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1.  INTRODUCAO

Ainda nos primordios da anestesiologia, a hidratagcdo era alvo de
atencao de experientes anestesiologistas. Com sabia percepg¢ao, os mestres
da pioneira anestesiologia ensinaram a atentar para a presenca de
hipovolemia relativa ou absoluta nas flutuagdes exacerbadas da presséo

arterial durante um procedimento cirargico.

A avaliacdo correta do volume intravascular efetivo € de grande
importdncia em pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos de

moderada e alta complexidade 8.

Isso se torna ainda mais evidente quando se leva em consideragcao
que a maioria de candidatos a estes procedimentos apresentam doengas
cardiovasculares pré-existentes, com repercussdes clinicas importantes.
Ressalta-se, ainda, que esse tipo de procedimento cirdrgico pode estar
associado a grandes perdas sanguineas e manipulacao direta de 6rgaos,
causando variacbes importantes na pré e poés-carga, bem como na
contratilidade do miocardio. Além disso, em virtude do jejum, do uso de
diuréticos e vasodilatadores, pode ocorrer hipovolemia relativa *'°. Portanto,
adequar a volemia no intra-operatério, por meio de monitoragdo da preé-
carga, é fundamental para a manutencdo do débito cardiaco. Empregar a
ferramenta correta € um desafio ao anestesiologista no peri-operatério e ao

intensivista no pés-operatério imediato "2,
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A obtencdo das pressdes atriais € um dos métodos de avaliacao
indireta de pré-carga e pode ser realizada por varios métodos denominados
parametros estaticos, como a Pressado Venosa Central (PVC) utilizada para
obtencao de informagdes do volume sanguineo do atrio direito. Essa medida
tem correlagdo com o volume de sangue que chega ao coracgéo direito e
sofre influéncia da volemia, complacéncia das camaras cardiacas, da fungao
e mecanica cardiaca, de venoconstriccdo, da ventilagdo com pressao

positiva e da pos-carga do ventriculo direito '*°.

Outra medida que aparece no cenario de monitorizacao da volemia
em meados da década de 70, com a introducdo do cateter de arteria
pulmonar, é a Pressdo de Oclusdao de Artéria Pulmonar (POAP) que se
correlaciona com as pressdes de atrio esquerdo e diastélica final do
ventriculo esquerdo. Entretanto, esse parametro também sofre
interferéncias, como as descritas na obtencédo da pressdo venosa central,
além da posicdo da ponta do cateter, mas tem melhor correlagdo com o

volume atual do atrio esquerdo, quando comparada & medida da PVC ™.

Na década de 90, a monitorizagdo hemodinamica ganha refor¢os com
a mensuracdo do volume diastdlico final do ventriculo direito (VDFVD),
obtido por meio da fracdo de ejecdo da camara direita, por meio dos
denominados cateteres de termodiluicao volumétrico. Esse método vem
sendo utilizado recentemente, com tecnologia renovada, como indicador de
pré-carga, demonstrando ter melhor correlagdo com a resposta do débito

cardiaco a expansao volémica, quando comparado a PVC e POAP ™.
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Estudos recentes tém apresentado novos métodos para avaliar a
chamada responsividade do débito cardiaco aos fluidos, terminologia que
melhor expressa o objetivo da infusdo de liquidos intravenosos com a
intencdo de tratamento ou prevencado. Dentre eles, ganha destaque as
variagbes da pressao arterial durante ventilagdo mecénica, por ser simples
menos invasiva e ter excelente especificidade e sensibilidade com a pré-
carga dependéncia (fluido responsividade) em pacientes submetidos a
ventilagdo com pressao positiva com volume corrente maior que 6,4 mL por

kilo de peso, sem arritmias e esforco respiratério '%.

Estes métodos denominados dinamicos seriam de grande utilidade
quando utilizados de maneira continua em monitores especificos e ou
multiparamétricos, proporcionando uma interface de informacao facil ao
médico especialista sobre fluido responsividade do paciente monitorizado.
Isso proporcionaria além da adequada reposicdo de fluidos a esses
pacientes, a reducdo drastica da infusdo excessiva e desnecessaria de

liquidos, muito comum em pacientes ndo monitorizados 262’
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Principal

O presente estudo teve como objetivo principal investigar se a
diminuicdo da Variacdo da Pressdo de Pulso Arterial (APP), monitorizada
automaticamente por “software” desenvolvido, com a infusao de fluidos durante
cirurgias de alto risco, pode reduzir o tempo de internacao hospitalar do pés-

operatorio.

2.2 Objetivo Geral

O presente estudo teve como objetivo principal investigar se a
diminuicdo da Variacdo da Pressdo de Pulso Arterial (APP), monitorizada
automaticamente pelo software desenvolvido, com a infusédo de fluidos durante
cirurgias de alto risco, pode reduzir o tempo de ventilagdo mecénica e o tempo
de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no pds-operatorio.
Também foi avaliada a incidéncia de complicagdes no pds-operatdrio, como
infecgbes, complicagbes respiratorias, cardiovasculares, hematoldgicas,

metabdlicas, adbominais e renais.
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3. REVISAO DA LITERATURA

O primeiro homem a utilizar o pulso e a observacdo como métodos
diagnésticos do estado hemodinamico, utilizados e discutidos até hoje na
literatura atual, foi Bian Que, médico de trés Dinastias do Império Chinés.
Existem trés citacdes da Medicina Chinesa Tradicional associada ao Bian
Que, encontradas com as Siglas em inglés TCM Traditional Chinese
Medicine (Medicina Chinesa Tradicional), que podem ser interpretadas de
forma moderna e com significado hemodinamico. As trés estdo relacionadas
a historias narradas originariamente com a distor¢gdo do mundo fantasioso de

2500 anos atras, mas com uma percepgao fisiopatoldgica atual do autor.

Uma descricao classica é a do imperador que foi examinado por Bian
Que, em uma rotina constituida por interrogatério, ausculta, olfacao,
palpacao e exame dos pulsos, estabeleceu um mau prognéstico apesar do
paciente estar se sentindo bem; dias depois o imperador morre. Nesta
histéria existe uma referéncia que a doenga que é superficial e depois invade
a carne e a circulacdo. O exame do pulso sugeriu um comprometimento

profundo do paciente (grandes variacées?), dai 0 mau prognéstico 2.

Outra histéria muito citada € a da princesa que era admitida como
morta e que o Bian Que foi visitar. Ao examinar o suposto cadaver, percebeu
que a parte posterior da coxa estava quente e que havia um pulso fragil. Ele
decretou uma morte apenas aparente e executou uma série de manobras

que recobraram a paciente. O processo envolveu acupuntura e a aplicagao
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de varias compressas. Para a aplicagdo das compressas a princesa foi
colocada com os bracos e pernas elevadas . Recentes estudos sobre a
utilizacao destas manobras foram publicados demonstrando aplicabilidade
da elevacdo passiva de membros do corpo humano como tratamento e

também como diagnéstico de resposta a fluidos 22832,

Outro aspecto interessante é que nos principios de acupuntura e a
teoria dos cinco elementos, as infeccdes produzem febre (elemento fogo) e
sao atenuadas com o elemento agua; na evolucao podem surgir faléncias de
orgaos (elemento terra) que para serem curadas exigem o elemento agua.
Em outras palavras, para dar suporte a infecgdo e a disfungcao organica os
chineses indicavam reposi¢ao volémica ha 2500 anos. O Bian Que dizia que
0 exame do pulso isolado ndo tinha grande significado, somente com o
exame completo e meditacdo era possivel estabelecer o diagndstico e o
prognostico. A técnica consiste em examinar o pulso em nove areas, uma
forma de sentir 0o pulso no meio e nas extremidades, parece um
quadriculado de jogo das velhas. Ele descreveu que um pulso flutuante *
pode ser encontrado em diversas condicbes: jovens que desmaiam
(distarbios neuro-vegetativos com hiperventilacdo); na polidria grave

(diabéticos desidratados); na falta de ar (pulso paradoxal?) e outros *.

Agora um dado espetacular € uma citagdo feita por alguns dos
discipulos e pela Medicina Japonesa (que é baseada na chinesa): no campo
de batalha, se um guerreiro vitima de traumatismo grave (ferimento por
amas brancas de Samurais) apresentasse um pulso flutuante importante,

evoluiria mal (hipovolemia grave), pois como nao se fazia cirurgia, existindo
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perda sanguinea dentro da cavidade e ndo externa, nada poderia ser feito e
0 guerreiro poderia ser deixado para tras, poupando a tropa de mais um

peso no avango da tropa 3.

O método de avaliagdo da resposta a fluidos ou hipovolemia relativa
por meio da observagdo do pulso é baseado na fisiologia de integracao
cardiopulmonar, interpretando-se as informacdes obtidas pela variacdo da
pressdo arterial durante a ventilacdo mecanica '*?*?, A teoria mais aceita
para explicar o fendmeno foi denominada de pulso paradoxal e é baseada
no aumento da pressao intratoracica na inspiracao, durante a ventilacado com
pressdao positiva, que provoca diminuicdo do retorno venoso, com
consequente diminuicdo da pressao arterial. Esta diminui¢cdo é precedida por
aumento da mesma, devido ao incremento fugaz do volume ejetado pelo

ventriculo esquerdo '6#22%3

A diferenca entre a maior e menor pressao sistolica geradas em um

ciclo respiratério é chamada de variagdo da pressao sistélica (VPS) '8 3638,

Tomando como linha de base a pressao arterial sistdlica gerada na
fase expiratoria, pode-se estudar a diferenca entre o pico de pressao
(aumento discreto da pressao arterial sistélica imediatamente apds o inicio
da inspiragao) e a linha de base (valor da pressao arterial sistdlica ao final da
expiracao) que gera um gradiente pressérico chamado de delta up (dUp).
Imediatamente apds o dUp ocorre uma queda pressérica; quando se extrai o
gradiente gerado entre o valor da linha de base e a menor presséo arterial

da fase inspiratoria, obtém-se entdo outra variavel designada delta down
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(dDown), valor que tem demonstrado boa especificidade como indicador da

resposta de pré-carga a infusao de volume.

Assim, tem-se entdo dUp + dDown = VPS. Quanto menor for esta
variagdo, maior a possibilidade da pré-carga estar adequada para o paciente

(Figura 1).

Calculo da VPS

/L\ / 5 cmH20

PvA (cmH,0)

- Pup
E PRer
<
* Pdown
40 mmHg
Tempo (s)
dUP = Pup - PREF
dDOWN = PrEF - Pdown VPS = Pup - Pdown

Figura 1. Curva de pressao sanguinea arterial e pressio de via aérea. Calculos da
VPS onde Pup é a presséo sistélica maxima, Pdown é a menor pressao sistolica e
PREF é a pressao tomada como referéncia imediatamente antes dos ciclos
respiratérios 92223,

Pacientes submetidos a cirurgia de grande porte podem sofrer
grandes perdas sanguineas, além de hemodiluicdo. Desta maneira, uma
correta reposi¢cao volémica assume um papel fundamental para que se

FARIA 9,39-46
mantenha a oferta e o consumo de oxigénio tissular .
Estudos recentes demonstram que a variacdo de pressao sistélica

acoplada com a ventilagcdo mecanica surge como método fidedigno, superior

a varios outros como ecocardiografia e pressao de artéria pulmonar ocluida
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(POAP), na predicao de responsividade aos fluidos em pacientes sob

ventilagdo controlada mecanica *"*2.

Comparando diferentes métodos de especificidade e sensibilidade da
POAP, a area diastdlica final de ventriculo esquerdo (ADFVE) e o componente
dDown da variagéo da presséo sistolica em ventilagdo controlada com pressao
positiva, verifica-se que a area sob a curva para dDown foi maior do que area
para ADFVE (P=0.01) e PAOP (P=0.001). Nao houve diferenca significativa
entre ADFVE e POAP “.

Em recente revisdo Pinsky *° e colaboradores deram énfase a variagdo
da pressao de pulso (VPP), como a relacao da diferenca entre a presséo de
pulso maxima e a pressao de pulso minima, pela média dessas duas pressoes
de pulso (Figura 2). Concluiu-se que quando este valor é inferior a 15%, o
débito cardiaco responde a infusao de fluidos conferindo caracteristicas de pré-
carga dependéncia. Este método demonstrou ser ainda mais sensivel que a
VPS, POAP, PVC e dados obtidos por ecocardiografia na detec¢édo de preé-

carga dependéncia e fluido responsividade 84123051,
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Calculo da dPP

/L\ / 5 cmH20

40 mmHg

Pva (cmH,0)

PA (mmHg)

D
/ / Tempo (s)

PPup - PPdown | [FPup =A-B
(PPup + PPdOWn) /2 PPdown = C -D

dPP =

Figura 2: Calculo do Delta de Pressao de Pulso dPP, onde PPup é a maior pressao
de pulso € PPdown é a menor pressao de pulso.

A capacidade destes métodos de prever responsividade aos fluidos foi
demonstrada (Figura 3). O ideal, seria coletar de forma continua e dinamica
as medidas da VPP, VPS, dDown e dUp. Com isto poder-se-ia avaliar a
resposta da pré-carga a infusdo de fluidos dos pacientes em diferentes
tempos cirargicos de maneira facil e pratica. Fujita e col. capturaram os
valores da VPP, dDown e VPS on-line por meio de impressao continua do
tracado de pressao arterial e pressao das vias aéreas durante cirurgia para
laminectomia mostrando sistema que denominaram de VPP, dDown e VPS
on-line 2. O desenvolvimento de um sistema de algoritmicos acoplado em
um monitor multiparameétrico de uso rotineiro durante o cuidado de pacientes
criticos no centro cirirgico e em Unidades de Terapia Intensiva, parece ser

bastante interessante para a comunidade médica especializada.
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80 B Taxa de Resposta

Figura 3. Especificidade/Sensibilidade da Variagdo da Pressao de Pulso (VPP) de
detectar fluido-responsividade.
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4. METODOS

O estudo foi realizado em duas etapas:

4.1 Desenvolvimento (Instituto do Coracao - InCor)

Apés a aprovacdo do Comité de Etica e do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido informado (Anexo 1 Protocolo n®. 1067/03), o estudo foi
realizado no IncorHC/FMUSP, comparando 544 (quinhentas e quarenta e
quatro) medidas da variagdo da pressao arterial obtidas de um grupo de 29
(vinte e nove) individuos pelo método Gold Standart (medida “off-line”, apos
congelamento e mensuragdo posterior das variaveis em “software”
especifico) com as medidas obtidas pelo algoriimo  desenvolvido e

implementado em um monitor multiparamétrico.

No estudo, o algoritmo que sera descrito foi desenvolvido para obter-

se automaticamente a variagdo da pressao arterial.

Na Figura 4 pode-se observar um diagrama de blocos simplificado do
sistema implementado. O célculo das medidas envolvidas na VPS envolve a

integracdo dos seguintes sinais vitais:

o Pressao arterial invasiva (PAI)
o Eletrocardiograma (ECG)

o Pressao de vias aéreas (PVA) ou Capnografia
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Detector de PA

Sinal de PAI

Detector de
ECG

Sinal de ECG

Detector de
Phis

Sinal de PWA

Monitor automatizado de VP3S

!

VPS
Celta Up
Celta Down
Pulse Yariation
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Figura 4: Desenho esquematico de captura dos sinais de PAIl: pressao arterial
invasiva, ECG: Eletrocardiograma e PVA: Pressdo nas vias aéreas (que pode ser
substituido por capnografia).

Correlacionando as pressdes sistélica e diastdlica com parametros

importantes de cada um desses sinais, como complexos QRS, arritmias,

inicio e final de inspiracao por meio do pico de PVA ou sinal da capnografia,

consegue-se monitorar, com elevada precisdo e grande rapidez, a VPS, o

dDown, o dUp e o VPP de um dado paciente. A Figura 5 descreve, de modo

mais detalhado, o processamento realizado.
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Sinal de PAI Sinal de ECG

Sinal de PW4

Cetector de Pressdes
Sistdlica e Diastolica

Detector de Inspiragéo,
Expiragdo e Pico de PvA

Calculador de WP3

YRS
Delta Up
Celta Down
Pulse Yariation

Monitor adtomatizado de YPS
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Figura 5: Desenho esquematico da interpretacdo dos sinais capturados pelo
monitor automatizado para o calculo das variacbes da pressdo arterial durante

ventilagdo mecanica.

A principal tarefa exercida pelo Detector de Pressbées Sistdlica e

Diastolica é identificar as pressodes sistélica e diastélica de cada batimento

cardiaco e seu armazenamento para o posterior célculo da VPS. Com o

auxilio do sinal de ECG tem-se uma maior precisdao na localizacdo e

identificacdo dos batimentos. Além disso, consegue-se selecionar 0s

batimentos mais representativos e corretos com o auxilio de informacdes

importantes, como ocorréncia de extra-sistoles e existéncia de arritmias,

estendendo a validade dos valores calculados.
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A pressao sistolica varia durante o ciclo respiratorio, atingindo um
valor maximo durante a inspiracdo € um valor minimo durante a expiracao
(Figura 6). Assim, é necessario saber quais sdo os valores da pressao
sistdlica durante a inspiracédo e a expiracao. Uma vez que os sinais de PVA
ou capnografia e PAl sdo provenientes de sistemas de aquisicdo distintos,
com taxas de amostragem diferentes e nao co-relacionadas, é necessario
estabelecer o sincronismo entre esses sinais, fungdo assumida pelo Detector

de Inspiracao, Expiragdo e Capndgrafo ou Pico de PVA.

Inspiracao
8
z
§
& Expiracéo
@ 5 cmH20
] 11 g
g
/ @ 40 mmHg

D
/ Tempo (s)

Pressao Maxima Pressdo Minima

Figura 6: Identificagcdo da inspiracéo, expiracao com capnégrafo ou pico de PVA. As
pressdes arteriais maximas e minimas sao detectadas na inspiragdo e expiracao,
respectivamente.

Com os sinais devidamente sincronizados o Calculador de VPS
identifica a maior sistole que ocorreu durante a inspiragéao (relacionada com

o maximo de PVA, neste caso ilustrado na Figura 6) e a menor sistole que

ocorreu durante a expiracdo. Com esses valores a VPS é calculada.
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Para o caélculo dos segmentos dUp e dDown € necessario o
conhecimento do valor da pressao sistélica durante a apnéia. Oferecem-se
duas possibilidades para o calculo desses segmentos, baseadas em

diferentes estimativas da pressao sistolica durante a apnéia:

o Determinagéo da pressao sistolica induzindo-se uma apnéia no
paciente pela extenséo do ciclo expiratorio;

o Célculo aproximado, feito pelo préprio monitor, usando o valor
da pressao sistélica no final da expiracao, conforme Schwid e Rooke.

O Calculador de VPS fornece ainda o valor da variagdo da amplitude

de pulso durante um periodo respiratério (Figura 7).

Monitor Multiparamétrico Sensor de Capndgrafo
Ou Curvas de Ventilagao
\ i Ventilagéo
Wb X Mecanica

p
Curva de Presséo EE A G
Arterial T

Transdutor de
Presséo

Capnografia
| i | I
dPP; dPP, dPP, dPP, dPP; dPPg dPP; PP, et | APP 1.5
dPP, dPP, dPP, dPP5 dPP; dPP; dPP; dPP, e dPPnegia 2:0
dPP, dPP, dPP; dPP¢ dPP, dPPg dPPy dPP,, ™= dPP pegia 310

& ]

I dPPegiana MOstragem no monitor I

Figura 7. llustracdo auto-explicativa da integracdo do equipamento com o paciente
utilizando-se o capnégrafo como detector da expiragao/inspiragao.
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4.1.1 Apresentacao padrao dos valores no monitor

O algoritmo gera médias dos valores da variagdo da pressao de pulso
a cada oito ciclos respiratorios. Apds trés médias, o algoritmo calcula o valor
da mediana dessas trés médias e mostra o valor calculado no “display” para
facilitar a leitura do operador (Figura 8). Isso se repete a cada ciclo
respiratorio e foi denominado de filtro, pois evita mudangas bruscas nos

valores, gerando assim uma tendéncia de comportamento on-line.

29

AdulttPediatric Sensor

Figura 8: Exemplo da tela principal de um paciente monitorizado ap6és os céalculos
automaticos; demonstra os valores calculados automaticamente de um paciente
monitorizado com APP de 22, VPS de 12, dUp de 7 e dDown de 5.

Os calculos podem ser feitos de maneira semi-automatica, utilizando
outra tela no préprio monitor multiparamétrico, marcando-se os pontos que o

operador deseja utilizar com cursores (Figura 9).
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Systolic Pressure Variation

APP 25 % vPs 11 Auw 8 Adown 4 mmHg

W Prrax W PPrin [ ApneaLine Time Scale 5

S| S|
87 78 102 g IBP Scale |40 =] 4130 F3immHg
S| |
1104 71 98 /[ 68 RESP Scale |9 = 1°° =
APis APid APis APid
mmHg tminHg l Start l l Exit l

Figura 9: Tela de interacdo com o operador para o calculo das variaveis APP, VPS,
dUp e dDown com cursores.

4.2 Protocolo clinico — aplicacao do método (Sta. Casa de Passos - MG)

Foram randomizados 33 pacientes submetidos a cirurgia de alto risco
na Santa Casa de Misericordia de Passos aprovados pela Comissdo de
Etica (Anexo 2), para um grupo controle (Grupo C, n = 16) e grupo
intervencao (Grupo |, n = 17). O critério de inclusado foi a solicitagao prévia
de vaga em Terapia Intensiva para o pés-operatorio.

No Grupo | o APP foi monitorizado continuamente com o monitor
multiparamétrico equipado com IBP-plus e mantido < ou = a 10% com
reposicao de cristaldides e bolus adicional de coléides (hidroxiacetilamido
6%, Peso Molecular 130 KD).

No Grupo C ndo houve intervengéo adicional ao protocolo institucional

de reposigao volémica durante cirurgia.
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O tratamento no poés-operatério na Unidade de Terapia Intensiva
seguiu protocolo institucional nos dois grupos.

O principal objetivo foi avaliar as possiveis diferencas entre os dois
grupos no tempo de permanéncia hospitalar baseado em analise da intencao
de tratar e marcadores de complicacées como tempo de permanéncia em
UTI e o tempo de ventilagdo mecanica.

Durante o periodo do estudo todos os dados foram coletados de
forma prospectiva e os pacientes foram acompanhados até a alta hospitalar.
A coleta de dados antes e no intra-operatério foi feita por um investigador
VOSP (Visual Object and Space Perception - Percepgao Visual de Objeto e
Espaco), enquanto a coleta de dados poés-operatério foi feita por outro
investigador IPBL (Integrated Problem-Based Learning - Aprendizagem
Baseada na Resolucao de Problemas), ambos n&o tinham conhecimento da
alocacgao e distribuicao dos grupos. O desenho do estudo seguiu o algoritmo

esauematico apresentado na Figura 10.

33 randomizados

: ]
16 grupo controle 17 grupo intervengao

i ]

16 receberam tratamento planejado 17 receberam tratamento planejado
{ !

16 analisados 17 analisados

] ]

5 obituaram antes da alta hospitalar 2 obituaram antes da alta hospitalar

Figura 10: Algoritmo esquematico do estudo clinico
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Antes da cirurgia foram registrados dados como sexo, idade, peso,
altura, histoérico de insuficiéncia renal com necessidade de dialise ou néo,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, hipertensao, doenga vascular periférica,
coronariopatias, outras doencas cardiacas, diabetes, e doencas
cerebrovasculares. O indice de massa corporal foi calculado de acordo com
a férmula padrao (IMC = peso/altura?). indices de creatinina sérica, tempo de
coagulagdo sanguinea, hemoglobina, e plaguetas foram obtidos de exames
laboratoriais peri-operatorios de rotina. Durante o procedimento cirurgico
foram registrados volume corrente, frequéncia ventilatoria, volume infundido
das solugcdes cristaldides, amido e hemoderivados. Dados da frequéncia
cardiaca, pressao arterial, saturacdo arterial de oxigénio, € hemoglobina
foram coletadas tanto no comecgo quanto no final do procedimento cirargico.
A duracéo da cirurgia também foi registrada. Apds o procedimento cirdrgico,
0S seguintes parametros foram coletados tanto na admissao na UTI, quanto
24h depois: pressao arterial, frequéncia cardiaca e saturagédo arterial de
oxigénio. Durante as 24h seguintes a entrada na UTI, o lactato venoso foi
medido a cada 6h e o valor médio do lactato foi calculado sobre as primeiras
24h de internacdo na UTIl. A necessidade de administragdo continua de

vasopressores (dopamina e/ou noradrenalina) também foi registrada.
Os seguintes registros foram obtidos:

v InfecgOes pos-operatérias observadas na UTI: pneumonia, abdominal,
trato urinario, sepse associada a cateter e infeccoes da ferida

operatoria;
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v' Complicagbes respiratorias: embolia pulmonar, lesdo pulmonar aguda,
e suporte respiratério > 24h causado exclusivamente por lesao
pulmonar aguda;

v' Complicagbes cardiovasculares: arritmia, hipotensdo, edema agudo
de pulmdo, infarto agudo do miocardio, derrame, parada cardiaca
sem resultados fatal;

v' Complicagbes abdominais: diarréia, obstrugdo intestinal aguda,
sangramento gastro-intestinal superior, e deiscéncia de anastomoses;

v' Complicagbes hematologicas: contagem de plaguetas < 100000/l ou
tempo de coagulagao > 1,5 vezes;

v' Complicagbes renais: volume urinario < 500 mL/dia ou creatinina do
soro > 170 mgD/L ou dialise por insuficiéncia renal aguda, foram
registrados de acordo com os critérios previamente usados por outros

investigadores 3940,
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5. RESULTADOS

5.1 Resultados do Desenvolvimento (Incor)

O resultado do estudo de desenvolvimento comparando 544
(quinhentas e quarenta e quatro) medidas obtidas de um grupo de 29 (vinte
e nove) individuos pelo método “Gold Standart” (medida “off-line”, apos
congelamento e mensuragdo posterior das varidveis em “software”
especifico) com 0 método automatico do algoritmo implementado em monitor
multiparamétrico foi excelente para a varidvel VPS apresentando R? =
0.9881 e também para a variavel dPP com R? = 0.9453 como demonstrado

na analise gréafica a seguir.

Dpp Correlacao
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Figura 11. Correlacdo dos valores de dPP medidos pelo método automatico vs
método Gold Standart: y = 0.9995x + 0.127; R2 = 0.9453
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VPP - Correlagédo
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Figura 12. Correlagédo dos valores de VPP medidos pelo método automatico vs
método Gold Standart: y = 0.9942x + 0.0509; R2 = 0.9881.

5.2 Resultados do Protocolo Clinico (Santa Casa de Passos-MG)

O Grupo controle C e o grupo intervengao | foram semelhantes quanto
aos dados demogréficos, ASA (3,1 £ 0,7 vs 3,2 £ 0,7), tipo e duragdo da
cirurgia. Durante a cirurgia o grupo | recebeu mais fluido que o grupo C
(4618 £ 1557 vs 1694 = 705 mL, p<0, 0001). Na admissao da UTI, a média
de pressao arterial (80 £ 18 vs 66 + 20 mmHg, p<0,05) e a saturagdo venosa
central (74 £ 9 vs 59 = 10 mmHg, p<0,001) estavam mais adequados no
grupo |. Vinte e quarto horas apds a admissao na UTI, um nimero menor de
pacientes precisaram de vasopressor no grupo | (2 vs 9 pacientes, p<0,05),
bem como o lactato medido também mais baixo (0,7 £ 0,8 vs 1,9 + 1,1
mmol/L, p<0,001) no grupo I. O niumero de complicacdes pos operatdrias por

paciente (2,0 + 3,6 vs 6,8 £ 5,0, p<0,05), o tempo de ventilacdo mecénica e
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dias (1,8 £ 2,7 vs 6,5 * 6,3 dias, p<0,05), o tempo de permanéncia em UTI
(3,8 £ 3,3 vs 10,1 = 6,7 dias, p<0,01), e o tempo de permanéncia hospitalar
(8,0 £ 4,0 vs 15,6 + 8,0 dias, p<0,01) também foram menores no grupo |

como demonstrado nos graficos 01 e 02.

B Grupo controle

B Grupo intervencao

0 1ou2 30ud4 50ub 7

Figura 13: Grafico de nimero de complicagdes prevalentes nos dois grupos.
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Dias de Permanéncia Permanéncia
Ventilagao UTl Hospital

Figura 14: Grafico da analise dos principais outcomes analisados entre os dois
grupos: Dias de ventilagdo mecanica, tempo de permanéncia na UTI e no hospital.



Resultados 30

5.3 Analise Estatistica Protocolo Clinico

Os resultados estdo expressos como valores de médias com desvio
padrao. A comparacao entre os grupos foi feita utilizando o teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney: U (dados quantitativos) ou yx? (dados
qualitativos). No grupo |, o efeito da infuséo adicional HES no APP durante a
cirurgia foi avaliado com teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Correlagcdes
lineares foram testadas usando o método de Spearman. O valor de p foi
considerado significativo quando menor que 0,05. Foram programadas
analises interinas ao longo do estudo. Ao realizar a andlise interina, os
grupos apresentaram diferenca estatisticamente significante na redugéo do
tempo de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva, ou seja, o grupo
intervencdo apresentou resultados superiores ao grupo controle, portanto,

por ética ndo poderiamos continuar com a inclusao de pacientes no estudo.
5.3.1 Antes da Cirurgia

Antes do procedimento cirlrgico os dois grupos eram comparaveis
em termos de género, idade, peso, altura, massa corpérea, ASA, tipo de
cirurgia e exames laboratoriais (Tabela 1). Os dois grupos também eram
comparaveis em termos de co-morbidades, exceto quanto a arteriopatia

onde a incidéncia foi significantemente maior (p = 0,04) no grupo |.
5.3.2 Durante a Cirurgia

A duracdo da cirurgia, assim como parametros respiratérios, volume
corrente e frequéncia respiratoria, foram comparaveis entre os dois grupos

(Tabela 2). Durante o procedimento cirurgico o total de fluidos administrados
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(incluido cristal6ides, coldides, e hemoderivados) foi significativamente maior
no grupo | (Tabela 2). Nenhum paciente recebeu vasopressor em infusao
continua durante a cirurgia. A diurese intra-operatoria foi significativamente
maior no grupo |. O APP decresceu significativamente no grupo | durante a

cirurgia (de 32 £7t0 9 + 1 % sendo p < 0,0001).

5.3.3 Apds a Cirurgia

Na admissao da UTI, a pressao arterial média e a Saturacdo Venosa
Central foram significativamente mais adequadas no grupo | (Tabela 3). Vinte e
quatro horas apdés a admissdo na UTI, menor numero de pacientes
necessitaram de vasopressor no grupo | e a medida de lactato sérico estava
mais baixo nesse grupo (Tabela 3). As complicagdes poés-operatérias estdo
listadas na Tabela 4. O niumero de pacientes que desenvolveram complicagdes
renais foi de um paciente no grupo | vs 11 pacientes no grupo C, p = 0,0002. O
numero total de complicagbes por paciente foi também menor no grupo I. (6,8 £
5,0 por paciente vs 2,0 + 3,6 por paciente, p = 0,02). O valor de lactato obtido
apds 24 horas de admissao na UTI, bem como o valor da média de lactato
medido a cada seis horas nas primeiras vinte e quatro horas de internacédo na
unidade de terapia intensiva foi significativamente menor no grupo | e teve
correlagao positiva com o nimero de complicagdes (r = 0,80, p < 0,0001, e r =
0,75, p < 0,0001, respectivamente). O tempo de ventilagdo mecanica (1,8 + 2,7
vs 6,5 + 6,3 dias, p<0,05), Permanéncia na UTI (3,8 £ 3,3 vs 10,1 £ 6,7 dias,
p<0,01), e permanéncia hospitalar (8,0 £ 4,0 vs 15,6 £ 8,0 dias, p<0,01) foi
significativamente menor no grupo | (Figura 12). Em todo o periodo do estudo

(até a alta hospitalar) dois pacientes foram a ébito (7 e 22 dias apds inclusao)
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no grupo |, enquanto cinco pacientes faleceram (7,11,18,19 e 26 dias apos
incluséo) no grupo C (p = 0,171). Como a mortalidade pode influenciar nos
resultados de tempo de ventilagdo mecanica, tempo de permanéncia na UTl e
no hospital, esses resultados foram calculados também apenas para os
sobreviventes (n = 26). O tempo de ventilagdo mecanica, tempo de
permanéncia na UTI e no hospital neste subgrupo foi de 3,7 £ 5,0 vs 1,2 £ 0,7
dias (p = 0,29), 7,8 £+ 59 vs 3,2 + 1,0 dias (p = 0,014), e 153 +8,7vs 7,3+ 1,8
dias (p = 0,024), no grupo C (n = 11) e grupo | (n = 15), respectivamente.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes antes da cirurgia

Controle Intervencao
(n=16) (n=17)
Género M/F 12/4 11/6
Idade 62+ 10 6316
Peso (kg) 68 £16 66 £ 16
Altura (cm) 170+ 8 164 £9
IMC (kg/m?) 23+4 24+5
ASA 3,1+£0,7 3,2+0,7
Doencas Cronicas
Insuficiéncia Renal dialitica 1 0
Insuficiéncia Renal nao dialitica’ 5 6
Cirrose Hepatica 0 1
DPOC 6 8
Hipertensao Arterial Sistémica 13 13
Arteriopatia 3 9"
Coronaropatia 1 3
Qutras cardiopatias 5 8
Diabetes mellitus 5 7
Disturbios neurolédgicos 1 3
Exames Peri-operatorios
Creatinina (umol/L) 124 + 90 132 + 55
Tempo de Protombina (%) 87 +13 80+19
Hemoglobina (g/dL) 11,3£2,0 11,9+£25
Plaguetas (/uL) | 305 000 £ 108 000 301 000 + 110 000

* = p < 0,05 Controle vs Intervencao

IMC = indice de Massa Corpdrea; ASA = American Society of Anesthesiology;
DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

' Creatinina > 130 umol/L




Resultados 33
Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes durante a cirurgia
Tipo de Cirurgia Controle Intervencao
(n=16) (n=17)
Gastro-intestinal Alta 4 4
Hepato-biliar 2 3
Gastro-intestinal Baixa 8 10
Urologica 1 0
Outras 1 0
Parédmetros Respiratorios
Volume Corrente (mL) 625+ 154 559+ 116
Frequéncia Respiratéria (e/min) 131 13+ 1
Parametros Fisioldgicos no inicio da cirurgia
Frequéncia Cardiaca (BPM) 66+9 77 £17
Pressao Arterial Média (mmHg) 96+ 16 90+18
Saturacdo de Ox(%) 97 +3 97 +3
APP (%) 32+7
Hemoglobina (g/dL) 11,3+£2,0 11,9+£2,5
Parametros Fisiol6gicos no final da cirurgia
Frequéncia Cardiaca (BPM) 86+ 19 80+ 17
Pressao Arterial Média (mmHg) 68 £ 20 78+ 14
Saturacéo de O,(%) 97+3 97 +3
APP (%) 9+1
Hemoglobina (g/dL) 98+14 9,6+1,6
Balango Hidrico
Volume de cristaléide infundido (mL) 1 563 + 602 2176 +1 060
Volume de col6ide infundido (mL) 0 2 247 £ 697
Volume de heméceas infundido (mL) 131 + 268 159 + 320
Volume de plasma fresco infundido (mL) 0 35+ 106
Total de volume infundido (mL) 1 694 +705 4618 +1 557~
Total de volume infundido (mL/kg/h) 7%2 21+ 8*
Diurese durante a cirurgia (mL) 156 + 98 621 + 361*
Duracao da Cirurgia em horas 3,7+1,4 3,9+2,0

e =p<0,0001 Controle vs Intervengéo




Resultados 34
Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes ap6s a cirurgia
Admissao na UTI Controle Intervencao
Pressao Arterial Média (mmHg) 66 = 20 80+ 18"
Frequéncia Cardiaca (BPM) 90+ 18 85+ 20
Saturacao arterial de O, (%) 96 +4 96 +2
Lactato de admissao (mmol/L) 1.5+1.1 1.1+£0.8
Saturacao Venosa Ventral O, (%) 59+ 10 74 + 9***
Apds 24 horas de admissao na UTI Controle Intervengao
Pressao Arterial Média (mmHg) 80+12 82+ 11
Frequéncia Cardiaca (BPM) 92 + 21 85+18
Saturacgao arterial de O, (%) 97 +3 95+3
Numero de Pacientes em uso de Vasopressor 8 2*
Lactato medido (mmol/L) 1,9+1,1 0,7 +0,8*
Saturagao Venosa Central de O, (%) 75+7 73+5
Média de lactato sérico medido nas 24h de 6/6h (mmol/L) 24+1,1 1,2 + 0,4***

*=p<0,05 *=p<0,01, ™ =p < 0,001 Controle vs Intervengao.
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Tabela 4 - Complicagdes pos-operatorias
Controle Intervencao
(n=16) (n=17)
Infecciosas
Pneumonia 5 2
Abdominal 4 3
Urinario 1 0
Associada ao cateter 0 0
Ferida operat6ria 0 0
Respiratorias
Embolismo Pulmonar 1 0
Tempo de Ventilacdo Mecanica > 24 h 6 5
Injuria Pulmonar 5 1
Cardiovascular
Arritmias 6 3
Hipotenséo 11 3
Edema Agudo de Pulmao 2 0
Insuficiéncia Coronariana 0 0
Parada Cardiaca (sem desfecho fatal) 1 0
Acidente Vascular Cerebral 0 0
Abdominal
Clostridium difficile diarréias 0 0
Obstrucéo Intestinal Aguda 0 0
Hemorragias digestivas 2 1
Deiscéncias de Anastomoses 1 1
Coagulopatias
Plaquetas < 100000/uL 2 ou TAP*< 50% 6 4
Renal
Volume Urinario < 500 mL/dia
ou Creatinina > 170 umol/L® 1 1
ou Insuficiéncia Renal com dialise
Numero total de Complicacées e Pacientes 63/12 — 75% 23/7 - 41%

* Tempo de atividade de pro-trombina

% Se > 150000/uL peri-operatério
®Se <130 pmol/L peri-operatorio
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6 DISCUSSAO

Os principais resultados deste estudo demonstram que a utilizagéo de
indicadores dinamicos de fluido-responsividade em cirurgias de alto risco
que necessitam de pds-operatério em UTI traz benéficos incontestaveis e vai
de encontro a literatura de estudos semelhantes com outros tipos de
indicadores dinamicos de fluido-responsividade 28>,

Em condigbes ideais, o algoritmo utilizado do estudo calcula de forma
satisfatéria as variagdes ocorridas na pressdo arterial durante os ciclos
respiratérios, como demonstrado previamente em publicagdo *°.

A aplicagédo clinica deste médulo de monitorizagdo mostrou que
minimizando o APP com fluidos, durante cirurgias de alto risco, a incidéncia
de complicagdes poOs-operatorias foi menor, bem como o tempo de
ventilagdo, tempo de permanéncia em UTI e no hospital *°.

Hipovolemia € comum entre pacientes submetidos a cirurgias. Por um
lado, é inevitavel perdas no periodo intra-operatério, principalmente por meio
de sangramento, mas também por evaporacao, jejum prévio e utilizacao de
anestésicos. Adicionalmente, o paciente submetido a cirurgia abdominal
recebe preparo de célon intestinal, outro fator que pode induzir ou piorar a
hipovolemia peri-operatéria ''3. A hipovolemia peri-operatéria pode conduzir
a hipoperfusdo de érgaos, o que é considerado maior fator de morbidade

pos-operatéria apds as cirurgias de grande porte *.

Os parametros
cardiovasculares classicos, assim como débito cardiaco e pressao arterial,
séo pobres indicadores da quantidade de volume intravascular bem como de

fluido responsividade, e apresentam valores considerados normais em
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ambos 0s grupos do estudo no inicio da cirurgia, como demonstrado na
Tabela 01. Em contraste, comparando os valores previamente referidos em
pacientes criticos, os valores de APP peri-operatérios estavam
marcadamente elevados (no grupo |), sugerindo que alguns dos pacientes
do estudo estavam bastante desidratados antes do procedimento cirurgico.

A otimizagdo de paréametros circulatorios hemodindmicos durante o
perioperatério é muito discutida na literatura °”°. Inicialmente foi preconizada,
conceituada e publicada por Shoemaker et al. *', demonstrando uma redugéo
significante na mortalidade e no tempo de internagdo hospitalar em pacientes
de alto risco cirdrgico que recebem fluido com ou sem dobutamina, com o
objetivo de aumentar o débito cardiaco e a oferta de oxigénio atingido valores
supranormais dessas variaveis. Resultados similares de outros grupos “**4,
que utilizam protocolos semelhantes para evitar hipovolemia e hipoperfusao
tecidual no perioperatério, demonstram a importancia de se introduzir estes
protocolos nos pacientes.

Ao invés de buscar um valor especifico de débito cardiaco ou oferta de
oxigénio, alguns autores tém proposto a utilizagcdo de indicadores
perioperatérios que individualizam a curva de Frank-Starling #®. Muitos estudos
tém demonstrado que maximizar o volume sistélico com infus&o de fluidos, até
a porcao de platé da curva de Frank-Starling, durante cirurgias de alto risco,
esta associado com melhores resultados no pés-operatério 28. O beneficio em
se usar tal estratégia, utilizando o Doppler esofagico para se obter o volume

sistélico continuamente, tem sido preconizado inicialmente para cirurgias
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cardiacas ou grandes cirurgias ortopédicas e, mais recentemente, tém-se
estendido para cirurgias do célon e outras cirurgias gerais 2.

A monitorizagdo da pressao arterial invasiva é pratica comum na
maioria das cirurgias de grande porte ou alto risco. O acesso a medida de
APP é muito simples e néo possui custo adicional mesmo no presente
estudo, com avaliagdo continua em monitor multiparamétrico, pois vem
acoplado ao monitor paramétrico, de uso habitual e obrigatorio para qualquer
tipo de cirurgias. Afora que o custo de monitorizacdo do débito cardiaco a
beira do leito e/ou durante procedimentos cirurgicos, bem como a tecnologia
necessaria para a aquisicao desses dados, represente maior custo e exige
grande treinamento multidisciplinar.

Este estudo clinico teve algumas limitagdes. Em primeiro lugar esse
foi um estudo piloto que tinha, inicialmente, Unica pretensao de servir de guia
para um grande estudo no Brasil utilizando a ferramenta desenvolvida IBP-
plus, portanto, foi realizado em apenas um centro e a rotina de tratamento do
grupo controle pode ter influenciado a expressdo dos resultados. Nao ha
como saber se 0 grupo controle recebeu menos volume que o minimo
necessario, caracterizando uma subressuscitacdo, por conta de que ha
controvérsias na literatura. Levando-se em conta alguns estudos especificos
que preconizam mais de 7mL/kg/h, que foi a média de volume recebido no

grupo controle, para reposicdo volémica em grandes cirurgias ¢,

o
montante de fluido recebido no estudo poderia ter sido insuficiente para o
grupo controle. Entretanto, esse valor (7mL/kg/h) recebido pelo grupo

controle é considerado excessivo por outros autores, que recomendam de 4
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a 5 mL/kg/h, pois alegam o aumento de complicagdes peri e pds-operatérias,

sangramento dentre outras, inclusive aumento na permanéncia hospitalar

94546 associados a maior carga de fluidos. A mortalidade no grupo controle

foi bastante alta (31%), porém, compativeis com muitos estudos publicados

previamente sobre cirurgias de alto risco, como mostrado por Lobo et al. *®

41 44

(mortalidade de 50% no grupo controle), Shoemaker et al. * e Kern
(mortalidade 29%) e por Boyd et al. * (mortalidade 22%). Por fim, o nimero
reduzido de pacientes randomizados é outra limitacdo. Entretanto, significativas
diferengas foram observadas entre os dois grupos, 0 que torna necesséria a

confirmacao por meio de um grande estudo, de preferéncia multicéntrico.



7. CONCLUSOES



Conclusses 42

7. CONCLUSOES

Pode-se concluir que o algoritmo implementado no monitor
multiparamétrico, nas condicdes observadas no presente estudo, apresentou
resultado confiavel para o calculo das variacbes de pressdao durante
ventilacdo mecanica invasiva — em relacdo ao método considerado “padrao
ouro” — como demonstrado em publicagcdes anteriores °*°°. A sua utilizagéo
para otimizagdo volémica durante anestesia em cirurgias de grande porte,
com necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva no pos-
operatorio imediato, pode reduzir o tempo de permanéncia no hospital,
tempo de ventilagdo mecéanica e tempo de permanéncia na UTIl, bem como

reduzir complicacdes pds-operatérias de érgdos e sistemas °® (Anexo 3).
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Anexo 1

DIRETORIA CLINICA

Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de

27.05.04, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 1067/03, intitulado:

“Estudo comparativo-entre-a variagdo da pressdo arterial sistélica e o
volume diasféllico fiﬁal do ventriculo dir;i-‘.ro na avaliagdo da pré-carga
em cirurgia cardiaca” apresentado pela COMISSAO CIENTIFICA E DE
ETICA DO INSTITUTO DO CORACAO, inclusive o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. José Otavio Costa Auler Junior
Pesquisador(a) Executante: Dr. Marcel Rezende Lopes

CAPPesq, 27 de Maio de 2004.

PROF. DR. EUCLIDES A%é%s DE'L\éASTILHo
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

OBSERVACAO: Cabe ao pesguisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os relatérios
parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional de
Saide n® 196, de 10.10.1996, inciso IX.2, letra 'c”)
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APROVACAO

A Comissio de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sa‘o. Paulo, em sesséio de 24.08.06, APROVOU
mudanca de titulo do Protocolo de Pesquisa n® 1067/03, de "Estude comparativo
enfre a variogdio da pressdic arterial sistélica e o volume diastélico final do
ventriculo direifo na avaliagde da pré-carga em cirurgia cardiaca” para
"Desenvolvimento e validacdo de aigorritime para mensuragfio continua e ou
intermitente das variagdes da pressdo arferial e implementagiio em monitor
mulfiparaméirice” apresentado pela COMISSEO CIENTIFICA E DE ETICA
DO INSTITUTO DO CORACAQC.

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. José Otdvio Costa Auler Jr.

CAPPesq, 24 de agosto de 2006.

BNV
PROF. DR. EUCLIDES A'*\/%E’s‘&[-)l-_’ CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissao de ttica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Cinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5% andar - CEP 05430 010 - S3o Paule - SP
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
tms
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Abstract

Introduction Several studies have shown that maximizing stroke
volume (or increasing it until a plateau is reached) by velume
loading during high-risk surgery may improve post-operative
outcome. This goal could be achieved simply by minimizing the
variation in arterial pulse pressure (APP) induced by mechanical
vertilation. We tested this hypothesis in a prospective,
randomized, single-centre study. The primary endpoint was the
length of postoperative stay in hospital.

Methods Thirttythree patients undergoing high-isk surgery
were randomized either to a control group (group C, n =18) or
to an intervention group (group |, n = 17). In group |, APP was
continuously monitored during surgery by a multiparameter
bedside monitor and minimized to 10% or less by volume
loading.

Results Both groups were comparable in terms of demographic
data, American Society of Anesthesiology score type, and

duration of surgery. During surgery, group | received more fluid
than group C (4,618 £ 1,557 versus 1,694 = 705 ml (mean
+ 80), P < 0.0001), and APP decreased from 22 + 75 to
9+1% (P < 0.08) in group |. The median duration of
postoperative stay in hospital (7 versus 17 days, P < 0.01) was
lower in group | than in group C. The number of postoperative
complications per patient (1.4 £ 2.1 versus 3.9+£2.8, P<0.05),
as well as the median duration of mechanical ventilation
(1 versus 5 days, P<0.05) and stay in the intensive care unit
(3 versus 9 days, P < 0.01) was also lower in group .

Conclusion Monitoring and minimizing APP by volume loading
during high-risk surgery improves postoperative outcome and
decreases the length of stay in hospital.

Trial registration NCT00479011

Introduction

Several reports [1-4] have shown that monitoring and maximiz-
ing stroke volume by volume loading during high-risk surgery
decreases the incidence of postoperative complications and
the length of stay in the intensive care unit (ICU) and in the
hospital. Unfortunately, this strategy has so far required the
measurement of stroke volume by a cardiac output monitor as
well as a specific training period for the operators [5].

By increasing pleural pressure, mechanical inspiration induces
cyclic vanations in cardiac preload that may be turned into
cyclic changes in left ventricular stroke volume and arterial
pulse pressure (the difference between systolic and diastolic
pressure) [68]. The variation in arterial pulse pressure (APP)
induced by mechanical ventilation is known to be a very accu-
rate predictor of fluid responsiveness; that is, of the position
on the preload/stroke volume relationship (the Frank-Starling

ASA =American Society of Anesthesiology, APP =variation in arterial pulse pressure; HES = hydroxyethylstarch; ICU =intensive care unit.
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curve) [7-11]. In brief, in patients operating on the flat portion
of the Frank-Starling curve (and hence insensitive to cyclic
changes in preload induced by mechanical ventilation), APP is
low, and volume loading does not result in a significant
increase in stroke volume [B]. Conversely, in patients operat-
ing on the steep portion of the preload/stroke volume relation-
ship (and hence sensitive to cyclic changes in preload induced
by mechanical ventilation), APP is high, and volume loading
leads to a significant increase in stroke volume [6]. By increas-
ing cardiac preload, volume loading induces a rightward shift
on the preload/stroke volume relationship and hence a
decrease in APP. Patients who have reached the plateau of
the Frank-Starling relationship can be idertified as patients in
whom APP is low [6,12]. The clinical and intraoperative goal
of 'maximizing stroke volume by volume loading' can therefore
be achieved simply by minimizing APP [12].

We performed the present study to investigate whether moni-
toring and minimizing APP by volume loading during high-risk
surgery may improve postoperative outcome.

Materials and methods

Patients

After approval by the ethical committee of Santa Casa de Mis-
ericordia de Passos (Passos, MG, Brazil) and written informed
consent, 33 patients undergoing high-risk surgery were

Figure 1

48

enrclled between 22 September 2005 and 23 January 2008
and randomized to either a control group (group C) or an inter-
vention group (group l). Patients were selected accordingto a
precperative decision (by the surgeon and the intensivist) that
postoperative care would be undertaken in the ICU because
of co-morbidities or/and the surgical procedure. Patients less
than 18 years old, with cardiac arrhythmias, with a body mass
index of more than 40, or undergoing surgery with an open
thorax, neurosurgery or emergency surgery, were excluded.

Intraoperative monitoring

Heart rate, arterial pressure (radial arterial line, 20 gauge),
pulse oximetry, and capnography (Capnostat Mainstream CO,
sensor, Respironics Inc., Murrysville, PA, USA) were moni-
tored in all patients during the surgical procedure with the use
of a multiparameter bedside monitor (DX 2020; Dixtal, Sao
Paulo, SP, Brazil). In patients in group |, the arteral pressure
curve was recorded via a specific module (IBPplus; Dixtal),
allowing the automatic calculation of APP by the monitor as
follows (Figure 1). Each respiratory cycle is identified from the
capnogram, systolic and diastolic arterial pressures are meas-
ured on a beat-to-beat basis, and pulse pressure is calculated
as the difference between systolic and diastolic pressure.
Maximum and minimum values for pulse pressure (PP, and
PP respectively) are determined over each respiratory
cycle, and APP is calculated as a percentage as descrbed

Multiparameter bedside monitor

(ECE, pulse oximetry,
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Automatic calculation of variation in arterial pulse pressure (APP) from the recordings of arterial pressure and capnographic sigrals ona regular bed-

side monitor.
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ariginally [13]:

APP =100 x (PP, _, - PP, W[[PP,_ + PP_.)/2]

min
The mean value of APP is automatically calculated over three
consecutive floating periods of eight respiratory cycles, and
the median value of this triple determination is displayed onthe
bedside monitor and updated after each new respiratory cycle
(Figure 1).

Protocol

Randomization was performed preoperatively by using sealed
envelopes. During the surgical procedure, patients were man-
aged in accordance with our institution's standard of care.
Group C received fluid intraoperatively at the discretion of the
anesthetist, whereas group | received additional hydroxyethyl-
starch 6% (HES) boluses to minimize and maintain APP <
10%. This APP cutoff value was chosen according to previous
reports showing that when APP < 10%, an increase in stroke
volume of 10% or more as a result of volume loading is very
unlikely [7-1113] During the postoperative period, both
groups were managed by intensivists (in the ICU), and clini-
cians (in the wards) not involved inthe intraoperative manage-
ment or in data collection. These individuals were not informed
of patiert allocation.

Data collection

Over the study period all data were collected prospectively
and patients were followed up until hospital discharge. Preop-
erative and intraoperative data collection was undertaken by
one of the investigators (VOSP), whereas postoperative data
collection was undertaken by another (IPBL), who was not
aware of the allocation group. Figure 2 shows the trial profile.
Before surgery, the sex, age, weight, height, history of renal
failure requiring dialysis or not, cirrhosis, chronic obstructive
pulmonary disease, hypertension, peripheral vascular disease,
coronary artery disease, other cardiac disease, diabetes melli-

Figure 2

33 randomised ‘

L3 T

16 assigned 1o Control group 17 assigned to Intervention group

L 4 T

16 received the allocated treatment ‘ 17 received the allocated treatment

L & N x
16 analysed l 17 analysed
¥ L]

2 died belore hospital discharge

5 died before hospital discharge ‘

Trial profile.
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tus, and cerebrovascular disease were recorded. The body
mass index was calculated according to the standard formula
(BMI = weight/height2). Serum creatinine concentration, pro-
thrambin time, hemoglobin concentration, and platelet con-
centration were obtained from routine preoperative biological
tests. During the surgical procedure, tidal volume, ventilatory
frequency, infused volume of crystalloid solutions, HES, and
blood products were recorded. Heart rate, mean arterial pres-
sure, percutaneous arterial oxygen saturation, and hemoglobin
concentration were collected both at the beginning and at the
end of the surgical procedure. The duration of surgery was
also recorded. After the surgical procedure, the following
parameters were collected both at admission to the ICU and
24 hours later: mean arterial pressure, heart rate, percutane-
ous arterial oxygen saturation. During the 24 hours after
admission to the ICU, venous lactate concentrations were
measured every 8 hours and the mean lactate value was cal-
culated over the first 24-hour period in the ICU. The need for
continuous vasoactive (dopamine orfand norepinephrine
(noradrenaline)) support was also recorded.

Postoperative ICU infections (pneumonia, abdominal, urinary
tract, line-related sepsis and wound infections), respiratory
complications (pulmonary embolism, acute lung injury, and
respiratory support for more than 24 hours exclusive of acute
lung injury), cardiovascular complications (arrhythmia, hypo-
tension, acute pulmonary edema, acute myocardial infarction,
stroke, and cardiac arrest exclusive of fatal outcome), abdom-
inal complications (Clostridium difficile diarrhea, acute bowel
obstruction, upper gastrointestinal bleed, and anastomotic
leak), hematologic complications (platelet count less than
100,000/ul or prothrombin time less than 50%), and renal
complications (urine output less than 500 ml/day or serum
creatinine more than 170 umol/l or dialysis for acute renal fail-
ure) were collected in accordance with criteria used previously
by other investigators [3,14,15].

Statistical analysis

Data were analysed by comparing patients in group C with
those ingroup | on anintention-to-treat basis. The primary out-
come measure was the duration of postoperative stay in hos-
pital. On the basis of our own hospital registry, the mean
duration of postoperative stay in hospital in group C was a pri-
ori estimated at 16 = 8 days (mean £ SD). In accordance with
previous publications [1,2], we postulated that the mean dura-
tion of postoperative stay in hospital in group | could be 35%
lower. A sample size of 33 patients in each group was calcu-
lated for a 0.05 difference (two-sided) with a power of 8000
[16]. An intermediate analysis after the enralment of the first
33 patients was planned, to readjust the population sample
size ff necessary. Secondary outcome measures were the
number of postoperative complications per patient, as well as
the duration of mechanical ventilation and stay in the ICU.
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Results are expressed as mean t SD, or as median [interquar-
tile ranges] for the duration of mechanical ventilation, stay in
the ICU, and stay in hospital. Comparisons between groups C
and | were performed with a non-parametric Mann-Whitney U
test (quantitative data) or a y2test (qualitative data). In group
|, the effect of HES administration on APP during surgery was
assessed with a non-parametric Wilcoxon rank-sum test. Lin-
ear correlations were tested by using the Spearman rank
method. A Pvalue less than 0.05 was considered statistically
significant.

Results

Over the 4-month (22 September 2005 to 23 January 2008)
enralment study period, 237 patients were admitted to our
medico-surgical ICU, 57 of these after a surgical procedure.
Among these 57 postoperative patients, 33 patients fulfilled
the inclusion criteria and agreed to participate in the study. Six-
teen patients were randomly assigned to group C and 17 to
group | (Figure 2). Thestudy was stopped after the intermedi-
ate analysis (33 patients enrolled) because we observed a sig-
nificant decrease in the length of stay in hospital (primary
endpoint) in group |

Before surgery

Before surgery, the groups were comparable in terms of sex
ratio, age, weight, height, body mass index, American Society
of Anesthesiology (ASA) score, type of surgery, and preoper-
ative biological tests (Table 1). They were also comparable in
terms of co-morbidities, except in regard to peripheral vascular
disease, where the observed incidence was significantly
higher (P=0.04) in group |.

During surgery

The duration of the surgical procedure, as well as respiratory
settings (tidal volume and ventilatory frequency) were compa-
rable in both groups (Table 2). During the surgical procedure,
the amount of HES and the total amount of fluid (including
crystalloid, HES, and blood products) was significantly greater
in group | than in group C (Table 2). None of the patients
received continuous vasoactive support dunng surgery. In
group | (APP was not measured in group C), APP decreased
significantly from 22 * 7% to 9 * 1% (mean £ SD; P <
0.0001) over the time frame of the surgical procedure, and
was 10% or less at the end of the surgical procedure in all
except four patients (range 7 to 11).

After surgery

On admission to the ICU, the mean artenal pressure was sig-
nificantly greater ingroup | (Table 3); 24 hours after admission
to the ICU, fewer patients required vasoactive support in
group |, and blood lactate was lower in this group (Table 3).
Postoperative complications are listed in Table 4. The number
of patients with postoperative complications is shown in Fig-
ure 3. Fewer patients developed complications in group | (7
patients (41%) versus 12 patients (75%), P = 0.048). The
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Table 1

Patients' characteristics beTore surgery

Characteristic Group
C(n=18) lin=17)
Sex, M/F 1274 1/6
Age (years) 62 £10 63 16
Weight (kg) G816 66 £16
Height (cm) 170t 8 164 £ 9
Body mass index (kg/ 23 4 245
m?)
ASA |l score 3 3
ASA ll score 9 8
ASA IV score 4 3]
Chronic disease
Renal failure 1 0
requiring dia lysis
Renal failure 5 3]
without dialysisa
Cirrhosis 0 1
Chronic obstructive 6 8
pulmonary disease
Hypertersion 13 13
Peripheral vascular 3 <
disease
Coronary artery 1 3
disease
Other cardiopathy B 8
Diabetes mellitus 5 7
Cerebrovascular 1 3
disease
Precperative biological
tests
Serum creatinine 124 £ 80 132 £565
(umoldl)
Frothrombin time 87 +13 80 +19
(percentage)
Hemoglobin (g/dl) 113+ 2.0 11.89+25

FPhtelets (ful) 305,000+ 108000 301,000+110000

ASA, American Society of Anesthesiology physicalstatus; C, control;
|, intervention. ®Serum creatinine mare than 130 pmolfl; BP << 0.05,
control group versus intervention group.

number of complications per patient was lower in group | than
ingroup C (1.4 £ 2.1 per patient versus 3.8 = 2.8 per patient,
P = 0.015). The median [interquartile range] duration of
mechanical ventilation (1 [1to 2] versus 5 [1 to 12] days, P<
0.085), stay inthe ICU (3 [2 to 4] versus 9 [4.5 to 15.5] days,
P < 0.01), and stay in hospital (7 [6 to 8.25] versus 17 [8 to
20] days, P< 0.01) was significantly lower in group | than in
group C (Figure 4). Over the study period (until hospital
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Table 3

Type of surgery, physiologi status, and Tiuid administered
during the surgical procedure

Hemodynamic and physiologic status on admissiontoICU and
24 hours later

Parameter Group Status Group
Cin=18) Iin=17) Cln=18) l(n=17)
Type of surgery On admission to ICU
Upper gastrointestinal 4 4 Mean arterial pressure (mmHg) 66120 80t 182
Hepato-biliary 2 3 Heart rate (/min) a0+18 865+ 20
Lower gastrointestinal ] 10 Sp0, (percentage) g5+4 96+ 2
Uraology 1 0 Lactate (mmaol/l) 15+141 t1+t08
Other 1 0 At 24 h afteradmission to ICU
Respiratory settings Mean arterial pressure (mmHg) B0£12 82+ 11
Tidal volume (mkg) @i +£05 8606 Heart rate (/min) @2 +24 a5+ 18
Ventilatory frequency (fmin) 1311 13 £41 Sp0, (%) a7 +3 95+ 3
Physiclogic status at start of Vasoactive support (n) 8 2a
surgery
Lactate (mmol/l) 1.9%+141 0.7+ 08k
Heart rate {/min) 665+ 9 T7E17
Mean actate over 24 h (mmal/l) 24+£14 1.2+ 045
Mean arterial pressure (mmHg) 96 X 16 a0t18
ICU, intensive care unit; SpO,, percutaneous arterial oxygen
SpOyipercentage) 87+ 3 97+t 3 saturation; G, control; |, intervention. 3P < 0.05, BP < 0.01, oP <
0.001, control group versus intervention group.
APP (percentage) 22+ 7
Hemoglobin (g/dl) 11.3+2.0 119405 pllscharge). five patients dled.(on da.ys 7,11,18,19, and 26)
o in group C, whereas two patients died (on days 7 and 22) in
SP[T%S;?;,UQ'C statusat end of group | (P=0.171).In group C, the cause of deathwas septic
shock and ARDS in four cases (pneumonia n =1, abdominal
Heart rate (fmin) g6 x19 80£17
sepsis n =2, pneumonia and urosepsis n = 1), and acute pul-
Mean arterial pressure (mmHg) 68 £ 20 78 £14 monary edema in one case. In group |, the cause of death was
SpO, (percentage) 9743 97+ 3 unexplained cardiac arrest in one case, and acute respiratory
APP ae) 941 failure in one case (tracheostomy complication). Because
’ (percentage - death does influence the duration of mechanical ventilation,
Hemoglobin (g/dI) 8.8+14 96116 the duration of stay in the ICU, and the duration of stay in hos-
Fluid administered pital, we also compared these parameters when considering
only survivars (n = 26). The median [interquartile range] dura-
Volume of orystalloid infused 1,563 £ 602 2,176 + 1,080 ny v ) 1 linterg gel
(mh tion of mechanical ventilation, stay in the ICU, and stay in hos-
Vol f eollid infused (m) 0 9047 + 6076 pital was 1 [1 to 2] versus 2 [0.25 to 5.5] days (P=0.28), 3
alume of collold Infuse m It T
[2.25 to 4] versus 6 [3.25 to 11.75] days (P=0.014), and 7
i\{n?:,:;g: .;anqlgad blood cells 131 £268 158320 [6to 8] versus 16 [7.5 to 20.25] days (P=0.024) in survivors
of group | (n =15) and group C (n = 11), respectively.
Mumber of patients who 4 5
received red blood cells . .
] Discussion
Volume of FFP infused (ml) 0 35+ 106 Qur study shows that monitoring and minimizing APP by fluid
Number of patients who 0 2 loading during high-risk surgery decreases the incidence of
received FFP postoperative complications and also the duration of mechan-
Total volume infused [ml) 1,684 £705 4,618 £1,567 ical ventilation, stay in the ICU, and stay in hospital.
Totalvolume infused (mifkg per 7 +2 21 &k . .
potal (mlikg p: Hypovolemia can pass undetected before, during, and after
Duration of surgery (hours) 37414 30400 major surgery. Aside from the inevitable losses in the intraop-

Sp0 g, percutaneous arterial oxygen saturation; APP, variation in
arterial pulse pressure; FFP, fresh frozen plasma; C, control; |,
intervention. 3 < 0.05, end of surgery versus start of surgery; BP <
0.0001, control group versus intervention group.

erative period mainly due to bleeding, most patients are still
starved for a minimum of 6 hours preoperatively to reduce the
risk of acid aspiration syndrome. Additionally, patients under-
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Table 4 Figure 3
Postoperative complications 10 -
g u Control group
Complication Group w 8
S O Intervention group
Cin=18) 1{n=17 = 7
o
Infection .E' 6 1
o 5
Preumonia 5 2 g 4
Abd ominal 4 3 IS 3
S
Urinary tract 1 0 = 2
Respiratory 14 I_‘
Pui bol 1 0 0 ' ' ‘ '
umonary embolsm
0 1or2 3o0r4 5o0r6 7
Respiratory support > 24 h (exclusive of & B
acute lung injury)
Acute lung injury 5 ' Number of complications
Cardiovascular Mumbers of patients with postoperative complications in the control
and intervention groups.
Arrhythm a= ] 3
Hypotension® 11 3 normal range in both groups just before surgery. In contrast, in
Acute pulmonary edema 9 o comparison with values r.epor.ied vamus\y [7-11], preopera-
tive APP values were quite high (in group ), suggesting that
E\L‘;Ldt'lanf;‘”ﬁt (exclusive of fatal 1 0 some of our patients were probably hypovolemic at the begin-
ning of the surgical procedure.
Abdominal
Acute bowel obstruction 1 0 Perioperative hypovolemia leading to poor organ perfusion is
Upper gaslrointestinal bleed 9 1 tho.ught tobe a major factor in d.et.ermlmng po.stoperalwe mor-
bidity after major surgery. Optimization of circulatory status
Anastomotic leak 1 0 perioperatively was a concept first promulgated by Shoemaker
Coagulopathy and colleagues [18]. They found a significant reduction in mor-
Platelet count <100,000/ubor 5 4 tality and stay in hospital in high-risk surgical patients receiving
prothrombin time < 50%= flud loading with or without dobutamine to increase cardiac
Renal output and oxygen delivery to supranormal values. Compara-
ble results from other groups [20-22] using & similar goal-
U utput < 500 mlfd ¢ 11 1
c:;”a?”fm:;.I 704 nrgvld?roci:agég}or d\rect.ed approach I?nds fu.mher support to the |rr.|p0r1a‘n.ce of
acute renal failure avoiding hypovelemia and tissue oxygen debt perioperatively.
Total number of complications 63 23
Instead of targeting a given threshold value of cardiac index or
Mumber {percentage) of patients with 12 (75) 7 (41)

complications

C, contral; |, intervention. *Requiring pharmacologic treatment; ¥if at
least 150,000/ul preaperatively; =F at least 70% preoperatively; <if
130 umol/l or less preoperatively

going abdominal surgery frequently receive bowel preparation,
another factor that may induce or worsen hypovolemia
[17,18]. In our study population, all patients undergoing bowel
surgery (n = 18) received a bowel preparation (2,000 ml| of
mannitol solution per os) administered over a period of 2-3
hours and started 16 hrs before the surgical procedure, and
2,600 ml of glucose solution intravenously over the same
period. Other patients (n = 15) were starved for 12 hours
before the surgical procedure and received 1,500 ml of glu-
cose solution intravenously over this perod. Classical cardio-
vascular parameters such as heart rate and arterial pressure
are poor indicators of volume status, and these were in the
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of oxygen delivery during surgery, other authors have pro-
posed to guide intrao perative fluid administration by using indi-
vidual Frank-Starling curves [1-4,12 23]. Several studies have
shown that monitoring and maximizing stroke volume by fluid
loading (until stroke volume reaches a plateau, actually the pla-
teau of the Frank-Starling curve) during high-risk surgery is
associated with improved postoperative outcome [1-4]. The
benefitin using such a fluid strategy, guided by the continuous
esophageal Doppler measurement of stroke volume, was
established first in patients undergoing cardiac surgery [1] or
hip surgery [2], and was extended more recently to patients
undergoing major bowel or general surgery [3,4].

Intra-arterial blood pressure monitoring is common practice in
most patients undergoing high-risk surgery [24]. The assess-
ment of APP is therefore a simple and cost-saving method in
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Figure 4
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Box-and-whiskers representation of the duration (days) of mechanical
ventilation (MV), stay in the intensive care unit (ICL)), and stay in hospi-
talin the control and intervention groups. The line inside & box denotes
the median, the limits of the box denote the 75th centile of the data,
and the whiskers represent the 80th centile of the data.

comparison with technologies monitoring cardiac output or
oxygen delivery. Such a simple approach therefore has the
potential for widespread application because it is not routinely
feasible for anesthetists to monito cardiac output or oxygen
delivery in many institutions, as well as in many countries.

Our study has some limitations. First, this is a single-centre
trial, and local perioperative standard of care may have influ-
enced the results. There is no specific fluid protacol for high-
risk surgery in Santa Casa Misericordia hospital. Anesthetists
were free to use the type and the volume of fluid they consid-
ered necessary to maintain blood pressure during the surgical
procedure, and did not monitor central venous pressure. As a
result, group C did not receive HES and received much less
fluid than group | during the surgical procedure (the difference
between groups was 2,924 ml). The debate over correct intra-
operative fluid management is unresolved [23,25,28]. Indeed,
facing studies showing a benefit in optimizing stroke volume
and oxygen delivery by fluid loading, few studies have
corversely shown a benefit in fluid restriction [27-29]. For
instance, Nisanevich and colleagues [29] recently compared
the postoperative outcome of two groups of patients undergo-
ing abdominal surgery, a restrictive group (receiving 4 ml/kg of
crystalloid solution per hour during the surgical procedure)
and a liberal group (receiving a bolus of 10 mlfkg followed by
12 mltkg per hour during surgery). Patients in the restrictive
group received an average total volume of 1,230 ml during the
surgical procedure, whereas those in the liberal group
received 3,670 ml (that is, 2,440 ml more). The number of
patients with complications was smaller in the restrictive
group, as was the duration of postoperative stay in hospital.

Available online hitp://ceforum.com/content/d 1/5/R1 00

Although the study populations are not comparable (ASA
scores were higher in our study), it is interesting to note that
the total amount of fluid received intraoperatively by our con-
trol group (7 mlfkg per hour) was higher than the volume of
fluid received by the restrictive group (4 ml/kg per hour) of
Nisanevich's study [29].

The mortality rate was high in our control group, but we must
bear in mind that it was calculated from a small patient popu-
lation and that most of our patients had mary co-morbidities
(ASA score was 3 or more in all except six patients; that is, in
82% of our study population). Moreover, it was consistent with
mortality rates of patients undergoing high-risk surgery
reported previously in Brazil [21,30]. In Europe or in the USA,
high-risk surgery mortality rates are usually lower [3,4,15,22],
although mortality rates up to 2290 [20] and 34% [19] have
also been reported. In this respect, our findings strongly sug-
gest that an intraoperative goal-directed fluid therapy based
on APP monitoring is useful for improving outcome at least in
our institution, but caution should be exercised before extrap-
olating our findings to other patient populations or to other
institutions in which standard perioperative fluid management
may be different.

The morbidity was high in our patients, with an incidence of
postoperative complications of 419 and 759% in groups | and
C, respectively. The overall management of our patients may
have contributed, at least in part, to this finding. However, one
must point out that the incidence of postoperative complica-
tions is also directly influenced by the number of complications
collected. We used a very extensive list of postoperative com-
plications, including infectious, respiratory, cardiovascular,
and abdominal complications proposed recently by Pearse
and colleagues [15], as well as hematologic and renal compli-
cations proposed by Bennett-Guerrero and colleagues [14]
and Gan and colleagues [3]. Finally, the incidence of postop-
erative complications in our study was comparable to the inci-
dence reported by Pearse and colleagues [15] in a recent
study irvestigating the value of postoperative optimization in
patients undergoing high-risk surgery (44% in the optimization
group versus 88% in the contrel group).

The small number of patients enrolled in this study is also a lim-
itation. Although patients were randomized, we observed that
the groups were not comparable interms of peripheral vascu-
lar disease (the incidence was higherin group ). If this finding
could not be an advantage to group |, in which a better out-
come was finally reported, it indicates the risk of imbalance
between the groups as a result of the small sample size. In this
regard, because we did not measure APP in the contral group,
we cannot definitely exclude the possibility that APP might
have been different between groups C and | at the beginning
of surgery. Our results therefore merit confirmation on a larger
scale, and ideally on a multicentre basis. Such a trial is cur-
rently ongoing in several hospitals in Sao Paulo, Brazil. In con-
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trast, the fact that we observed significant differences
between the outcomes of two small groups of patients empha-
sizes the potential value of using APP to tailor fluid administra-
tion during high-risk surgery, and the likelihood of observing
similar differences in larger populations of patients.

Finally, because APP is directly influenced by the magnitude of
cyclic changes in pleural pressure induced by mechanical
inspiration, it cannot be recommended as a guide to fluid
administration in patients who are not mechanically ventilated
with regular tidal volume (for example patients undergoing sur-
gery under regional anesthesia) or when chest compliance is
abnormally increased (for example during open chest surgery)
or decreased (for example in morbidly obese patients) [6]. In
this regard, it must be noted that these populations were
excluded from the present study, as were patients with cardiac
arrhythmia, in whom APP cannot be evaluated [31].

Conclusion

Our study shows that monitoring and minimizing APP by vol-
ume loading during high-risk surgery decreases the number of
postoperative complications and also the duration of mechan-
ical ventilation, stay in the ICU, and stay in hospital. Thus, APP
may serve as a simple tool for improving the outcome of
patients undergoing high-risk surgery. Further studies are
required to confirm the results of our pilot study on a larger
scale, as well as in different settings.

Key messages

* Monitoring and minimizing arterial pulse pressure varia-
tion (APP) by volume loading during high-risk surgery
decreases the duration of stay in hospital.

* This goal-directed strategy is also useful in decreasing
the number of postoperative complications, as well as
the duration of mechanical vertilation and stay in the
ICU.
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