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RESUMO

Referéncia: Comparacdo da avaliagdo do débito cardiaco ¢ do volume sistélico por

ecocardiografia transtoracica e pelo sistema PICCO em pacientes criticos agudos

Introdugéo: A manutencio de um transporte de oxigénio adequado ¢ fundamental no manejo
de pacientes criticos para preservar uma oferta de oxigé€nio suficiente para manter o
metabolismo celular. Entre os fatores que determinam o transporte de oxigénio, o débito
(DC) ¢ o principal, sendo este, por sua vez, influenciado pelo volume sistolico (VS) e pela
frequéncia cardiaca. Ultimamente, varios métodos menos invasivos para monitorizagdo do
DC tém sido propostos em substitui¢do ao cateter de artéria pulmonar. Entre esses métodos, o
Pulse index Continuous Cardiac Output (PiCCO) tem sido usado hé mais de dez anos. No
entanto, esse ainda ¢ um método invasivo quando comparado ao ecocardiograma
transtoracico (EcoTT) realizado a beira do leito, que tem se popularizado nos ultimos anos.
Objetivos: Esse estudo teve por objetivo primario comparar a concordancia e a correlacao
entre as medidas de DC e de VS pelo EcoTT e pelo PiCCO em pacientes criticos agudos. Os
objetivos secundarios avaliar a factibilidade do EcoTT para avaliacdo do DC e de VS quando
comparado ao PiCCO, e a concordancia nas medidas com valores de indice cardiaco reduzido
pelo EcoTT e pelo PICCO em pacientes criticos agudos. Métodos: Estudo transversal
prospectivo que incluiu consecutivamente todos os pacientes adultos (com 18 anos ou mais)
que necessitaram de monitorizacdo hemodindmica avancada, sendo submetidos a
monitoramento minimamente invasivo por PiICCO na UTI adulto do Hospital Ortopédico e
Medicina Especializada (HOME), Brasilia, Distrito Federal, Brasil, no periodo de janeiro de
2019 a janeiro de 2021. Resultados: Foram incluidos 29 pacientes com idade de 78,7 + 14,9
anos, sendo 75% do sexo feminino (n = 22). Os motivos de internacdo principais foram pos-
operatério de cirurgia de fratura de colo de fémur (n = 10, 34,5%), sepse (n = 6, 20,6%) e
sindrome coronariana aguda (n = 4, 13,8%). Avaliagdes de DC e de VS pelo EcoTT foram
possiveis em todos os 29 pacientes. Foi observada uma correlacdo muito forte positiva entre
os dois métodos para entre as medidas de DC (r = 0.845, p < 0.001) e de VS (r = 0.800, p <
0.001). Conforme o método de Bland-Altman, o ECoTT se mostrou uma alternativa viavel
para estimar o DC e o VS quando comparado ao PiICCO com medidas dentro dos limites de
concordancia em 96,6% dos casos para os dois parametros (n = 28), sendo a diferenga média
entre as aferigdes do DC pelo PiCCO e pelo ECoTT 0,250 L/min, com limite de

concordancia de -1,083 a 1,583 L/min e um erro percentual de 21,0%, enquanto a diferenca



média entre as afericdes do VS pelo PiCCO e pelo ECoTT foi 2,000 mL, com limite de
concordancia de -16,960 a 20,960 mL e um erro percentual de 24,0%. Ademais, ndo foi
observada diferenca significativa entre EcoTT e o PiICCO em relagdo aos valores do DC (4,8
+ 1,4 versus 4,6 + 1,0, p=0.619) e do VS (54,9 = 11,4 versus 53,5 £ 11,4, p = 0.419). Houve
concordancia significativa nas medidas do indice cardiaco abaixo dos limites da normalidade
pelo PiCCO e pelo TTECo (89,1%, coeficiente kappa de Cohen: 0,751, p < 0,001).
Considerando as aferi¢cdes pelo PICCO como padrdo-ouro, foi observada uma sensibilidade
de 95,0% (76,4%-99,1%) e uma especificidade de 77,8% (45,3%-93,7%) para detectar
valores de IC abaixo dos limites da normalidade. Conclusao: Em pacientes criticos, o0 EcoTT
foi uma alternativa factibilidade quando comparada ao PiCCO para monitorar o DC e o VS,
com uma concordancia elevada e uma correlagdo muito forte entre os métodos. Dessa forma,
0 EcoTT pode ser usado como uma ferramenta segura e precisa de monitoramento

hemodinamico a beira do leito quando realizado por profissionais treinados.

Palavras-chave: Débito Cardiaco; Volume sistolico; Ecocardiografia; Ultrassom; PiCCO.



ABSTRACT

Reference: Comparison of cardiac output and stroke volume assessment by transthoracic

echocardiography and the PiCCO system in acutely critical patients

Introduction: Maintaining adequate oxygen transport is essential in managing critically ill
patients to preserve a supply of oxygen sufficient to maintain cellular metabolism. Output
(DC) is the main factor that determines oxygen transport, which, in turn, is influenced by
systolic volume (SV) and heart rate. Several less invasive methods for monitoring CO have
been proposed to replace the pulmonary artery catheter. Among these methods, Pulse index
Continuous Cardiac Output (PiCCO) has been used for over ten years. However, this is still
invasive compared to transthoracic echocardiography (TTEcho) performed at the bedside,
which has become popular in recent years. Objectives: The primary objective of this study
was to compare the agreement and correlation between CO and SV measurements by
TTEcho and PiCCO in adult critically ill adult patients. The secondary objectives were to
evaluate the feasibility of TTEcho for CO and SV measurements and the concordance for
reduced CI measurements between PiCCO and TTECho methods. Methods: This
prospective cross-sectional study included adult critically ill patients (aged 18 years or older)
admitted to the adult ICU of the Hospital Ortopédico e Medicina Especializada (HOME),
Brasilia, Distrito Federal, Brazil, from January 2019 to January 2021. Results: Twenty-nine
patients were included. The mean age was 78.7 = 14.9 years, and 75.0% were female (n =
22). The main reasons for hospitalization were femur fracture repair surgery (n = 10, 34.5%),
followed by sepsis (n = 6, 20.6%), and acute coronary syndrome (n = 4, 13.8%). Adequate
TTEcho evaluations were obtained in all 29 patients. There was a very strong positive
correlation between CO-TTEcho and CO-PiCCO measurements (r = 0.845, p < 0.001) and a
very strong positive correlation between SV-TTEcho and SV-PiCCO-SV measurements (r =
0.800, p < 0.001). According to the Bland-Altman method, TTEcho estimations of CO and
SV were feasible within the limits of agreement in 96.6% of cases (28/29) compared to
PiCCO. The mean difference between CO-PiCCO and CO-TTEcho values was 0.250 L/min,
giving limits of agreement of -1.083 to 1.583 L/min and a percentage error of 21.0%. In
contrast, the mean with SV-PiCCO and SV-TTEcho values was 2.000 mL, giving limits of
agreement of -16.960 to 20.960 and a percentage error of 24.3%, and there was no significant
difference between PiCCO and TTEcho regarding CO (4.8 £ 1.4 versus 4.6 = 1.0, p = 0.619)
and SV (549 + 114 versus 53.5 = 11.4, p = 0.419) values. There was a significant



concordance in the measurements for reduced CI by PiCCO and TTECho (89.1%, Cohen's
kappa coefficient: 0.751, p < 0.001). Considering the PICCO values as the gold standard
measurements for CI, a sensitivity of 95.0% (76.4%-99.1%) and a specificity of 77.8%
(45.3%-93.7%) were found for reduced IC value by TTECho. Considering the PICCO values
as the gold standard measurements for CI, a sensitivity of 95.0% (76.4%-99.1%) and a
specificity of 77.8% (45.3%-93.7%) were found for reduced IC value by TTECho.
Conclusion: In adult critically ill patients, the TTEcho is a feasible alternative to the PiICOO
for monitoring CO and SV volume. There was a very strong correlation or strong correlation
between the measurements by these methods and a good agreement between methods.
TTEcho can be used as a safe and accurate hemodynamic monitoring tool at the bedside

when performed by trained professionals.

Keywords: Cardiac output; Stroke volume; Echocardiography; Ultrasound; PiCCO.
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1. APRESENTACAO

E com grande alegria que finalizo mais uma etapa da minha vida académica. Passar
no processo seletivo da Escola Superior de Ciéncias da Satde (ESCS) foi uma conquista
muito significativa para mim. Ter contato com outros profissionais de saude de diversas
especialidades me fez crescer profissionalmente e pessoalmente. Encerrar esse ciclo foi uma
vitoria pessoal em meio a uma pandemia e todos os seus impactos. Foi desafiador para mim,
chegar até aqui. A ideia era finalizar o mestrado em 2020, porém diante das circunstancias foi
preciso adiar a linha de chegada.

A escolha do tema foi uma sugestdo do Dr. Antonio Aurélio que ja pesquisava
bastante sobre o tema. Achei interessante, me inscrevi para o mestrado, apresentei para Dr
Fabio Amorim que gostou da idéia e comecamos a pesquisa. Essa experiéncia me deu
oportunidade de aprender mais a fundo sobre esse tema tdo importante dentro do cendrio da
terapia intensiva, onde trabalho.

A experiéncia foi muito significativa para esse meu momento de vida e com certeza

me deixou ainda mais curiosa para estudar cada vez mais sobre o assunto.
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2. INTRODUCAO

A funcao primordial dos sistemas cardiovascular e respiratorio ¢ manter a oferta de
oxigénio adequada para os tecidos, o que ¢ essencial para a fosforilagdo oxidativa a nivel
celular e gerar adenosina trifosfato (ATP) para manutengdo do metabolismo. (Campos et al.,
2021; Pinheiro et al., 2015). Nesse sentido, para garantir que as demandas metabdlicas do
organismo sejam atendidas, a manuten¢ao da perfusao tecidual com uma oferta de oxigénio
suficiente para atender as necessidades metabolicas dos tecidos ¢ fundamental no manuseio
dos doentes graves (Assun¢do & Hohmann, 2021; Campos et al., 2021; Pinheiro et al., 2015).

Quando ha oferta de oxigénio insuficiente em relacdo a demanda tecidual, instala-se o
choque circulatorio, sendo seu substrato fisiopatologico a hipdxia tecidual. Caso esse quadro
seja mantido, ocorrera disfuncdo celular e, consequentemente, disfun¢des organicas, que, se
ndo revertidas a tempo, poderdo levar ao obito. Nesse aspecto, a possibilidade de resolucao
das disfungdes organicas decorrentes do choque esta diretamente relacionada a sua deteccdo
precoce e a institui¢ao imediata de medidas terapéuticas que, em ultima instancia, restaurem
um transporte de oxigénio (DO) adequado as necessidades metabolicas dos tecidos
(Assun¢do & Hohmann, 2021; Cecconi et al., 2014; Pirez et al., 2020; Silva et al., 2019;
Silverthorn, 2016; Vincent & De Backer, 2013; Wemple & Benditt, 2015).

Como pode ser observado, em todo paciente critico ¢ fundamental corrigir os
distirbios de perfusdo. Desse modo, o DO, deve estar otimizado, sendo este o produto do
conteudo de oxigénio no sangue arterial (CaO,) e o débito cardiaco (DC), Figura 1 (Assun¢ao

& Hohmann, 2021; Isola, 2016; Wemple & Benditt, 2015).
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2

Figura 1. Transporte de oxigénio (DO,)

CaO,: contetdo arterial de oxigénio (em mL O/dL), DO,: transporte de oxigénio (em mL
O,/min), Hb: hemoglobina (em g/dL), HbO,: oxihemoglobina, PaO,: pressdo de oxigénio no
sangue arterial (em mmHg), SaO,: saturagdo da hemoglobina no sangue arterial (em %).

Fonte: Isola (2016) e Amorim et al. (2021)

Como o DC ¢ o principal fator determinante do DO, ¢ fundamental a monitorizacao
dessa variavel especialmente em quadros de choque ou em condigdes que possam estar
associadas a um risco maior de oferta inadequada de O, aos tecidos (Assun¢do & Hohmann,
2021; Hasanin et al., 2017; Huang, 2005; Isola, 2016; Vincent & De Backer, 2013; Wemple
& Benditt, 2015).

Deve ainda ser destacado que ndo ha valores absolutos do DC que reflitam a
adequacdo circulatoria, uma vez que a demanda metabdlica pode variar de acordo com a
condi¢do clinica. Desse modo, o uso e a interpretacio do DC como uma varidvel de
monitorizagdo hemodindmica devem estar associados e integrados ao raciocinio clinico,
incluindo o exame fisico (avaliacdo do tempo de enchimento capilar e Mottling Score, por
exemplo) e a avaliacdo de variaveis laboratoriais que refletem a oxigenagdo tecidual global
(lactato e o gradiente venoarterial de CO,, por exemplo). Esse entendimento ¢ fundamental
para guiar estratégias de estabilizagc@o e de ressuscitacdo em pacientes criticos, uma vez que a
pergunta principal a ser realizada pelos intensivistas € se ha evidéncia hipoperfusdo tecidual
(Assungdo & Hohmann, 2021; Cecconi et al., 2014; de Moura et al., 2016; Dumas et al.,
2019; Vincent, 2008).
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O DC ¢ o produto do volume sistélico (VS) pela frequéncia cardiaca (FC), sendo que
o VS ¢ influenciado pela pré-carga, pos-carga e contratilidade cardiaca. Dessa forma, a
avaliagdo e a correcdo da volemia, da fungdo de bomba cardiaca (contratilidade, frequéncia e

ritmo) e da pos-carga sao fundamentais, Figura 2 (Silva et al., 2019; Vincent, 2008).

| oo, |
I

DC | ' Ca0,

&
s | LFc] [k }—T—Iiagzj

L A A

[ Précarga — Contratiidade —| Pés-carga |
ry A A

Otimizag&o - Inotrépicos Vasopressor - Marca-passo | |Hemofransfusdo | |Aumentar
da volemia - Reperfusdo Vasodilatador| |- Antiarritmicos (heméacias) Fi0,, VNI,
(repor volume | | coronéria - Cardioversao Intubagao, VM
ou diuretica) (em casos

de IAM)

Figura 2. Determinantes do transporte oxigénio (DO:) e principais intervengdes para sua
otimizagao

CaO,: conteudo arterial de oxigénio, DC: débito cardiaco, FC: frequéncia cardiaca, FiO,:
fracdo de oxigénio no gas inspirado, Hb: hemoglobina, IAM: infarto agudo do miocardio,
Sa0,: saturacdo de oxigénio no sangue arterial, VM: ventilacdo mecanica, VNI: ventilagao
ndo invasiva, VS: volume sistolico.

Fonte: Silva et al. (2019)

Nesse sentido, o DC pode ser otimizado pela elevagdo da FC em situacdes de
bradicardia ou pelo aumento do VS. Para o aumento do VS, a administragdo de aliquotas de
fluidos comumente ¢ uma das medidas iniciais, uma vez que, a pré-carga ¢ especialmente
determinada pelo retorno venoso (RV) e, consequentemente, pelo estado volémico do
paciente (Assunc¢ao & Hohmann, 2021; Marik et al., 2009).

O conteudo venoso € composto por duas partes. O primeiro componente corresponde
ao volume nao estressado que gera uma forga contra a parede venosa até atingir uma tensao
minima, mas sem distendé-lo, que preenche o vaso, mas ndo participa do retorno venoso

efetivo. O segundo componente caracteriza o volume estressado, o qual provoca uma
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distensao no vaso produzindo e, consequentemente, uma pressao de recolhimento eléstica
pela tendéncia do vaso retornar ao seu estado de repouso, denominada pressdo média de
enchimento sistémico (PMES). Esse ¢ o principal mecanismo que contribui para a o retorno
venoso, deslocando o sangue do sistema venoso para um ponto de menor pressdo, o atrio
direito, sendo que o RV corresponde a diferenga entre o PMES e a pressao de atrio direito
(PAD) dividida pela resisténcia venosa sistémica (Assuncdo & Hohmann, 2021; Guyton et
al., 1955; Magder, 2010).

Como o DC uma varidavel diretamente relacionada ao retorno venoso, ele seria
diretamente proporcional ao volume de sangue que chega ao coragdo, isto €, ao volume
diastolico final do ventriculo esquerdo (VDFVE) e, consequentemente, ao aumento da
pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo (PDFVE). Porém, a propor¢do de aumento do
DC em resposta a um aumento na pré-carga ¢ também dependente da contratilidade cardiaca
e da relagdo comprimento-tensao na qual as fibras musculares cardiacas se encontram. De
acordo com o mecanismo fisioldgico da Lei de Frank-Starling, o aumento do VDFVE leva a
estiramento das fibras miocardicas e ao aumento da tensdo na parede ventricular esquerda
com aumento da for¢a de recolhimento elastico durante a sistole ventricular. Porém, esse
mecanismo so apresenta beneficio até um determinado ponto a partir do qual um aumento da
VDFVE levard a estiramento excessivo das fibras miocardicas com prejuizo na forca de
recolhimento, comprometendo a contratilidade e consequentemente o VS. Desse modo,
dependendo do acoplamento do ponto da curva da relagdo comprimento-tensdo das fibras
musculares cardiacas, o aumento da pré-carga pela administragdo de aliquotas de fluidos
podera aumentar ou ndo o DC, Figura 3 (Assun¢do & Hohmann, 2021; Dabbagh, 2018; Flato
et al., 2009; Marik et al., 2009).
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Figura 3. Curva de Frank-Starling
Fonte: Guyton & Hall (2002)

De fato, entre os desafios principais no manejo de pacientes criticos agudos estd a
identificacdo se a administragdo de fluido beneficiard ou ndao o paciente, isto ¢, avaliar
adequagdo do estado volémico e a avaliacio da melhor conduta frente a um quadro de
hipotensdo arterial: se a melhor opc¢do ¢ a administragdo de aliquotas de fluidos ou o inicio /
ajuste de drogas vasopressoras ou inotrdpicas (Assuncdo & Hohmann, 2021; Berkenstadt et
al., 2001; Flato et al., 2009; Reuter et al., 2002; Silva et al.,2019; Wiesenack et al., 2003). Por
exemplo, em uma situagdo de hipovolemia, provavelmente o aumento do retorno venoso
aumentard a pré-carga do ventriculo direito (VD) e, consequente, do ventriculo esquerdo
(VE), melhorando o VS, situagdo denominada como pré-carga dependente e o paciente como
respondedor a prova de volume. Porém, em outras condigdes o paciente nao se beneficiara da
oferta de volume, ocorrendo efeitos deletérios (Berkenstadt et al., 2001; Flato et al., 2009;
Reuter et al., 2002; Silva et al.,2019; Wiesenack et al., 2003). Nesse aspecto, apenas metade
dos pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI) se beneficiardo da oferta de
fluidos, isto €, apresentardo como resposta aumento do DC (Marik et al., 2009). Ademais, a
infusdo de fluidos ndo ¢ a Unica forma de aumentar o RV, uma vez que cerca de 65% do
volume intravascular do territério venoso se encontram no componente nao estressado e pode
ser recrutado com o uso de vasopressores pela vasoconstricio de vasos venosos de
capacitancia alta (Guyton & Hall, 2002; Monnet et al, 2011). Por isso, torna-se impreterivel a
avaliacdo do débito cardiaco e da responsividade a administracdo de fluidos durante a

ressuscitagdo de pacientes criticos.

2.1. MEDIDA DO DEBITO CARDIACO
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O DC pode ser definido como a quantidade de sangue bombeado pelo coragdo por
minuto, sendo considerada uma das varidveis mais importantes para a monitorizagdo
hemodindmica de pacientes em unidades de terapia intensiva (Argueta & Paniagua, 2019;
Assuncao & Hohmann; 2021).

Em 1870, Adolf Eugen Fick descreveu um método para calcular o DC (Principio de
Fick) com base no consumo de O, (VO,) e na diferenca entre o CaO, e o contetido de
oxigénio no sangue venoso misto (CvO,). Esse principio ¢ uma aplicacdo pratica da Lei da
Conservacao das Massas para o calculo do DC, estando baseado na premissa de que o fluxo
sanguineo para um determinado 6rgdo poderd ser obtido usando um material indicador se
soubermos: (1) sua quantidade absorvida pelo orgdo por unidade de tempo, (2) sua
concentragdo no suprimento de sangue arterial (entrando no 6rgao) e (3) sua concentragao no
sangue venoso (saindo do 6rgdo). Nesse caso, o indicador utilizado por Fick foi o O,, Figura

4 (Fick, 1870; Gilbert-Kawai & Wittenberb, 2014; Yartsev, 2022).

i+ Consumo de 0, (VO,)

0, inspirado
0, expirado

/r Circulagdo Pulmonar

Consumode 0,(VO,) {i |
i ‘ Conteudo de O, no sangue
Conteudo de O, no sangue arterial (Ca0,)
venoso misto (CVO,)

L Circulagdo Sistémica

VO, = (DC x Ca0,) — (DC x CVO,)

DC = V0, / Ca0, — CVO,

Figura 4. Aferi¢cao do débito cardiaco pelo Método de Fick

Ca0,: conteudo de oxigénio arterial (em mL O,/dL), CvO,: contetido de oxigénio venoso
misto (em mL O,/dL), DC: débito cardiaco (em L/min), VO,: consumo de oxigénio por
minuto (em mL O,/min).

Fonte: Yartsev (2022)
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Quando o VO, ¢ obtido diretamente pela coleta do O, exalado, por exemplo com o
uso de uma bolsa de Douglas, a técnica ¢ denominada como método de Fick direto. Porém,
algumas condig¢des clinicas podem levar a imprecisdes na medida do DC por essa técnica,

Quadro 1 (Light, 1988; Venkateshwaran, 2014; Yartsev, 2022).

Quadro 1. Condig¢des clinicas associadas a perda da acuracia na aferi¢do do débito cardiaco

(DC) pelo método de Fick direto

Imprecisdes namedida |e Consumo de O, aumentado pelos pulmdes (como na

do VO, pneumonia ou na sindrome de desconforto respiratdrio
agudo): hd queda no contetdo de O, no gas expirado, mas
essa reducdo ndo ¢ decorrente do VO, sistémico, ou seja, o
DC esta superestimado.

e Desequilibrio da absorcdo de O, entre os tecidos e os
pulmdes: o método pressupde que a absorcdo de O, pelos
tecidos estd em equilibrio com a absor¢do de O, pelos
pulmdes (estado estaciondrio), porém essa condicdo nem
sempre ¢ verdadeira. Por exemplo, na parada cardiaca, a
captacao de O, nos tecidos ¢ alta, mas a extragdao de O, pelos
pulmdes ¢ baixa ou nula.

e Prejuizo da ventilagio ou perfusdo pulmonar: a medida do V
O, pelo gés expiratério ndo reflete acuradamente o consumo

de O, tecidual.

Imprecisdes na medida |e C(a-V)O,reduzida: método perde acuracia, pois erros de

do Ca0,0uCvO, medi¢do pequenos sao amplificados pela equagdo.

e Shunt intracardiaco: o CVO, pode estar elevado pela mistura
com sangue procedente do AE. Ademais, em um shunt da
direita para a esquerda, o CaO, pode estar reduzido pela

mistura de sangue venoso

AE: atrio esquerdo; CaO,: conteudo de oxigénio no sangue arterial e CvO,: contetido de
oxigénio no sangue venoso misto, C(a-v)O,: diferenca entre o conteido de oxigénio no
sangue arterial e no sangue venoso misto, VO,: consumo de oxigénio.

Fonte: Yartsev (2022)
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Pela necessidade de coleta de sangue arterial, de sangue venoso misto e de gas
expirado para medida do contetdo de O, em todos esses compartimentos, o método de Fick
direto, isto é, conforme descrito originalmente, ¢ de dificil aplicagdo na pratica clinica. Sendo
assim, foram desenvolvidas técnicas alternativas que procuram evitar a coleta de, pelo menos,
uma dessas amostras, estimando o CaO,, o CVO, ou o VO, (método de Fick indireto).
Ademais, o O, ndo ¢ o Unico gas possivel de ser medido, tendo sido desenvolvidas variagdes
do método com a substituicdo do O, pelo CO,, Quadro 2 (Elias & Lobo, 2020; Yartsev,
2022).

Quadro 2. Medida do débito cardiaco (DC) por método indireto de Fick

Estimava do CvO, e M¢étodo de Reinalagdo Total: Reinalagdo de CO,,
e M¢étodo de Reinalacao Parcial: mudangas na CaCQO; e

VCOZ por mudangas na ventilagio (NICO®)

Estimava do CaO» e CO; expirado em substituicao ao O,
L SpOz
Estimava do V O, ¢ Nomogramas com base na idade, peso e sexo

¢ Equagdes comuns

CaO,: conteudo de oxigénio no sangue arterial, CaCO,: conteudo de gas carbonico no sangue
arterial, CvO,: contetdo de oxigénio no sangue venoso misto, VCO,: consumo de gas
carbonico, VO,: consumo de oxigénio.

Fonte: Yartsev (2022)

Principalmente, a partir dos trabalhos de Stewart no final do século XIX e inicio do
século XX (Stewart, 1897; Stewart, 1921), foram desenvolvidos métodos para determinagao
do DC a partir da inje¢do de fluidos com indicadores na corrente sanguinea, tendo, como
principio, que a taxa de fluxo sanguineo pode ser determinada a partir da taxa de mudanga na
concentragdo de uma substancia apoés uma quantidade conhecida dela ter sido adicionada a
corrente sanguinea (Argueta & Paniagua, 2019; Yartsev, 2022).

Na pratica, a solucdo indicadora para o calculo do DC pode incluir qualquer
substancia ou propriedade da solugdo que altere momentaneamente as caracteristicas do
sangue. Enquanto Stewart usou como indicadora a solug¢do de cloreto de sodio 1,5%, que
altera a condutividade da corrente elétrica do sangue, Hamilton, na década de 1930, propos

um modelo para calculo do DC que envolvia a injecdo de uma solu¢do com corante na
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circulagcdo venosa e a medida de sua concentracdo durante a passagem no sangue arterial por
meio de um cateter inserido em uma das artérias radiais. Desse modo, a curva da
concentragdo do fluido versus tempo poderia ser obtida e o DC calculado. Embora essa
técnica tenha sido posteriormente aprimorada, esses estudos abriram caminho para o que hoje
¢ conhecida como equagdo de Stewart-Hamilton, Figura 5 (Argueta & Paniagua, 2019;

Hamilton et al., 1928; Moore et al., 1929; Hamilton et al., 1932).

& Indicador

Um volume conhecido do indicador é
adicionado ao fluxo sanguineo l/\ —_—

0 / S——Redrculagio
A medida que o indicador passa pelo detector e

a curva concentragdo versus tempo é plotada
e o débito cardiaco pode ser mensurado

Concentrag3o do indicador

Figura 5. Medida do débito cardiaco pela injecdo de uma solucao com indicador. Observar
que o indicador (por exemplo, indocianina verde) ndo ¢ eliminado em uma unica circulagdo e
a linha da curva concentracao do indicador versus tempo nao chega a zero, sendo necessaria
sua extrapolacao

Fonte: Yartsev (2022)

Entre os indicadores utilizados, alterar a temperatura de um volume do sangue com a
injecdo de uma solugdo aquecida ou resfriada (método de termodiluicao) se tornou a técnica
mais difundida por ser mais facilmente disponivel e por contornar os riscos relacionadas a
seguranga e toxicidade com o uso de indicadores quimicos (Yartsev, 2022).

Porém, apesar de todos os avangos, a monitorizagdo do DC na pratica clinica
cotidiana so foi possivel apos a introducdo do cateter de artéria pulmonar (CAP) por Jeremy
Swan e Willian Ganz em 1970 (Swan et al.,1970; Chatterjee; 2009), especialmente apds
adaptacdes posteriores que simplificaram a técnica da termodilui¢do para ser utilizada como
procedimento a beira do leito com a aplicacdo da equacdo de Stewart-Hamilton, sendo que
quanto maior ¢ o débito cardiaco, mais rapido ¢ o fluxo sanguineo e mais curta e mais
inclinada ¢ a curva de termodiluicao (Forrester et al., 1972; Yartsev, 2022). Desde entao, o
CAP logo se popularizou, tendo sido adotado rotineiramente na monitorizagdo e manejo de
pacientes criticos agudos e cirurgicos de alto risco. O CAP de termodiluicdo classico

apresenta quatro limens com fun¢des correspondentes: (1) insuflacdo do baldo, (2) inje¢do da
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solucdo indicadora e monitoramento da pressao do atrio direito, (3) monitoramento da
pressdo da artéria pulmonar (baldo desinsuflado) e da pressdo capilar pulmonar (baldo
insuflado), e (4) circuito do termistor (Argueta & Paniagua, 2019; Chatterjee; 2009). A
técnica de termodiluicdo ¢ realizada com a injecdo de aliquotas padronizadas de soro
glicosado 5% ou cloreto de sédio 0,9%, que pode estar resfriado a uma temperatura de 0°C ou
até mesmo em temperatura ambiente (19 a 24°C), sendo que quanto maior a temperatura
maior ¢ o volume que necessita ser injetado (2,5 a 10,0 mL) para manter a acuracia do
método. Mais recentemente, foram acoplados filamentos térmicos a uma distancia de 14 a 25
cm da extremidade distal do CAP, que promovem pequenos aumentos intermitentes na
temperatura do sangue e permitem a monitorizacao continua do débito cardiaco, eliminando a
necessidade da injecdo de solugdes no sangue. De fato, a determinacdo do DC de modo
preciso, que apresenta correlacio boa com o método de Fick e outras técnicas, € a
possibilidade de medidas repetidas ou até mesmo a monitorizagdo continua sao as principais
vantagens do CAP (Argueta & Paniagua, 2019; Chatterjee; 2009; Elias & Lobo, 2020),
Figura 6.

Tempo

* Alteragdo na temperatura

_ V(T, — T;)k1k;

DC -
J.? ATdt
7 &

Figura 6. Calculo do débito cardiaco pelo método da termodilui¢do conforme equacao de
Stewart-Hamilton

DC: débito cardiaco (em L/min), V: volume injetado, T,: temperatura do sangue, K, = fator
de densidade, T;: temperatura da solugdo infundida, K, = constante de densidade (definida a
partir do calor especifico e densidade relativa da solucdo injetada e do sangue, ou seja, €
diferente para cada substancia e afetada pelo hematocrito), K,: constante de calibragao

(variagdo de temperatura em °C correspondente a cada intervalo de altura da amplitude da
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curva de termodilui¢ao), Integral de Atdt: area sob a curva da alteracdo na temperatura do
sangue em fung¢do do tempo.

Fonte: Hofer et al. (2007) e Yartsev (2022)

Por muito tempo, o CAP permaneceu como unica alternativa para a monitorizacao
hemodinadmica e afericdo acurada do DC. Porém, apesar da popularidade nas primeiras
décadas apos a sua introdugdo, o CAP ¢ um método invasivo que envolve a inser¢do de um
cateter multilimen de grande calibre da veia jugular interna ou subclavia até a artéria
pulmonar, estando ainda sujeito a complicagdes, como eventos tromboticos, infecgoes,
arritmias cardiacas, pneumotorax, enovelamento do cateter e infarto pulmonar, entre outras
(Argueta & Paniagua, 2019; Chatterjee; 2009; Elias & Lobo, 2020).

Além das complicagdes associadas a inser¢do, a eficacia real e o beneficio clinico da
monitorizagdo por CAP ainda permanece controverso, em especial, em relagdo a reducao da
mortalidade, uma vez que nao foram observados beneficios clinicos com seu uso em diversos
estudos, tendo ocorrido até mesmo aumento da mortalidade em alguns casos (Binanay et al.,
2005; National Heart, Lung, and Blood Institute et al., 2006; Shah et al., 2005; Reade &
Angus, 2006). No entanto, outros estudos mostraram uma melhora na mortalidade em
pacientes cirtrgicos, criticamente doentes e sépticos (Chernow, 1997; Hamilton et al., 2011;
Reuter et al., 2003; Pearse et al., 2005; Trottier & Taylor, 1997).

De qualquer forma, pelas limitacdes quanto as evidéncias relacionadas a eficacia real
do CAP, sua insercdo rotineira ndo tem sido recomendada em pacientes com choque,
sobretudo apo6s o surgimento de métodos de monitorizagdo menos invasivos ou até mesmo
ndo invasivos que implicam em menor risco para os pacientes. Desse modo, tem sido
observada uma transi¢ao gradual da monitorizagdo invasiva pelo CAP para técnicas menos
invasivas especialmente nas duas ultimas décadas. Nesse sentido, atualmente, estdo
disponiveis diversas técnicas para a medida do DC, seja por métodos invasivos, minimamente
invasivos ou nao invasivos, Quadro 3 (Freitas & Alves, 2022; Reuter et al., 2003; Silva et al.,

2019; Vincent et al., 2015; Wiener & Welch, 2007).
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Quadro 3. Principais métodos para aferi¢ao do débito cardiaco disponiveis na pratica clinica

Termodilui¢do pulmonar pelo cateter de artéria pulmonar

Analise do contorno da onda de pulso ndo calibrada

Analise do contorno da onda de pulso calibrada (termodiluig¢ao transpulmonar)

Analise do contorno da onda de pulso calibrada (dilui¢ao do litio)

Ecocardiograma transesofagico

Ecocardiograma transtoracico

Reinalagao parcial de gas carbonico

Bioimpedancia e biorreactancia toracica

Fonte: Elias & Lobo (2020) e Freitas & Alves (2022)

Finalmente, embora o uso do CAP para monitorizagdo hemodindmica em pacientes
criticos tenha perdido popularidade nos ultimos anos, ¢ importante destacar que o CAP ainda
¢ considerado o padrao-ouro para medida do DC e a maioria das ferramentas de
monitorizagdo hemodindmica foram desenvolvidas em comparagdo com este método.
Ademais, ha condi¢gdes em que o CAP pode trazer informagdes relevantes que nao podem ser
obtidas facilmente por outras ferramentas, como na insuficiéncia ventricular direita, na
hipertensao arterial pulmonar que requer terapia vasodilatadora e no choque séptico (Freitas

& Alves, 2022; Fung et al., 2019; Reuter et al., 2003; Yartsev, 2022).

2.1.1 Analise do contorno da onda de pulso

A andlise do contorno da onda de pulso ¢ um método que permite a monitorizagao do
VS e do DC de forma continua, o que permite a deteccdo imediata de alteracdes ao longo
tempo, Figura 7. Sua fundamentacdo pode ser remontada a Otto Frank que descreveu o
modelo Windkessel para calculo do VS e DC a partir da analise da curva arterial em 1899
(Freitas & Alves, 2022; Mendes et al., 2014). Porém, somente em 1983, Wesseling et al.
(1983) apresentaram o primeiro modelo pratico que permitia aferir o VS a beira leito a partir

da analise da area sob a curva da pressdo arterial sist€émica.
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Figura 7. Célculo do débito cardiaco pela andlise do contorno da onda de pulso
FC: frequéncia cardiaca
Fonte: Drummond & Murphy E (2012) e Elias & Lobo, 2020.

Como o valor do VS pode alterar a cada batimento cardiaco, a anélise do contorno da
onda de pulso também possibilita a avaliagdo de varidveis dindmicas de pré-carga cardiaca,
incluindo variagdes respiratdrias na pressdo de pulso (VPP), variagdes no volume sistolico
(VVS) e a resposta do DC durante intervengdes, como o teste de elevacio passiva das pernas,
indices que superam as pressoes de enchimento obtidas pelo CAP para predizer a
responsividade a administragc@o de fluidos (Freitas & Alves, 2022).

Atualmente, estdo disponiveis equipamentos com métodos e algoritmos diversos para
a analise do contorno da onda de pulso, a qual comumente é obtida de forma invasiva com
um cateter arterial, mas também pode ser estimada de forma nao invasiva, com dispositivos
colocados no dedo (“volumeclamp method”) ou sobre a artéria radial (“applanation
tonometry”) (De Backer et al., 2018; Freitas & Alves, 2022; Mendes et al., 2014; Teboul et
al., 2016). Esses dispositivos de um modo geral apresentam correlacdo boa com a avaliagdo
do VS e DC pelo CAP (Freitas & Alves, 2022; Mendes et al., 2014).

Arritmias cardiacas, alteragdes no tonus vascular e insuficiéncia aortica podem
interferir na precisdo das medidas. Ademais, embora o VS seja uma das varidveis principais
que definem a pressdo de pulso arterial, a onda de pulso ¢ dependente de diversos fatores
como a impedancia adrtica, a complacéncia arterial e o tonus vasomotor (Freitas & Alves,
2022). Dessa forma, o dispositivo ideal para avalia¢do da pressao de pulso deve considerar as

variagOes individuais da impedancia aortica, ndo ser influenciado por alteragdes da resisténcia
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vascular, ndo estar baseado em detalhes na morfologia da onda de pulso e ser apenas
minimamente afetado pelo amortecimento da onda de pulso, que ¢ comumente observado nos
acessos arteriais (Mendes et al., 2014).

Dependendo do sistema usado, os valores obtidos pela anélise do contorno da onda de
pulso podem ser ou nao calibrados por valores externos (por exemplo, DC aferido de forma
intermitente pela técnica da termodiluicdo transpulmonar), o que a aumenta a exatiddo e a
precisao das medidas, especialmente quando o tonus vasomotor se encontra comprometido,
como na sepse ou na insuficiéncia hepatica (De Backer et al., 2018; Freitas & Alves, 2022;
Teboul et al., 2016).

Na maioria dos casos, os dispositivos ndo calibrados apresentam acurécia e a precisao
moderadas a ruins na estimativa do DC e VS, porém as alteragcdes induzidas por fluidos
geralmente podem ser avaliadas com seguranca. Os dispositivos desenvolvidos mais
recentemente incluem algoritmos para ajuste da medida do DC de acordo o tonus vascular, o
que torna esta medida mais precisa (Freitas & Alves, 2022; Mehta et al., 2008; Monnet et al.,
2010; Porhomayon et al., 2012).

Entre os dispositivos disponiveis para a analise de contorno da onda de pulso podem
ser citados o sistema ndo calibrado: FloTrac/Vigileo® (Edwards Lifesciences, Irvine, Estados
Unidos da América) e os sistemas calibrados: Pulse index Continuous Cardiac Output —
PiCCO (Pulse Medical System, Munique, Alemanha), VolumeView® (Edwards Lifesciences,
Irvine, Estados Unidos da América) e Lithium Dilution Cardiac Output Measurement —
LiDCO (Masimo Corporation, Irvine, Estados Unidos da América) (Freitas & Alves, 2022;
Mendes et al., 2014).

O FloTrac/Vigileo ¢ um sistema de andlise de contorno da onda de pulso nao
calibrado que calcula o VS, o DC, a VVS e a resisténcia vascular sist€émica (RVS) a partir de
um algoritmo préprio, sendo composto por um sensor de fluxo sanguineo (FloTrac®)
conectado a uma linha arterial (radial, braquial, axilar ou femoral) e um monitor (Vigileo®),
que foi introduzido no mercado em 2005. O algoritmo utilizado pelo sistema ¢ baseado no
principio de que a pressdo de pulsdo ¢ diretamente proporcional ao VS e inversamente
proporcional a elastdncia aodrtica. Esse algoritmo ¢ ajustado aos efeitos da elastancia na
pressao de pulso com base na idade, no sexo e na area de superficie corporal do paciente
(Freitas & Alves, 2022; Langewouters et al., 1985; Mendes et al., 2014; Reuter et al., 2003).
Esse sistema fornece um monitoramento continuo do DC que é menos invasivo do que o

CAP e relativamente mais facil de manusear. Porém, por ndo utilizar calibragdo externa, a
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acuracia e a precisdo podem estar reduzidas quando comparado a sistemas calibrados,
especialmente em pacientes com instabilidade hemodinamica, arritmia cardiaca, insuficiéncia
valvar adrtica grave e outras condigdes que alterem a forma da onda da pressdo arterial
sistémica ou determinem alteragdes subitas na complacéncia e impedancia vascular, as quais
podem nao ser detectadas pelo aparelho (Mehta et al., 2008; Mendes et al., 2014; Monnet et
al., 2010; Porhomayon et al., 2012; Reuter et al., 2003).

O LiDCO ¢ um sistema de andlise de contorno de pulso calibrado, que foi
inicialmente descrito 2003. O sistema requer apenas um acesso arterial € um acesso venoso
periférico, sendo baseado na execu¢do de dois algoritmos: (1) monitoramento de DC de
dilui¢do do indicador (LiDCO), que pode ser injetado por acesso venoso central ou periférico,
e (2) andlise de forma de onda arterial continua (PulseCO), que apresenta acurdcia boa
quando comparado ao CAP e ao PiCCO (Costa et al., 2008; Kurita et al., 1997; Linton et al.,
1993; Mendes et al., 2014). A vantagem do sistema LiDCO ¢ que ele ¢ menos invasivo que o
CAP e o PiCCO, pois necessita apenas de um acesso arterial e um acesso venoso periférico.
No entanto, a precisdo do sistema pode ser comprometida em circunstincias como
insuficiéncia adrtica, arritmia grave e vasoconstricdo periférica severa. Ademais o uso de
bloqueadores neuromusculares e de terapia com litio interferem na calibracdo do
equipamento, sendo fatores limitantes para o uso do método (Mendes et al., 2014).

O PiCCO e o VolumeView sdo sistemas de analise de contorno de pulso calibrados
pela termodiluicao transpulmonar baseada em um algoritmo modificado baseado na equagao
de Stewart-Hamilton e no modelo proposto por Wesseling et al. (1983), técnica que possui
confiabilidade semelhante a0 método de Fick e a termodiluicdo pulmonar utilizada no CAP.
Esses sistemas requerem a utilizacdo de um acesso arterial € um acesso venoso central
(Aguilar et al., 2008; Della Rocca et al., 2002; Godje et al., 2002; Godje, 1998; Goedje et al.,
1999; Pauli et al., 2002; Sakka, et al., 2000a; Tibby et al., 1997). O sistema VolumeView foi
introduzido em 2010 e consiste em um cateter arterial com ponta de termistor especifico
(VolumeView) acoplado a um monitor (EV1000), possuindo ainda monitoramento continuo
da saturacdo venosa central de oxigénio (cateter de oximetria PreSep). Ja o sistema PiCCO
foi aprovado para uso clinico em 2000 (Elias & Lobo, 2021; Campos et al., 2021; Mendes et
al., 2014).

33



2.1.1.1. Pulse index Continuous Cardiac Output (PiCCO)

O PiCCO integra uma ampla gama de varidveis hemodinamicas, sendo considerada
uma técnica minimamente invasiva quando comparado ao CAP por requerer apenas o
implante de um cateter arterial com um termistor em sua extremidade distal (cateter de
termodilui¢do) e um cateter venoso central convencional enquanto o CAP necessita do
cateterismo da artéria pulmonar com a inser¢do de um cateter multilimen de grande calibre
da veia jugular interna ou subcléavia até a artéria pulmonar, passando por duas camaras e duas
valvulas cardiacas (Aguilar et al., 2008; Brighton and Sussex University Hospitals, 2020;
Litton & Morgan, 2012).

O acesso venoso geralmente ¢ inserido em uma veia jugular interna ou subclévia,
embora o uso de uma veia femoral seja aceitavel, o acesso arterial ¢ comumente inserido em
uma artéria femoral, embora a insercdo em uma artéria axilar, braquial e radial sejam
alternativas viaveis. Deve ser observado que se os cateteres arterial e venoso estiverem
implantados em sitio femoral, eles devem estar implantados contralateralmente para evitar o
fenomeno de cross-talk, isto é, que a concentracdo elevada do indicador resfriado quando
injetado na veia femoral possa induzir mudancas significativas no cateter com o sensor de

temperatura inserido na artéria femoral, Figura 8 (Aguilar et al., 2008).

Cateter venoso

central Sensor de temperatura
, da solugdo injetada

//

- Ot ——— &7

Cateter arterial com
sensor de temperatura
na extremidade distal

Figura 8. Pulse index Continuous Cardiac Output (PiCCO)
Fonte: Brighton and Sussex University Hospitals, 2020
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O PiCCO utiliza dois métodos para aferir o DC: (1) a termodilui¢do transpulmonar e
(2) a anélise do contorno da onda de pulso. Nesse sentido, uma vez realizada a termodilui¢ao
transpulmonar, a mensuracao continua do DC ¢ efetuada pela anélise do contorno da onda de
pulso, que ¢ ajustada por um fator de calibragdo que ¢ derivado da termodilui¢ao
transpulmonar. Ademais, outros parametros medidos pelo aparelho ou derivados de equagdes
permitem a estimativa concomitante da pré-carga, poOs-carga, contratilidade e 4agua
extravascular pulmonar (EVLW, do inglés extravascular lung water). Comumente,
recomenda-se que o intervalo de calibragdo seja a cada 8 horas. Porém, o intervalo ideal para
a recalibracdo da analise do contorno da onda de pulso com nova medida pela termodiluicao
transpulmonar ¢ incerto. Quanto maior for a instabilidade hemodindmica do paciente, mais
frequente sera necessaria a recalibracio, sendo que sempre que houver altera¢ao clinicamente
significativa na RVS, o aparelho deve ser novamente calibrado, o que ¢ especialmente
importante nos estagios iniciais de ressuscitacdo, quando pode ser necessario recalibrar o
aparelho a cada hora. Ademais, ¢ recomendada a recalibracdo sempre que houver mudangas
grandes ou repentinas no estado clinico do paciente ou se o DC aferido pela andlise do
contorno da onda de pulso estiver mudando consistentemente na mesma dire¢do por 15
minutos. Mais recentemente, um método para a definicdo na necessidade de recalibragao
baseado em mudancgas na propor¢do do VS para a pressdo de pulso como um indicador de
alteracao na complacéncia vascular foi proposto (Aguilar et al., 2008; Bendjelid, 2009; Cottis
et al., 2003; Litton & Morgan, 2012).

A técnica de termodiluicdo transpulmonar ¢ realizada com a injecdo de aliquotas
padronizadas de solucdo de cloreto de sddio 0,9% resfriada (<8°C) no acesso venoso (15 a 20
mL) (Aguilar et al., 2008; Litton & Morgan, 2012), embora ja tenha sido demonstrado que
ela possa ser realizada com a infusdo de soro fisioldogico em temperatura ambiente (<24°C)
(Faybik et al., 2004). Dessa forma, a solu¢do salina fria misturada com o sangue ird fluir
através do sistema cardiovascular até¢ o cateter de termodilui¢do, permitindo avaliar as
mudangas de temperatura em relagcdo ao tempo, construindo a curva da termodilui¢do. Assim,
o DC ¢ calculado pela analise da curva de termodiluicdo, aplicando a equacdo de Stewart-
Hamilton, assim como sao mensurados o tempo médio de transito (tMT), tempo para metade
do volume do indicador térmico percorrer a distdncia entre o ponto de inje¢do e o cateter
arterial, e o tempo de decaimento exponencial (tCE), tempo para o indicador térmico
atravessa o territorio pulmonar, Figura 9 (Aguilar et al., 2008; Litton & Morgan, 2012; Orme

et al., 2004; Yartsev (2022).
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Figura 9. Débito cardiaco pela técnica de termodilui¢do transpulmonar
AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.
Fonte: Elias & Lobo (2020) e Litton & Morgan, 2012

O método termodilui¢do transpulmonar possui ainda a capacidade nica de medir o
volume diastélico final global (GEDV, do inglés global end-diastolic volume) e o volume
sanguineo intratoracico (ITBV, do inglés intrathoracic blood volume). Fornece também
outras variaveis como o indice de permeabilidade vascular pulmonar (IPVP) e a EVLW, que
podem ser parametros particularmente tuteis na avaliagdo da sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA). Desse modo, além do DC, o PiCCO ¢ capaz de fornecer quase
todos os mesmos pardmetros hemodindmicos que outras técnicas, além da termodilui¢ao
transpulmonar fornecer uma medida do DC igualmente precisa quando comparada a realizada
pelo CAP e possibilitar avaliagao do estado hidrico e da EVLW. Ademais, a termodilui¢do
transpulmonar independe dos parametros da ventilagio mecanica e dos ciclos respiratorios,
fornecendo resultados mais consistentes e reprodutiveis que os métodos ndo calibrados, além
de ser menos invasivo que o CAP (De Backer et al., 2018; Freitas & Alves, 2022; Mendes et
al., 2014; Teboul et al., 2016).

O trajeto da solucdo salina resfriada para medir o DC usando termodiluicao
transpulomonar percorre o lado direito do coracdo (atrio e ventriculo direitos), pulmdes, lado
esquerdo do coragdo (atrio e ventriculo esquerdos) e a aorta até se encaminhar até artéria na

qual o cateter de termodiluicao foi implantado (por exemplo, axilar, braquial ou femoral)
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(Oren-Grinberg, 2010; Michard, 2004; Cottis et al., 2003). Se considerarmos esse trajeto
como trés cadmaras em série (coracdo direito, territorio pulmonar e coragdo esquerdo), o tCE
representa o tempo correspondente a maior camara (territorio pulmonar). O produto do DC
multiplicado pelo tMT ¢ o volume de distribui¢do do indicador térmico, denominado volume
intratoracico total (ITTV, do inglés intrathoracic thermal volume), que ¢ a soma do ITBV e
da EVLW. Ja o produto do DC multiplicado pelo tCE ¢ o volume pulmonar total (PTV, do
inglés pulmonary thermal volume). Portanto, o volume de sangue contido nas quatro camaras
cardiacas, denominado GEDV, pode ser obtido pela diferenga entre o ITTV e o PTV. Como o
ITBV ¢ 25% maior que o GEDV, esse parametro pode ser calculado (ITBV = 1,25 x GEDV).
A EVLW ¢ a diferenca entre o ITTV e o ITBV, Figura 10 (Aguilar et al., 2008; Elias &
Lobo, 2021; Goedje et al., 1999; Litton & Morgan, 2012; Sakka et al., 2020b; Yartsev, 2022).

Inje¢éo em bolus (CVC) ‘ Cateter arterial

TEVIW \

—

-

1.ITTV=COxMTT \\
2.PTV=COXxEDT

3. GEDV = ITTV - PTV
4.1TBV = GEDV x 1,25
5. EVLW = ITTV - ITBV

GEDV

ITBV

Figura 10. Volumes compartimentados medidos pela termodilui¢ao transpulmonar

CVC: cateter venoso central, CO: débito cardiaco (do inglés cardiac output), EDT: tempo de
decaimento exponencial, EVLW: 4gua vascular extrapulmonar (do inglés extravascular lung
water), ITBV: volume sanguineo intratoracico (do inglés intrathoracic blood volume), ITTV:
volume intratordcico total (do inglés intrathoracic thermal volume), GEDV: volume
diastolico final global (do inglés global end-diastolic volume), MMT: tempo de transito
médio, PBV: volume sanguineo pulmonar (do inglés, pulmonary blood volume), PTV:
volume pulmonar total (do inglés pulmonary thermal volume), VDFAD: volume diastélico
final do atrio direito, VDFVD: volume diastolico final do ventriculo direito.

Fonte: Elias & Lobo (2020)

Deve ser observado que a curva de variagdo da temperatura pelo tempo obtida pela

termodilui¢do transpulmonar é mais ampla e de magnitude menor do que a obtidas por meio
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da termodiluicao pulmonar do CAP, o que a torna mais vulneravel a erros causados por
desvio da linha de base e incorre¢coes decorrentes da recirculacao do indicador. Em contraste,
e pelos mesmos motivos, o método transpulmonar ¢ menos vulneravel a erros causados pela
variacao respiratoria. Ja a maior sensibilidade ao desvio da linha de base pode ser minimizada
pela injecdo de um volume maior de solugdo salina resfriada (15 a 20 mL ao invés de 5 a 10
mL frequentemente utilizado na medida pelo CAP) (Litton & Morgan, 2012; Oren-Grinberg,
2010). Ja, em relagdo a analise do contorno de pulso, a multiplicidade de varidveis
necessarias para o calculo do DC e as suposicdes inerentes aos componentes derivados da
equacdo podem ser fatores limitantes que levem a imprecisdo da medida (Litton & Morgan,
2012; Oren-Grinberg, 2010).

Nesse aspecto, vale ressaltar que a estimativa do VS pela analise do contorno de pulso
inclui a avaliagcdo da area sob a por¢ao sistolica da onda arterial e a andlise do formato da
onda arterial (dP/dt). Como essa andlise ¢ complexa e sujeita a imprecisdo, pois o formato da
onda depende ndo apenas do VS, mas também da impedancia adrtica, que varia entre
individuos e dentro de individuos de maneira ndo linear, o algoritmo utilizado pelo PiCCO
procura superar essa limitacdo aplicando um fator de correcdo para a medida obtida pela
termodilui¢do transpulmonar (fator de calibragdo). Como a complacéncia aortica pode ser
estimada pela divisdo do tempo de decaimento exponencial da curva de pressdo arterial
sistémica durante a fase diastolica dividido pela RVS, que por sua vez, pode ser calculada a
partir da pressao arterial sistémica média e do DC derivado da termodilui¢ao transpulmonar,
o DC cardiaco ¢ inferido a partir da férmula apresentada na Figura 11 (Litton & Morgan,

2012; Oren-Grinberg, 2010).
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Figura 11. Débito cardiaco pela andlise do contorno da onda de pulso calibrada pela
termodilui¢do transpulmonar

[sistole: por¢do sistolica da curva, P(f): mudanca de pressdo ao longo do tempo, SVR:
resisténcia vascular sist€émica (do inglés, systemic vascular resistance), P(t)/SVR: a area sob
a curva de pressdo arterial na sistole, C(p) = complacéncia aortica, dP/dz: forma da onda
arterial

Fonte: Oren-Grinberg, 2010

O local da inser¢do do cateter também possui o potencial de afetar a interpretagdo da
forma de onda, pois as reflexdes acusticas e as alteragcdes no tonus vasomotor aumentam com
o aumento da distdncia da aorta, embora a magnitude do efeito possa ser suficiente para
alterar significativamente a precisdo da medida do DC. De um modo geral, as
contraindicacdes ao uso de PiCCO podem ser divididas em duas categorias: (1) inser¢do do
dispositivo vascular (como enxerto arterial e queimadura local severa) e (2) disturbios
anatomicos ou fisioldgicos que resultam em imprecisdo da medida (como arritmias cardiacas,
aneurisma da aorta, estenose aortica, insuficiéncia valvar, embolia pulmonar,
pneumonectomia, shunts intracardiacos, uso de baldo intra-adrtico e circulagdo
extracorporea) (Brighton and Sussex University Hospitals, 2020; Cottis et al., 2003; Goedje
et al., 1999; Litton & Morgan, 2012; Sakka et al., 2000b). Nesse aspecto, um aneurisma
adrtico suficientemente grande pode levar a uma avaliacdo superestimada do ITBV e do
GEDV, caso a via femoral tenha sido utilizada. J4 o uso de baldo intra-adrtico reduz a

precisdao da andlise do contorno de pulso, mas ndo da medida pela termodiluicao
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transpulmonar. Como em qualquer técnica de termodiluigdo, shunts intracardiacos e
insuficiéncias valvares podem afetar a aferi¢do do DC. Nos shunts da esquerda para a direita,
a recirculacdo do indicador prolonga a curva da termodilui¢ao, sendo o DC subestimado. Por
outro lado, nos shunts da direita para a esquerda, a entrega prematura do indicador reduz a
curva da termodilui¢do, superestimando o DC. A dire¢do e a magnitude do erro induzido pela
regurgitacdo valvular sdo mais dificeis de prever e dependerao de varios fatores, incluindo o
local e a gravidade da regurgitacdo ¢ o DC real (Litton & Morgan, 2012; Oren-Grinberg,
2010).

De qualquer forma, as diferengas entre as medidas da termodilui¢ao transpulmonar
pelo PiCCO e a termodilui¢do pulmonar pelo CAP nao parecem apresentar significado
clinico, uma vez grau elevado de correlagdo entre as duas técnicas foi observado em estudos
experimentais e clinicos, como no pos-operatorio de cirurgia cardiaca, na sepse, pacientes
vitimas de queimaduras e pacientes criticos agudos (Buhre & Kazmaier, 1999; Della Rocca et

al., 2002; Della Rocca & Coccia, 2003; Marx & Siimpelmann, 2005).

2.2 Ecocardiografia

Atualmente, ha diversos equipamentos disponiveis e cada vez mais praticos para
realizacdo de ecocardiografia a beira do leito, o que tem facilitado a popularizagdo desse
método para a monitorizagdo de pacientes criticos. Dessa forma, além de ja ser o exame de
imagem cardioldgica mais utilizado na prética clinica, essa ferramenta que tem sido cada vez
mais incorporada na rotina das unidades de terapia intensiva, sendo importante que os
médicos intensivistas adquiram a competéncia para a realizagdo desse exame (Fioretto &
Campos, 2019; Fischer et al., 2021; Perera et al., 2010).

De fato, a ecocardiografia tem se mostrado um recurso que pode contribuir de
significativamente na conducdo de pacientes criticos, permitindo, entre outras condigdes, a
avaliagdo hemodinamica, como o VS, o DC e a estimativa da fungdo sistolica ventricular,
assim como trazer informagdes sobre aspectos anatomicos do cora¢do e dos grandes vasos
(Fioretto & Campos, 2019; Fischer et al., 2021; Perera et al., 2010). Exatamente por essa
capacidade de fornecer diversos pardmetros hemodinamicos de forma rapida e objetiva, ela
tem substituido outros métodos invasivos no manejo de pacientes criticos em diversas
situagdes, como em pacientes com choque circulatorio, possibilitando o reconhecimento

rapido de sua causa e, consequentemente, o pronto estabelecimento de condutas guiadas para
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o fator gerador da faléncia circulatéria e potencialmente melhorar os desfechos (Fioretto &
Campos, 2019; Fischer et al., 2021; Soliman-Aboumarie et al., 2022; Tanuguchi, 2019).

A ecocardiografia pode ser realizada de forma segura pelo médico intensivista desde
que esteja devidamente capacitado. Porém, para obter grande parte dos parametros
hemodinamicos, € necessario apenas um treinamento rapido em alguns principios basicos do
exame (Fischer et al., 2021; Quifiones et al., 2003).

Para sua realizagdo pode ser utilizada a via transtoracica ou a via transesofagica. O
ecocardiograma transesofagico (EcoTE) possui a vantagem de facilitar a visualizacdo das
estruturas quando as janelas obtidas pelo ecocardiograma transtoracico (EcoTT) estdo
inadequadas, o que pode ocorrer especialmente em pacientes sob ventilagdo mecanica
invasiva, ou quando sdo necessarias informagdes adicionais, como na investigacdo de
endocardite. Porém, o EcoTE demanda uma maior habilidade técnica com maior tempo para
sua realizagdo e treinamento (Fioretto & Campos, 2019; Fischer et al., 2021; Slama et al.,
1996; Vignon, 2005). Ademais, o EcoTE ¢ geralmente limitado a pacientes anestesiados, ja o
EcoTT por ndo ser invasivo ndo necessita de sedacdo. Embora no geral seja muito seguro, o
EcoTE possui seus riscos intrinsecos. A medida que a sonda do EcoTE ¢ introduzida as cegas
no esdfago, ela pode potencialmente ferir a hipofaringe ou o esd6fago. Os fatores de risco das
complicacdes estdo frequentemente associados a doencas esofagicas preexistentes. Outras
complicacdes podem incluir lesdo dentaria (0,03%), mau posicionamento do tubo
endotraqueal (0,03%), hemorragia digestiva alta (0,03%) e perfuragdo esofagica (0,01%). De
um modo geral, os fatores de risco para complicacdbes do EcoTE sdo doengas
gastroesofagicas, dificuldade ou tempo prolongado com a inser¢do da sonda, idosos, criangas,
historia de radiagdo toracica e artrite cervical. Ademais, EcoTE ndo deve ser realizado em
pacientes com estenose esofagica grave e com cautela naqueles com varizes esofagicas ou
cirurgia esofagica recente (Fischer et al., 2021; Reuter et al., 2003; Zoghbi & Quinones,
1986).

As técnicas ecocardiograficas estdo baseadas no principio da ultrassonografia com a
produgdo de imagens do coracgdo a partir da incidéncia do feixe ultrassonico direcionado do
local de posicionamento do transdutor (janelas paraesternal, apical, subcostal e supraesternal
na via transtoracica e a janela esofdgica na via transesofagica) até as estruturas avaliadas.,

Figura 12 (Fioretto & Campos, 2019; Fischer et al., 2021).
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Figura 12. Imagens a partir da ecocardiografia transtoracica. A) Imagem unidimensional

(modo M) do ventriculo esquerdo (VE), B) Imagem bidimensional do coracdo no corte
paraesternal longitudinal (2 esquerda) e no corte apical quatro camaras (a direita) com
observag¢do do ventriculo direito (VD), ventriculo esquerdo (VE), atrio direito (AD), atrio
esquerdo (AE) e Aorta (AO), C) Curva de velocidade do fluxo diastdlico mitral ao Doppler
pulsatil com configuracdo bifasica, e D) Mapeamento do fluxo na via de saida do ventriculo
esquerdo (VSVE) no corte apical cinco camaras.

Fonte: Fischer et al. (2021)

Tanto no Ecocardiograma transtoracico (EcoTT) como no ecocardiograma
transesofagico (EcoTE), as medidas do VS e do DC sao baseadas no principio do Doppler,
que reflete a movimentacdo das hemadcias (Fischer et al., 2021; Reuter et al., 2003; Yartsev,

2022).

2.2.1. Ecocardiografia transtoracica

O EcoTT tem se tornado uma ferramenta valiosa para a avaliagdo e manejo do estado

hemodindmico em pacientes criticos, estando cada vez mais inserido dentro da unidade de

42



terapia intensiva, de forma sistemdtica e, em alguns servi¢os, de forma semicontinua e
frequente, especialmente o exame ecocardiografico direcionado realizado a beira do leito
(FoCUS, do inglés bedside focus cardiac ultrasound) realizado por médicos ndo ecografistas
em situacdes de emergéncia. Sua aplicabilidade rdpida em situacdes onde o diagnostico
precoce muitas vezes ¢ decisivo na conducao do caso clinico, como, por exemplo, no choque
circulatdrio, no tamponamento cardiaco e na dissec¢do de aorta, reiteram a importancia e a
necessidade da capacitagdo dos médicos intensivistas para a realizagdo desse exame
(Heidenreich, 2000; Lancellotti et al., 2015; Soliman-Aboumarie et al., 2022; Stamos &
Soble, 2001).

Ademais, nas ultimas décadas, os avangos tecnolégicos permitiram uma
disponibilidade maior de dispositivos portateis e com custo mais acessivel, o que tem ajudado
em sua popularizagdo, assim como o treinamento centrado no paciente (point of care
echocardiography) justificam sua utilizacdo e execugdo por médicos intensivistas, podendo
ser realizado em diferentes cenarios e quase nao hd complicagdes por ser um método nao
invasivo e de execugdo facil a beira do leito, possuindo especificidade alta no reconhecimento
de anormalidades da fun¢do ventricular, valvas e dimensdes das camaras, desde que realizado
por profissional treinado (Flato et al., 2009; Heidenreich, 2000; Hett & Jonas, 2003; Jensen et
al., 2004; Price et al., 2008; Soliman-Aboumarie et al., 2022; Stamos & Soble, 2001).

Entre os parametros hemodinamicos avaliados pela ecocardiografia, o VS e,
consequentemente, o DC podem ser obtidos a partir da area da secc¢do transversa (CSA, do
inglés cross-sectional area) e da integral velocidade-tempo (VTI, do inglés velocity time
integral) aferidas ao nivel da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE). No corte
paraesternal longitudinal, a VSVE possui essencialmente uma forma de cilindro, sendo assim
a CSA pode ser calculada como a area de um circulo (CSA =t x r 2, onde r ¢ igual ao raio da
VSVE, ou seja, ao seu didmetro divido por dois). J& o VTI ¢ avaliado, no corte apical cinco
camaras ao posicionar o doppler pulsado ao nivel da VSVE (estando o transdutor idealmente
posicionado paralelo ao fluxo sanguineo ou em um angulo de até no maximo 20°), sendo
entdo o VTI obtida pela planimetria da area sob a curva do fluxo sistolico na VSVE, Figura

13 (Fischer et al., 2021; Mayer & Suttner, 2009; Tanuguchi, 2019; Yartsev, 2022).
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Figura 13. Calculo do volume sistolico por ecocardiografia. A) Medida do didmetro
longitudinal da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE) no corte paraesternal longitudinal
ampliado. B) Medida da integral da velocidade-tempo (VTI) do fluxo sistolico na VSVE
obtida pelo Doppler pulsatil no corte apical cinco camaras.

Fonte: Fischer et al. (2021)

Considerando a coluna de sangue como um cilindro e a VTI como varidvel que
fornece a distancia percorrida pela coluna de sangue a cada sistole, o volume ejetado a cada
sistole pode ser calculado como o volume de um cilindro (VS = érea base x altura, sendo
CSA a area da base e o VTI a altura). O DC pode entdo ser obtido multiplicando o VS pela
FC, Figura 14 (Fischer et al.; 2021; Tanuguchi, 2019; Yartsev, 2022).
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-

(cm/seg) >

Velocidade

I Direc¢3do do fluxo

(seg) VTI: Integral velocidade-tempo p sanguineo
Corresponde a drea sob a curva i

O transdutor idealmente deve estar
posicionado paralelo ao fluxo sanguineo
(ou em um angulo de até no maximo 20°)

VTI:
Representa a distancia percorrida pela coluna de
sangue durante a sistole - >
vii§ .

Sabendo a drea de secdo transversal (CSA) podemos inferir o A T e e e

volume de sangue que foi ejetado multiplicando pela VT | S S e o

2 - — f v | inferida como sendo o volume de um cilindro: drea

Ou seja, da base (CSA) x altura do cilindro (VTI)
VS = VTl x CSA DC=VSxFC

Figura 14. Calculo do volume sistélico e do débito cardiaco por ecocardiografia

Fonte: Yartsev (2022)

Ademais, vale salientar que ultimamente tem se dado especial ateng¢ao a avaliagdo da
variacdo do DC com a manobra de elevacao passiva dos membros inferiores para avaliacao
da responsividade a fluidos (Fischer et al.; 2021; Magder, 2010; Silva et al., 2019;
Tanuguchi, 2019).

A limitacdo principal quanto a acuracia da avaliacdo do DC pela ecocardiografia esta
na avaliacdo do didmetro da VSVE, pois essa medida ¢ elevada ao quadrado e, quando
avaliada de forma incorreta, o erro ¢ amplificado. Porém, essa limitacdo nao influencia
significativamente a monitorizacdo da resposta do DC as medidas terapéuticas
implementadas, como a infusdo de aliquotas de fluidos, pois o que ird variar ¢ a velocidade
do fluxo sanguineo e, consequentemente, o VTI (Fischer et al.; 2021).

A medida do DC pela EcoTT foi comparada com a medida pela termodilui¢ao
pulmonar com o CAP em diferentes condi¢des clinicas, mostrando uma correlagdo positiva
muito forte e uma concordancia muito préxima entre os métodos (Zoghbi & Quinones, 1986;
Gola et al., 1996; McLean et al.,, 1997). Mayer & Suttner (2009) observaram uma
concordancia ruim e apenas uma correlacdo positiva moderada (0,67) entre os métodos em
pacientes com hemorragia subaracnoidea tratados com expansdo de volume, principalmente
quando os débitos cardiacos eram altos.

Finalmente, vale salientar que, além do DC e do VS, o EcoTT também permite obter

parametros importantes para a avaliagdo da fungao sistolica ventricular esquerda (como a
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fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e a ocorréncia de alteragdes segmentares da
contratilidade do ventriculo esquerdo), funcdo diastélica ventricular esquerda, funcdo
sistolica ventricular direita, estimativas de pressdes intracavitarias (como pressdo de
enchimento do ventriculo esquerdo, pressao sistolica arterial pulmonar), avaliagao da volemia
e responsividade a volume (como avaliagdes dos didmetros da veia cava inferior ¢ da veia
cava superior, indice de colapsibilidade da veia cava superior e indice de distensibilidade da
veia cava inferior) e alteragdes anatdmicas (como distirbios valvares, tamponamento
cardiaco, entre outros). Nesse sentido, todos esses parametros obtidos pela ecocardiografia
podem ser Uteis no estabelecimento de um diagndstico mais preciso com implicagdes
imediatas na conduta terapéutica, como a interrup¢ao do drogas inotropicas vasoconstritoras e
a administragdo de volume, assim como a de monitorizagdo hemodinamica para avaliar a
efetividade dos tratamento instituidos, especialmente por se tratar de um método ndo
invasivo, evitando o risco de complicagdes como acidentes de puncao, infecgdes de corrente
sanguinea e eventos tromboembolicos (Assun¢do & Hohmann, 2021; Fioretto & Campos,
2019; Fischer et al.; 2021; Flato et al., 2009; Freitas & Alves, 2022; Jensen et al., 2004;
Stamos & Soble, 2001; Tanuguchi, 2019; Yartsev, 2022).
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3. JUSTIFICATIVA

Atualmente, o CAP tem sido substituido por uma variedade de métodos menos
invasivos para avaliacio hemodindmica do paciente critico, trazendo informagdes
imprescindiveis para otimizar a condugdo desses pacientes e melhorar o prognoéstico, além de
reduzir os riscos do cateterismo da artéria pulmonar (Argueta & Paniagua, 2019; Chatterjee;
2009; Elias & Lobo, 2020).

Entre os métodos que emergiram como alternativa ao CAP, o PiCCO tem sido usado
ha mais de dez anos, usando o método de termodiluicao transpulmonar e analise de contorno
de pulso para calcular diversas variaveis hemodindmicas, incluindo o DC e o SV. No entanto,
essa ainda ¢ uma técnica invasiva, pois requer cateterizacdo arterial e venosa central,
mantendo os riscos de complicacdes relacionados a esses procedimentos, além de ser uma
tecnologia cara (Aguilar et al, 2008; Aslan et al., 2020; Mayer & Suttner, 2009; Morgan et
al., 2008; Oren-Grinberg, 2010).

Nesse sentido, nos ultimos anos, tem aumentado o interesse do EcoTT a beira do
leito em unidades de terapia intensiva, que se tornado uma ferramenta de cada vez mais
utilizada por ser nao invasiva, com custo baixo, aplicabilidade facil e reprodutibilidade boa
desde que realizado por um médico intensivista com treinamento basico em ecocardiografia
(Bouhemad et al., 2003; Heidenreich, 2000; Jensen et al., 2004; Lancellotti et al., 2015;
Marcelino et al., 2006; Price et al., 2008; Soliman-Aboumarie et al., 2022; Stamos & Soble,
2001).

Decidir qual ferramenta ¢ mais apropriada para ser utilizada na monitorizacdo de
pacientes criticos agudos requer comparar a acuracia de ambos os métodos. Embora o PICCO
possa ser considerado referéncia no calculo do DC e do VS, na pratica clinica a
ecocardiografia ¢ uma técnica ndo invasiva, prontamente disponivel na maioria das unidades
de terapia intensiva e que pode ser realizada a beira do leito. No entanto, hd uma escassez de
comparagdo entre esses métodos na literatura. Numerosos métodos ecocardiograficos com
uso do Doppler para medir VS foram propostos em estudos experimentais ou clinicos, mas
sua precisao quando comparado com um padrao de referéncia invasivo permanece incerto
(Dubin et al., 1990).

Um estudo realizado em pacientes pedidtricos mostrou uma correlagdo positiva muito
forte entre as medidas de DC pelo ECoTT e pelo PICCO com uma concordancia boa. Porém,
em situagdes especificas, foi observado que o EcoTT pode apresentar maior acurdcia na

avaliagdo do DC do que o PiCCO, como em pacientes pds-parada cardiaca em uso de
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hipotermia terapéutica, o que pode ser explicado pela influéncia da hipotermia no método da
termodilui¢do transpulmonar utilizado pelo sistema PiCCO (Reuter et al.; 2003).

Dessa forma, este estudou procurou comparar a concordancia e a correlagao entre as
medidas de CO e VS por EcoTT e PiICCO em pacientes adultos em estado critico geral. Além
disso, procuramos avaliar a viabilidade do EcoTT nas medidas de DC e do VS ¢ a
concordancia nas medidas para o indice cardiaco (IC) abaixo dos limites da normalidade
entre os métodos. Ademais, entre as novidades em nosso estudo, estdo informagdes essenciais
sobre o uso da EcoTT para avaliacdo da VS. Essa avaliacdo nunca foi relatada, especialmente

ao comparar esse método com uma tecnologia de contorno de onda de pulso.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRIMARIO

e Comparar a concordancia e a correlacdo entre as medidas de débito cardiaco e de
volume sistdlico pelo ecocardiograma transtoracico e pelo PiCCO em pacientes

criticos agudos adultos.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Avaliar a factibilidade do ecocardiograma transtoracico nas medidas de débito
cardiaco e de volume sistolico quando comparado ao PiCCO.

e Analisar a concordincia nas medidas com valores de indice cardiaco abaixo dos
limites da normalidade pelo ecocardiograma transtoracico e pelo PiCCO em pacientes

criticos agudos.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal prospectivo que incluiu consecutivamente todos os
pacientes adultos (com 18 anos ou mais) que necessitaram de monitorizagdo hemodindmica
avangada, sendo submetidos a monitoramento minimamente invasivo por PiCCO na UTI
adulto do Hospital Ortopédico e Medicina Especializada (HOME), Brasilia, Distrito Federal,

Brasil, no periodo de janeiro de 2019 a janeiro de 2021.

5.2. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado na UTI adulto do Hospital Home, uma UTI geral clinica-
cirurgica que possui 40 leitos.
O Hospital HOME ¢é um hospital terciario do sistema de satde suplementar que

possui 40 leitos, localizado em Brasilia, Distrito Federal, Brasil.

5.3. POPULACAO

O estudo consistiu em uma amostra consecutiva de todos os pacientes adultos com
que necessitaram de monitorizacdo hemodindmica avancada, sendo submetidos a
monitoramento minimamente invasivo por PiICCO na UTI adulto do HOME, no periodo de
janeiro de 2019 a janeiro de 2021.
Nesse sentido, foram definidos como critérios de inclusao:
® Possuir 18 ou mais anos de idade, e
® Necessitar de monitorizacdo hemodinamica avangada, sendo submetidos a
monitoramento minimamente invasivo por PiCCO durante a internagao na UTL.
Os critérios de exclusao foram:
® Qualquer condicdo que impedisse a aquisicdo de imagem ecocardiografica pela
janela transtoracica (como trauma toracico grave, queimadura ou infec¢do
cutanea em regido toracica).
® Qualquer condi¢ao que comprovadamente pudesse diminuir a precisdo do céalculo

do DC pelo EcoTT e/ou pelo PiCCO (como fibrilagao atrial cronica, doenga
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cardiaca valvar, tromboembolismo pulmonar, shunts intracardiacos, doenga

arterial periférica severa e suporte circulatério mecéanico), ou

® Auséncia de dados no prontuario que prejudicassem a analise
No periodo do estudo, foram admitidos 29 os pacientes adultos que necessitaram de
monitorizagdo hemodinamica avancada e foram submetidos monitoramento minimamente
invasivo por PiCCO. Nenhum paciente foi excluido. Dessa forma, todos os 29 pacientes

foram incluidos no estudo.

5.4. COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados no sistema de prontudrio eletronico do Hospital HOME e
no sistema Epimed Monitor® (https://secure.epimedmonitor.com/Login.aspx).

As variaveis coletadas foram idade, sexo, peso atual, altura, motivo principal da
internacao na UTI, comorbidades, DC avaliado pelo PiCCO e pelo EcoTT (VS-PiCCO e VS-
EcoTT, respectivamente), VS avaliado pelo PiCCO e pelo EcoTT (DC- PiCCO e DC-EcoTT,
respectivamente) e evolucdo durante a internacdo hospitalar (sobrevivente ou ndo
sobrevivente).

As medidas pelo PiCCO e EcoTT foram realizadas por investigadores diferentes,
sendo que as medidas pelo EcoTT foram realizadas por uma intensivista (FKAG) treinada em
ecocardiografia avancada e as medidas pelo PICCO por outro médico intensivista, estando
cada avaliador cego aos resultados aferidos pelo outro método. Durante essas medidas, as
varidveis que poderiam alterar os parametros hemodindmica foram mantidas constantes como
o nivel de sedacdo, parametros de ventilacdo, drogas vasoativas ou qualquer outra infusdo
endovenosa.

Para a medida do ECoTT foi utilizado o aparelho GE Logiq E Portable Ultrasound
(GE Logiq E Portable Ultrasound, GE Healthcare, Boston, Estados Unidos) usando um
transdutor s3Sc-RC. Inicialmente, mediu-se a CSA ao nivel da VSVE no corte paraesternal
longitudinal. No corte apical de cinco camaras, foi medido o VTI ao nivel da VSVE por
Doppler de onda pulsada. O VS medido por TTEcho foi calculado multiplicando a CSA pela
VTI. Em seguida, o DC foi calculado pela multiplicacdo o VS pela FC. Duas medidas foram
feitas em cada paciente, sendo a média dessas medidas registrada (Aslan et al., 2020; Fischer
etal., 2021; Hewett, 2019; Mayer & Suttner, 2009; Tanuguchi, 2019; Yartsev, 2022)

Simultaneamente as medidas pelo EcoTT, o VS e o DC foram medidos pelo sistema

PiCCO (Pulsion Medical Systems, Munique, Alemanha) com um cateter venoso central
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inserido em uma veia jugular interna ou subcldvia e um cateter com sensor de temperatura em
sua ponta distal (cateter de termodiluicdo) inserido em uma artéria femoral. Os pacientes
estavam normotérmicos durante as medidas do VS e do DC pelo sistema PiCCO, sendo esse
calibrado pelo método da termodilui¢ao transpulmonar com 20 mL de solugdo de cloreto de
sodio 0,9% resfriada (<8 °C). A injecdo da solu¢do salina foi realizada tdo rapidamente
quanto possivel, independentemente do ciclo ventilatorio (Aslan et al., 2020). A curva de
termodilui¢do registrada pelo analisador arterial do monitor PICCO foi automaticamente
analisada, obtendo-se o valor do DC e do VS. Trés inje¢des de solucao salina foram feitas
em cada paciente, sendo a média dessas medidas registrada.

O indice cardiaco (IC) foi calculado dividindo o DC pela superficie corporea (SC),
sendo considerados como normais valores entre 3,0 to 5.0 L/min (Hewett, 2019; Teboul et
al., 2016), e a SC determinada pela formula (SC = 0,007184 x altura®’® x peso corporal®**)
(Burton, 2008).

5.5. ANALISE DOS DADOS

Testes de Kolmogorov-Smirnov com corre¢do de Liliefors e de Shapiro-Wilk foram
utilizados para avaliar a normalidade dos dados. Varidveis quantitativas com distribuicdo
normal foram expressas como média = desvio padrao (DP). Variaveis quantitativas sem
distribuicdo normal foram expressas como mediana e intervalo interquartil 25-75% (IQ 25-
75%). Varidveis qualitativas ou categoricas foram expressas como frequéncia e distribuicao
de proporcdes (%).

VS e DC pelo EcoTT e pelo PiICCO apresentaram distribuicdo ndo paramétrica
segundo os testes Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. Desse modo, o teste de Wilcoxon-
Mann-Whitney foi utilizado para comparar as diferencas entre os valores de DC e VS
determinados pelo PiCCO e pelo EcoTT.

Correlagdo de Spearman foi usado para avaliar a correlagdo das medidas de DC e VS
medidos pelo PICCO e pelo EcoTT. De acordo com seu coeficiente, a forca da correlagdo foi
classificada como: muito fraca entre 0,000 a 0,199, fraca entre 0,200 a 0,390, moderada entre
0,400 a 0,599, forte entre 0,600 a 0,7999, e muito forte entre 0,800 a 1,000 (Armitage, 2002).

O método de Bland-Altman foi usado para avaliar a concordancia dos valores de DC
e VS medidos pelo PiCCO e pelo EcoTT, que consiste em calcular a diferencas das médias
(diferenca sistematica) e os desvios padrao (grau de variabilidade aleatoria) entre medidas

pareadas dos pacientes pelos dois métodos. Assim, as diferencas entre as medidas pelos dois
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métodos foram comparadas pela analise da variancia. Os resultados foram mostrados em uma
figura com linhas tragadas para limites de concordancia, nos quais 95% de todos os pontos
caem em ambos os lados do viés, com um intervalo de confianca de 95% (IC 95%) (média da
diferenca entre dois métodos + 1,96 x desvio padrao das diferencas entre os métodos) (Bland
& Altman, 1986). De acordo com os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro Wilk, as
diferencas de DC e VS entre os dois métodos apresentaram distribui¢do normal.

Além disso, foram computados os erros percentuais para o0 DC e o VS considerando
a medida pelo PiCCO como padrdo-ouro (2 desvios-padrao das diferencas entre os métodos /
média das medidas pelo PiCCO) (Gola et al., 1996). Foi definida uma variagdo no erro
percentual de + 30% como ponte de corte para determinar as medidas do DC ou VS pelo
EcoTT como alternativas boas as medidas do DC ou VS pelo método de referéncia (PiCCO)
(Odor et al., 2017).

Finalmente, a estatistica Kappa foi utilizada para avaliar a concordancia entre o DC
medido pelo PiCCO e pelo EcoTT e o VS medido pelo PiICCO e pelo EcoTT, sendo a
concordancia interpretada como: 0,00-0.20 — nenhuma, 0,21-0,39 - minima, 0,40-0,59: fraca,
0,60-0,79: moderada, 0,80—0,90: forte e acima de 0,90: quase perfeita (McHugh, 2012).

As andlises estatisticas foram realizadas usando o programa IBM Statistical Package
for Social Sciences 20.0 for Mac (SPSS 20.0 Mac, SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos).

O nivel de significancia estatistica foi definido como um valor de p bicaudal menor

ou igual a 0,05.

5.6 CONSIDERAGOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Cardiologia
do Distrito Federal, Brasilia, Distrito Federal, Brasil (Certificado de Apresentacao de CAEE
924330818.0.0000.0026) (Anexo A) e conduzido de acordo com a Declaracao de Helsinki.
Anonimizamos os dados dos prontuarios e outras informagdes clinicas institucionais, sendo
gerados resultados de forma agregada, ndo permitindo a identificacdo dos participantes.
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi associado pelo paciente ou por um

representante legalmente designado.
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6. RESULTADOS

6.1. ARTIGO - Cardiac output and stroke volume assessments by transthoracic
echocardiography and pulse index continuous cardiac output monitor (PiCCO) in critically ill

adult patients: a comparative study

ABSTRACT

Background: Pulse index Contour Continuous Cardiac Output (PiCCO), an invasive method,
and transthoracic echocardiography (TTEcho), a non-invasive method, provide cardiac output
(CO) and stroke volume (SV) measurements.

Objectives: We aimed to evaluate the agreement and correlation of TTEcho and PiCCO for
the estimation of CO and SV in critically ill patients.

Methods: In a prospective cross-sectional single-center study, 29 patients were eligible for
CO and SV measurements with PICCO and TTEcho. We tested the correlation among CO
and SV measurements, comparing PiCCO and TTEcho, using Spearman correlation test. The
agreement between SV and CO between methods was performed using the Bland-Altman
analysis and the Cohen's Kappa agreement test.

Results: Adequate TTEcho evaluations were obtained in all 29 patients. There was a very
strong correlation between TTEcho and PiCCO for CO (r=0.845, p<0.001) and SV (r=0.800,
p<0.001) measurements. TTEcho estimations of CO and SV were feasible within the limits of
agreement in 96.6% of cases (28/29) compared to PICCO. The mean difference between CO-
PiCCO and CO-TTEcho values was 0.250 L/min (limits of agreement: -1.083 to 1.583 L/min,
percentage error: 21.0%) and between SV-PiCCO and SV-TTEcho was 2.000 mL (limits of
agreement: -16.960 to 20.960, percentage error: 24.3%). There was a significant concordance
in the measurements for reduced CI by PiCCO and TTECho (89.1%, Cohen's kappa
coefficient: 0.751, p <0.001).

Conclusions: Echocardiographic measurements of CO and SV are comparable to
measurements by PiCCO. These results reinforce echocardiography as a trustworthy tool to

evaluate hemodynamics in critically ill patients.

Keywords: cardiac output, stroke volume, echocardiography, ultrasound, PiCCO.
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INTRODUCTION

The primary objective in the management of critical care patients is to guarantee adequate
tissue perfusion and oxygen supply. Cardiac output (CO) plays a crucial role in monitoring
the oxygen supply and guiding fluid and inotropic management.' Although CO is classically
monitored through the Fick principle using the thermodilution curve taken from a pulmonary
artery catheter (PAC), it can be assessed by various methods. Recently, there is a progressive
increase in the use of less invasive monitoring techniques with different techniques such as
changes in indicator dilution pulse curve analysis, exhaled carbon dioxide concentration,
Doppler ultrasound, and others.**

There has been a progressive decline in the use of PAC, due to the lack of proven
benefits of the traditional CO assessment through PAC, especially after less-invasive methods
to measure hemodynamic data have emerged. Furthermore, previous randomized clinical
trials had shown no benefit to the routine use of a PAC, especially in terms of mortality, and
it was associated with an increased risk of adverse events (thrombotic events, infections, and
cardiac arrhythmias).”® Among the emerged alternative methods for measuring cardiac
output, the pulse index continuous cardiac output monitor (PiICCO) has been used for over
ten years. The methodology uses the transpulmonary thermodilution method and pulse
contour analysis to calculate several hemodynamic variables, including CO, cardiac index
(CI), and stroke volume (SV). However, this is still an invasive technique, as it requires
arterial and central venous catheterization, maintaining the risks of complications related to
these procedures, besides being an expensive technology.”"

In recent years, there has been an increased interest and widespread use of bedside
focus cardiac ultrasound (FoCUS) in intensive care units (ICU). FoCUS has become the
standard of care for fast access to hemodynamics and management of shock states, offering
vital information with the potential of improving outcomes.'* The technological advances
over the last decades have led to wide availability of portable devices. Moreover, there has
been an increase in the knowledge and training among critical care professionals, as well as
different formal core syllabus and curriculum from cardiology and critical care societies in
collaboration with other interdisciplinary acute care organizations.'>'® Moreover, there has
been an increase in the knowledge and training among critical care professionals, as well as
different formal core syllabus and curricula from cardiology and critical care societies in
collaboration with other interdisciplinary acute care organizations.'”? As part of FoCUS,
transthoracic echocardiography (TTEcho) is a non-invasive technique to measure CO, CI,

and SV, allowing sequential measurements over time in a semi-continuous way to monitor
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changes on hemodynamic status and guide the fluid and inotropic management.*
Furthermore, TTEcho has high specificity in recognizing abnormalities of ventricular
function, valves and chamber dimensions being easy to perform by a trained professional .*
Both ETTcho and PiCCO provide CO, CI, and SV measurements. Deciding each
tool is most appropriate for critically ill patients requires the accuracy of both methods.
However, there is a paucity of comparison between ETTcho and PiCCO methods. We aim to
directly compare the CO, CI, and SV values measured by TTEcho with the values measured

by PiCCO in general critically ill adult patients.

METHODS

Study design

This cross-sectional study with prospective collect data included critically ill patients older
than 18 years treated in a 40-bed mixed medical/surgical adult ICU from a tertiary hospital in
the Federal District, Brazil, from January 2019 to January 2021.

Population

All consecutive patients older than 18 years who needed advanced hemodynamic monitoring
and underwent PiCCO monitoring were included. Patients with conditions that might
decrease the accuracy of cardiac output measurement using TTEcho (chronic atrial
fibrillation, valvular heart disease, pulmonary thromboembolism, or intracardiac shunts) or

PiCCO (severe peripheral arterial disease or arterial bypass) were excluded.

Data collection

The demographic and clinical data collected were age, gender, body weight, height, the
primary reason for hospital admission, comorbidities, CO and SV values measured by PiCCO
and TTEcho, and outcome during the hospital stay (survivor versus non-survivor).

TTEcho measurements were performed by an intensivist (FKAG) trained in
advanced ultrasound. Measurements were made with the GE Logiq E Portable Ultrasound
(GE Logiq E Portable Ultrasound, GE Healthcare, Boston, United States) device with a 3Sc
sector probe. Initially, the distance of the left ventricular outflow tract (LVOT) in the
parasternal longer axis was measured. In the apical four-chamber image, LVOT-Velocity
Time Integral (LVOT-VTI) was measured by pulsed-wave Doppler on the aortic valve. SV
measured by TTEcho (TTEcho-SV) was calculated using the LVOT and LVOT-VTI. Then,
the CO (TTEcho-CO) was calculated by SV and heart rate multiplication (CO-TTEcho =
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(Heart rate x LVOT — VTI x LVOT? x 3.14) / 4). Every time, two measurements were done,
and their mean was recorded as TTEcho-SV and TTEcho-CO."

Simultaneously with CO-TTEcho and SV-TTEcho, the CO (CO-PiCCO) and SV
(SV-PiCCO) were measured by a PiCCO monitor (PiCCO, Pulsion Medical Systems,
Munich, Germany) and recorded by another physician who was blind to TTEcho values. The
PiCCO measurements were performed by a central venous catheter inserted into the patient's
internal jugular vein or subclavian vein and a thermodilution catheter with a heat sensor at the
tip placed into the femoral artery. The patients were normothermic during the PiCCO
measurements, and the system was calibrated with 10-ml cold saline. Firstly, the PiCCO
method uses well-established transpulmonary thermodilution technology to define cardiac
output. Then, a pressure contour waveform system (PulseCO), which determines the nominal
CO through autocorrelation from a nonlinear transformation of the input analog arterial
pressure, was calibrated using the thermodilution technique-derived CO data. Thus, the
PulseCO provides a beat-to-beat display of cardiac output.'**

CI-TTEcho and CI-PiCCO were computed by dividing the CO by the body surface
area (BSA)."” BSA was calculated from the formula (BSA = 0.007184 x height®™* x body

weight®**).?” Normal values for CI were considered 3.0 to 5.0 L/min.***®

Statistical analysis

Categorical variables were summarized as number and percent, and the quantitative variables
were summarized as mean and standard deviation (SD) and median and interquartile range
25-75% (I1Q 25-75%). CO-PiCCO, SV-PiCCO-SV, CO-TTEcho, and SV-TTEcho had a non-
parametric distribution according to the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro Wilk tests.

Differences between CO and SV values determined by PiCCO and TTEcho were
compared by the Wilcoxon-Mann-Whitney test. Spearman correlation coefficient was used to
assess the correlation of CO and SV measurements between PiCCO and TTEcho devices.
The strength of the correlation was classified as: very weak between 0.000 to 0.199, weak
between 0.200 to 0.390, moderate between 0.400 to 0.599, strong between 0.600 to 0.7999,
and very strong between 0.800 to 1.000.

The bland-Altman method was used to assess the CO and SV values agreement
between the PiICCO and TTEcho which consists in calculating the relative mean differences
(the systematic change between methods) and the standard deviations (the degree of random
variability) between paired measurements of a patient by the two methods. Thus, differences

between measurements in different methods were compared by analysis of the variance. The
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results were shown in a figure with plotted lines for limits of agreement where 95% of all the
points fall on either side of the bias, the 95% confidence interval (mean the difference
between two methods + 1.96 x standard deviations of the differences between the methods).*!
According to the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro Wilk tests, the DC and SV differences
between the two methods showed a normal distribution. Additionally, the percentage errors
(2 standard deviations of differences between the methods/mean CO-PiCCO) were calculated
for TTEcho estimations of CO and SV with PiCCO-derived measurement as the gold
standard.”> A percentage error cut of = 30% has been suggested as a pragmatic guide to
determine whether a new measurement technique represents a good alternative to the
reference standard.*

Finally, the performance of TTECho for reduced CI measurement considering the
PiCCO measurements as the gold standard was evaluated, and Kappa statistic evaluated the
agreements to reduce CO assessments between PiICCO and TTECho.

Statistical analyses were performed using IBM Statistical Package for Social
Sciences 20.0 for Mac (SPSS 20.0 Mac, SPSS Inc., Chicago, USA) and statistical software R
version 4.0.5 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). The level of
statistical significance was defined as a two-sided p-value < 0.05.

The study was approved by the Ethics Committee of the Cardiology Institute of the
Federal District (ICDF), Brasilia, Distrito Federal, Brazil, and was conducted following the
Declaration of Helsinki. We anonymized medical record data and other institutional clinical
information that generated results in an aggregate manner, not allowing the identification of
participants. Written informed consent was obtained from patients or a legally designated

representative.

RESULTS
Adequate TTEcho evaluations were obtained in all 29 patients included in the study. Table 1
shows the demographic characteristics, laboratory tests, and outcomes of these patients. The
mean age was 78.7 + 14.9 years, and 75.0% were female (22/29). The main reasons for
hospitalization were femur fracture repair surgery (10/29, 34.5%), followed by sepsis (6/29,
20.6%), and acute coronary syndrome (4/29, 13.8%). Systemic arterial hypertension was the
most frequent comorbidity (18/29, 62.1%), followed by diabetes mellitus (8/29, 27.6%), and
hypothyroidism (6/29, 20.7%). ICU mortality was 20.7% (6/29).

The univariate analysis revealed no significant differences between CO (p=0.619) and

SV (p=0.419) values determined by PiCCO and TTEcho, Table 2.
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Figure 1 shows the Spearman correlation analysis and Bland-Altman method to assess
the CO and SV values agreement between the PiICCO and TTEcho. There was a very strong
positive correlation between CO-TTEcho and CO-PiCCO measurements (r = 0.845, p <
0.001), and a very strong positive correlation between SV-TTEcho and SV-PiCCO-SV
measurements (r = 0.800, p <0.001). TTEcho estimations of CO and SV were feasible within
the limits of agreement in 96.6% of cases (28/29) compared to PiCCO. The mean difference
between CO-PiCCO and CO-TTEcho values was 0.250 L/min, giving limits of agreement of
-1.083 to 1.583 L/min and a percentage error of 21.0%. There were no significant differences
between CO and SV by PiCCO and TTEcho methods, with SV-PiCCO and SV-TTEcho
values being 2.000 mL, giving limits of agreement of -16.960 to 20.960 and a percentage
error of 24.3%.

There was a significant concordance in the measurements for reduced CI by PiCCO
and TTECho (89.1%, Cohen's kappa coefficient: 0.751, p < 0.001), Table 3.

Considering the PICCO values as the gold standard measurements for CI, a
sensitivity of 95.0% (76.4%-99.1%), a specificity of 77.8% (45.3%-93.7%), an LR+ of 4.28
(1.25-14.75), an LR- of 0.06 (0.01-0.45), and a DDR of 66.5 (5.18-853.4) were found for
reduced IC value by TTECho. The accuracy was 89.7% with a precision of 0.90, recall of
0.95 and, F1 score of 0.93, Table 4.

DISCUSSION
CO plays a crucial role in hemodynamic management in the ICU. Several tools for CO
determination are currently available. Among these methods, the TTEcho has an increasing
use as a non-invasive method due to the wide availability of less expensive portable devices.
TTEcho avoids adverse events of invasive methods, such as infection, thrombosis, and
bleeding.”** We have shown that CO-TTEcho and SV-TTEcho correlated well with the
thermodilution CO and SV determinations by PiCCO, with no significant difference between
the methods. Moreover, a high concordance for reduced CI was observed between TTEcho
and PiCOOQO, showing a sensitivity of 95% for TTECho's reduced value of CI with an
excellent F1 score (0,93), considering the PiICCO measurements as the gold standard. The
results reinforce the feasibility of TTEcho to evaluate these variables in the hemodynamic
monitoring of critically ill patients.

Hemodynamic monitoring for assessing the volume status and fluid responsiveness is
common in different clinical scenarios and can be challenging.”® CO is a variable that is

closely related to venous return, defined as the difference between right atrial pressure and
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mean systemic filling pressure. Consequently, the CO must be proportional to the volume of
blood that reaches the heart and, depending on the patient's situation in the Frank-Starling
curve.’™” CO is a variable that is closely related to venous return, defined as the difference
between right atrial pressure and mean systemic filling pressure. Consequently, the CO must
be proportional to the volume of blood that reaches the heart and, depending on the patient's
situation in the Frank-Starling curveCO is a variable that is closely related to venous return,
defined as the difference between right atrial pressure and mean systemic filling pressure.
Consequently, the CO must be proportional to the volume of blood that reaches the heart and,
depending on the patient's situation in the Frank-Starling curve.*

Since the traditional method for CO measurement by PAC into the right-sided heart
and the arteries leading to the lungs is an invasive procedure and can cause various
complications, less-invasive methods of hemodynamic monitoring have emerged.”CO
assessment by pulse wave contour technology was established as an alternative to the PAC
and has spread their utilization in the last decades.” The PiCCO is the first pulse contour
device used for CO measurement in clinical practice. It provides the continuous measurement
of CO, preload, myocardial contractility, afterload, and pulmonary permeability when pulse
contour technology is added to transpulmonary thermodilution technology.” The CO
measurement by this device showed a good correlation with the CO measurement by PAC to
guide the fluid and inotropes management, also providing information on patient preload and
systemic vascular resistance.* Because pulse wave contour devices still require invasive
procedures, which are not without complications, and are usually expensive, hemodynamic
monitoring by focus echocardiography has become popular in recent years since it does not
require arterial and central venous catheterization, avoiding potential complications
associated with invasive methods.**

In adult critically ill patients with various clinical conditions, our analysis showed
that the TTEcho was a feasible method for monitoring CO, IC, and SV with percentages of
error below 30% compared to PiCCO values (21.0% for CO, 27.9% for IC, and 24.3% for
SV). The CO-TTEcho and TTEcho-SV values were within the limits of agreement in 96.6%
of cases compared to PiICCO values. Furthermore, the two methods showed a very strong
correlation (0.845 for CO and 0.800 for SV). Comparing CO assessment by PiCCO and 3D
transesophageal echocardiography (3D-TEEcho) performed by two expert physicians,
Pemberton et al. showed that the 3D-TEEcho also had a strong positive correlation (0.78).
Although 96.6% of 3D-TEEcho measurements were within the limits of agreement in the

Bland-Altman plots., there was a higher percentage error (44%) than observed in our study
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that used 2D-TTEcho.?” Although 3D-TEEcho provides accurate heart imaging in most
patients, the result of this study was not superior compared to the results in our study.
Moreover, performing 3D-TEEcho is not easy at the bedside requiring a specific 3D device, a
trained echocardiographer, while it carries the risk of insertion of a probe with a transducer
down the esophagus, unlike the TTEcho, a less-invasive method.** Consistent in our study,
a study performed on critically pediatric patients showed a very strong positive correlation
between CO comparing TTECho and PiCCO measurements with a satisfactory agreement.
Notably, in some specific situations, TTEcho can be more accurate in CO assessment than
PiCCO, as has been shown in post-cardiac arrest patients on therapeutic hypothermia. Reuter
et al. have found significant discordance between the CO measurements by TTEcho and
PiCCO, explained by the thermal sensitivity of the PiCCO system under hypothermia, while
the echocardiographic measurement was not affected by body temperature.*®

CO measurements by TTEcho have also been compared to the thermodilution
method utilizing the Fick principle through CAP in different clinical conditions, with results
showing a very strong positive correlation and a closer agreement between the methods.**
Furthermore, the use of the LVOT Doppler method by TTEcho, showed also very strong
positive correlation and acceptable agreement with the CAP values in critically ill patients.”'

However, the agreement between the methods is not straightforward in all clinical
situations. Mayer et al. observed a poor agreement and only a positive moderate correlation
(0.67) between Doppler echocardiography and CAP measurements of CO in patients treated
with volume expansion after subarachnoid hemorrhage, with Doppler echocardiography
tending to underestimate thermodilution values, mainly when cardiac outputs were high.*

The novelty of our study is the essential information regarding the use of TTEcho
for SV assessment. This evaluation has never been reported, especially when comparing the
TTEcho to a pulse wave contour technology. Numerous Doppler echocardiographic methods
for measuring SV have been proposed in experimental or clinical studies, but their relative
accuracy in patients compared to an invasive reference standard remains uncertain.”> We
compared the combination of the cross-sectional area of the aortic annulus and the state-of-
the-art technique of measuring the time-velocity integral of blood flow at this site with the
thermodilution SV, and we were able to show agreement between the SV measurements by
TTEcho and PiCCO. Although the PICCO can be considered a reference in the calculation of
SV, in clinical practice, echocardiography is a non-invasive technique that is readily available

in most ICUs and can be performed at the bedside. We have demonstrated the usefulness of
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this non-invasive method for measuring stroke volume. Therefore, TTEcho can be an
alternative and non-invasive method to access SV and CO in the critically ill population.

This study has some limitations. First, although there was an increased agreement in
the measurements between the TTEcho and PiCCO observed in the Bland-Altman plot, the
small sample size may have reduced the statistical power of our research to detect differences
between the methods. This sample size was limited due to the current indications of PiCCO
use in our institution. Second, the study was performed in a single intensive care unit, and a
single intensive care physician with extensive training in echocardiography performed the
TTEcho measurements. These aspects may limit our results' generalization and assessment of
the interobserver measurement variation. Finally, we compared only one measurement by
PiCCO and TTEcho in each patient, and no follow-up with repeated measures was made over
time. Despite the limitations, our results highlight the role of bedside TTEcho in ICU as an
excellent alternative to invasive thermodilution strategies, when performed by a trained
intensivist. Finally, this is the first prospective study that reported the comparisons between
DC and SV measurements by TTEcho and PiCCO in adult critically ill patients with mixed

clinical conditions.

CONCLUSION

In adult critically ill patients, the TTEcho was a feasible alternative to the PiCOO for
monitoring cardiac output and stroke volume. There was a very strong correlation or strong
correlation between the measurements by these methods and a good agreement between
methods. TTEcho can be used as a safe and accurate hemodynamic monitoring tool at the

bedside when performed by trained professionals.
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Figure 1. Spearman correlation analysis and of A) cardiac output (CO) and B) stroke volume

(SV) measurements between pulse index continuous cardiac output monitor (PiCCO) and

transthoracic echocardiography (TTEcho). Bland-Altman graphic comparing the differences
between C) CO and D) SV measurements determined by PiCCO and TTEcho (SD: Standard

deviation)
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Table 1. Demographic characteristics, the reason for hospitalization, comorbidities, and

intensive care unit mortality (n=29)

median (IQ 25-75%)

Variable Value
Age, years
mean (SD) 78.7 (14.9)

78.0 (67.5-90.0)

Female gender, n (%) 22 (75.9)

Reason for hospitalization, n (%)
Femur fracture repair surgery 10 (34.5)
Sepsis 6 (20.6)
Acute coronary syndrome 4 (13.8)
Heart valve surgery 2(6.9)
Gastrointestinal tract surgery 2(6.9)
Chronic heart failure 1(3.4)
Traumatic brain injury 1 (3.4)
Acute kidney injury 1(3.4)
Syncope 1(3.4)
Cardiac arrhythmia 1(3.4)

Comorbidity, n (%)
Systemic arterial hypertension 18 (62.1)
Diabetes mellitus 8(27.6)
Hypothyroidism 6 (20.7)
Dyslipidemia 5(17.2)
Valvular heart disease 4 (13.8)
Chronic heart failure 2(6.9)
CAD 2(6.9)
Dementia 2(6.9)
Cardiac arrhythmia 2(6.9)
Previous bariatric surgery 2(6.9)
Neoplasm 2(6.9)
Abdominal aortic aneurysm 1(3.4)
Previous ischemic stroke 1 (3.4)
Alcoholism 1(3.4)
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Chagas disease 1(3.4)

Chronic obstructive pulmonary disease 1(3.4)

ICU Mortality, n (%) 6 (20.7)

CAD: coronary artery disease; ICU: intensive care unit; SD: standard deviation; interquartile

range 25-75% (1Q 25-75%)
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Table 2. Comparison of cardiac output, cardiac index and stroke volume measurements

determined by pulse index continuous

echocardiography (n = 29)

cardiac output monitor and transthoracic

Median (IQ25-75%)

54.8 (14.4-63.5)

53.6 (46.1-58.3)

Variable PICOO EchoTT p-value
(n=29) (n=29)

CO, L/min 0.619
Mean (SD) 4.8 (1.4) 4.6 (1.0)
Median (1Q25-75%) 4.7 (3.8-5.3) 4.5 (4.0-5.0)

CI, L/min/m? 0.451
Mean (SD) 2.8 (0.7) 2.7 (0.6)
Median (1Q25-75%) 2.7(2.4-3.4) 2.6 (2.3-3.2)

SV, mL 0.419
Mean (SD) 54.9 (14.2) 53.5(11.4)

CO: cardiac output; CI: cardiac index; SV: stroke volume; PiCCO: pulse index continuous

cardiac output monitor; TTEcho: transthoracic echocardiography; SD: standard deviation;

interquartile range 25-75% (1Q 25-75%).
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Table 3. Kappa statistic test to evaluate the agreement to reduced cardiac index measurements between

pulse index continuous cardiac output monitor and transthoracic echocardiography (n = 29)

PiCCO, | TTEcho, |Concordance, Cohen's p-value [Sensitivity®| Specificit
n (%) n (%) n (%) kappa y*
coefficient
Reduced CI |20(69.0) [21(72.4) | 26(89.6) 0.751 <0.001 95.0 77.8
(76.4-  |(45.3-93.7)
99.1)

IC: cardiac index, PiCCO: pulse index continuous cardiac output monitor; TTEcho: transthoracic

echocardiography.

*Considering the PICCO measurements as the gold standard.
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Table 4. Performance of transthoracic echocardiography for reduced cardiac index

measurement considering the PiCCO measurements as the gold standard (n = 29)

Sensitivity (%) 95.0 (76.4-99.1)
Specificity (%) 77.8 (45.3-93.7)
LR+ 4.28 (1.25-14.75)
LR- 0.06 (0.01-0.45)
DDR 66.5 (5.18-853.4)
Accuracy (%) 89.7
Precision 0.90
Recall 0.95

F1 score 0.93

LR+: Positive likelihood ratio; LR-: nositive likelihood ratio; DDR: diagnostic odds ratio.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Em pacientes criticos, o ecocardiograma transtordcico a beira leito quando
comparado ao PiCCO apresentou uma concordancia elevada e uma correlagdo muito forte
positiva para as medidas do débito cardiaco e do volume sistdlico em pacientes criticos
agudos adultos, sendo possivel obter a avaliagdo dessas varidveis por esse método em todos
os pacientes avaliados. Houve uma concordancia significativa nas medidas com valores de
indice cardiaco abaixo dos limites da normalidade entre os dois métodos e, considerando o
PiCCO como padrao-ouro, foi observada sensibilidade e especificidade altas do
ecocardiograma transtoracico a beira leito para a detec¢do de indice cardiaco reduzido.

De acordo com os resultados obtidos, o ecocardiograma transtoracico a beira leito é
uma alternativa factivel ao PiCCO para monitorar o débito cardiaco e o volume sistolico em
pacientes criticos, podendo ser usado como uma ferramenta segura ¢ precisa de

monitoramento hemodinamico a beira do leito quando realizado por profissionais treinados
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