesquisador relatar, também através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

21:24:18 |GALHARDO

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_932929| 30/05/2017 Aceito
do Projeto E1.pdf 21:37:21
Outros anuenciasantamarta.pdf 30/05/2017 |MANUELLA MELO Aceito

21:22:26 | GALHARDO

Outros emenda.doc 30/05/2017 |MANUELLA MELO Aceito

Enderego: Av. Paris, 72 TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 1015)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.041-010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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Continuacéo do Parecer: 2 219 747
Projeto Detalhado / |PROJETO.doc 10/03/2017 |MANUELLA MELO Aceito
Brochura 20:31:44 |GALHARDO
Investigador
Outros anuencia.pdf 09/03/2017 |MANUELLA MELO Aceito
21:19:36 |GALHARDO
Folha de Rosto FRosto.pdf 09/03/2017 |MANUELLA MELO Aceito
20:16:53  |GALHARDO
TCLE / Termos de | TCLE.docx 04/03/2017 |MANUELLA MELO Aceito
Assentimento / 16:20:30 |GALHARDO
Justificativa de
Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 15 de Agosto de 2017

Assinado por:

SUSANA ORTIZ COSTA

(Coordenador)

Enderego: Av. Paris, 72 TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 1015)

Bairro: Bonsucesso

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797

CEP: 21.041-010

E-mail:

comitedeetica@unisuam.edu.br
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