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RESUMO

Introducdo: O choque séptico trata-se de uma
emergéncia médica no qual a pronta reposi¢cdo volémica é
crucial. A avaliagdo da variabilidade do didmetro da veia cava
inferior (VCI) durante o ciclo respiratorio no ecocardiograma a
beira leito € um método que tem sido utilizado para determinar a
responsividade a volume em pacientes sépticos e sob ventilacdo
mecanica.

Objetivo: Avaliar os estudos que determinaram a
sensibilidade e especificidade deste método em predizer a
responsividade a volume no choque séptico em pacientes sob
ventilagdo mecéanica.

Métodos: A busca dos estudos nesta reviséo sistematica
da literatura foi realizada nos seguintes bancos de dados:
Pubmed, Embase, Cinahl, Lilacs, Web of Science, Cochrane,
Scopus e Open Grey no periodo de maio a junho de 2016. Os
estudos selecionados avaliaram a acurdcia do ecocardiograma a
beira leito em determinar a responsividade a volume nos
pacientes sépticos e sob ventilagdo mecénica em comparacao
com métodos considerados bons preditores de responsividade a
volume. A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada
através do QUADAS-2.

Resultados: A busca inicial obteve 82 estudos que apo6s
andlise foram considerados elegiveis 4 deles que envolveram
128 pacientes. A idade variou entre 20 a 82 anos, sendo a
maioria do sexo masculino, ventilados mecanicamente e com
diagnoéstico de choque séptico, internados em ambiente de
terapia intensiva. O teste indice foi a variabilidade da VCI no ciclo
respiratorio obtida através do ecocardiograma transtoracico a
beira leito. Foram obtidos os didmetros maximos e minimos da
VCI durante um ciclo respiratério e calculada a variabilidade
destas medidas. Os limites de corte para o teste indice foram
definidos em 18% e 12 %entre respondedores e ndo
respondedores conforme a férmula utilizada. O teste de
referéncia foi realizado através do ecocardiograma transtoracico
ou ecocardiograma transesofagico. Foram calculados o volume
sistolico, débito cardiaco ou o indice cardiaco dependendo do
estudo avaliado. A aplicacdo dos testes foi realizada
imediatamente antes e ap0ds a realizacdo da intervencao que foi



a administracao rapida de volume. A responsividade foi definida
pelo teste de referéncia como melhora maior ou igual a 15% do
débito e indice cardiacos ou melhora maior ou igual a 10% no
indice do volume sistdlico. Sessenta pacientes foram
considerados respondedores a fluidoterapia dos 128 avaliados
pelo teste de referéncia. Em dois estudos avaliados foram
encontrados como resultados uma sensibilidade acima de 90%
para o teste indice e em um terceiro um valor preditivo positivo
de 93%. Em um dos estudos houve resultado discrepante com
sensibilidade encontrada de 42% para o0 método. A
especificidade variou entre 39 e 90%. A avaliacdo da qualidade
dos estudos de acuracia foi determinada conforme o QUADAS-2
guanto ao risco de viés e aplicabilidade.

Conclusao: Nesta ampla e sensivel revisdo sistemética
da literatura, encontrou-se quatro estudos que abordaram a
variabilidade da veia cava inferior com o ciclo respiratério no
paciente séptico e submetido a ventilagdo mecanica. Estes
estudos podem ser considerados de boa qualidade e
apresentaram uma sensibilidade que variou entre 100 e 42% e
especificidade que variou entre 91 e 39%.

Descritores: Sepse, Choque, Respiracdo artificial,
Ecocardiografia, Veia cava inferior.



ABSTRACT

Introduction: The septic shock is about a medical
emergency in which fluid replacement is crucial. The assessment
of the inferior vena cava variability during the respiratory cicle in
the echocardiography point of care is one of the methods that
have been used to determine the fluid responsiveness in septic
pacients and mechanically ventilation.

Objective: This systematic review is to assess the studies
that determine the accuracy of this method in predicting fluid
responsiveness in the septic patients mechanically ventilated.

Méthods: The research for the articles has been fulfilled in
the following databade: Pubmed, Embase, Cinahl, Lilacs, Web of
Science, Cochrane, Scopus and Open Grey in the period from
may to june of 2016. The selected articles evaluated the accuracy
of the echocardiography point of care in determine the fluid
responsiveness in septic patients mechanically ventilated
comparated to good predictors of fluid responsiveness. The
methodologic quality of the articles was evaluated by QUADAS-2.

Results: The inicial research obtained 82 articles, after
analisys, were considered 4 elegible articles that envolved 128
pacients. The age ranged between 20 and 82 years, mostly male,
mechanically ventilated and diagnosed with septic shock,
admitted to intensive care unit. The index test was the inferior
vena cava variability in respiratory cicle obtained by the
transthoracic echocardiography point of care. Maximum and
minimum diameters values over a single respiratory cicle were
collected. The index test cutoff was defined between 18% and
12% among responders and non responders. Reference test was
obtained by the transtoracic or transesophageal
echocardiography. Stroke volume, cardiac output or cardiac index
were calculated depending of the evaluated articles. The tests
achievement was performed before and after the rapid
administration of volume. The fluid responsiveness was defined
by the index test as improving greater or equal to 15% in cardiac
output and cardiac index or improving greater ore qual to 10% in
the stroke volume index. Sixty patients were considered
responders to fluid therapy of the 128 evaluated by the index test.
A Sensitivity above 90% for the index test was obtained in two
evaluated articles and a positive predictive value of 93% was



obtained in another article. In one article there was a discrepant
result with sensitivity of 42%. The quality evaluation of the
accuracy articles was determined according to QUADAS-2 as the
risk of bias and applicability.

Conclusion: In this systematic review of the literature,
found four studies that addressed the variability of the inferior
vena cava with the respiratory cycle in septic patients undergoing
mechanical ventilation. These studies can be considered of good
guality and showed a sensitivity ranging between 100 and 42%
and specificity ranging from 91 and 39%.

Keywords: Sepsis. Shock circulatory.  Artificial
respiration. Echocardiography. Inferior vena cava.
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1. INTRODUCAO

A sepse trata-se de uma resposta sistémica a um determinado
processo infeccioso que pode levar a sepse grave se associada a
disfuncdo orgénica aguda e ao choque séptico quando associado a
hipotensdo refrataria apés adequada ressuscitacdo volémica '~ °. E
definida como a presenga de uma infec%éo (provavel ou documentada)
associada a manifestacdes sistémicas °. A sepse grave e o0 choque
séptico sdo considerados um dos maiores problemas de salide atingindo
milhdes de pessoas no mundo a cada ano e ocasionando a morte de um a
cada quatro pacientes atingidos * ~°. A rapidez e a apropriada terapia,
quando administradas nas horas iniciais da sepse grave, influenciam de
forma positiva nos resultados destes pacientes .

O choque séptico apresenta-se tipicamente com insuficiéncia
circulatéria definida por hipotensdo com pressdo arterial sistélica menor
ou igual a 90 mmHg ou pressdo arterial média menor ou igual a 65
mmHg acompanhada por sinais de hipoperfusdo tecidual como: oliguria,
hiperlactatemia, ma perfusdo periférica ou alteragdo do nivel de
consciéncia ®°. Em sua fase inicial, se observa hipovolemia relativa
devido a perda do tonus vascular e ma distribuicdo do fluxo sangiineo
1 Nesta fase torna-se importante o reconhecimento do choque e a
decisdo quanto a instituicdo precoce de antibioticoterapia, reposi¢do
volémica e/ou uso de drogas vasoativas, para restituir, de forma
adequada, a hemodinamica no paciente séptico .

A avaliacdo do volume intravascular € uma das questdes mais
dificeis na clinica médica. Essa avaliagcdo pode ser realizada através de
sinais observados ao exame clinico ou entdo através de medidas
estaticas como a pressdo venosa central ou a pressdo de oclusdo da
artéria pulmonar que sdo considerados pobres preditores de resposta a
volume '~ ¥ As medidas dinamicas como a variacdo da pressdo de
pulso e a variagdo do volume sistélico tém maior valor preditivo que as
medidas estaticas para resposta a expansdo volémica em pacientes
sedados sob ventilagdo mecanica *°.

A expansao volémica é considerada uma das principais medidas
em pacientes hemodinamicamente instaveis '°, mas somente 50% destes
respondem com melhora & reposicdo volémica ** ~ . Com o intuito de
evitar a infusdo demasiada de fluidos pode-se utilizar pardmetros
dinAmicos como a variacdo da pressdo de pulso, do volume sistolico,
distensibilidade da veia cava inferior e compressibilidade da veia cava
superior, dessa forma, a oferta de fluidos fica direcionada aqueles que
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realmente se beneficiardo com o incremento e recrutamento da pré carga
ou seja, aumento no indice cardiaco. Isso caracteriza a responsividade a
volume. Assim otimiza-se a volemia do paciente de acordo com o grau
de pré carga recrutavel, conforme se pode observar na curva de Frank
Starling'” (Figura 1).

Figura 1. Curva de Frank Starling. Pré carga dependente em A:
resposta positiva ao aumento da pré carga visualizado pelo aumento do
volume sistdlico. Pré carga independente em B: ndo ocorre aumento do
volume sistélico com o incremento da pré carga.

Volume Sistolico

S—
-

Pré-carga Ventricular

Disponivel em: http://www.repositorio.unesp.com.br. Acesso em: 30 de agosto de
2016.

Por fim, a administragéo de fluidos tem como objetivo aumentar
0 retorno venoso, o débito cardiaco e como efeito final a melhora da
perfusio tecidual *.

Até recentemente a avaliacdo ecocardiografica de pacientes

criticos dependia de obtencdo das imagens e interpretagdo dos dados que
eram realizados apenas por ecocardiografistas. Nos Ultimos anos, com o
avanco tecnoldgico, a realizacdo do ecocardiograma a beira leito com
aparelhos de ultrassom méveis, compactos e de facil manuseio * = %
ganhou importancia nos ambientes de emergéncia e terapia intensiva,
por se tratar de método ndo invasivo, reprodutivel, e de rapida avaliacao.
Uma de suas mais importantes aplicacbes tem sido a otimizagdo
hemodindmica através da avaliacdo da responsividade do volume
sistolico a administracdo criteriosa de fluidos, em pacientes com choque
séptico e ventilados mecanicamente & 1% 242,
Algumas variaveis ecocardiograficas sdo utilizadas para avaliacdo da
resposta a reposicdo volémica, entre elas se destaca a variabilidade da
veia cava inferior (\VCI) por ser reprodutivel, de facil execucéo e facil
aprendizado .
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A ventilagcdo mecanica induz variacdes ciclicas nas pressdes
intratordcicas que se refletem na variacdo do fluxo da VCI e no seu
didmetro. Essas mudancas ciclicas sdo mais intensas nos pacientes
hipovolémicos, pois nestes a VCI se torna mais complacente e as
variagfes no seu didmetro podem ser usadas para identificar pacientes
que se beneficiardo de expansdo volémica % *° (Figura 2 e Figura 3). A
infusdo de fluidos inadequada ou excessiva, em pacientes sépticos, pode
ser além de ineficaz, deletéria. Pode haver piora da fungdo respiratoria,
aumento dos dias de ventilagdo mecénica e permanéncia na unidade de
terafia intensiva (UTI), piora de insuficiéncia ventricular pré existente
L% anemia por hemodiluicdo, balanco hidrico positivo e maior
mortalidade *.

Figura 2. Ultrassom da veia cava inferior ultrassom evidenciando
variabilidade no ciclo respiratdrio pré infusdo de volume e Figura 3.
Ultrassom da veia cava inferior sem variacao respiratoria pds infusdo de
volume.

2012Mar26  16:36
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Disponivel em: http://www.pacientegrave.com/2012/04/medidas-de-responsividade-
fluidos.html/. Acesso em: 10 de julho de 2016.
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Observa-se a importancia do reconhecimento precoce da
responsividade a volume através de um método rapido e de simples
execucdo como a variabilidade da veia cava inferior durante o ciclo
respiratorio no paciente séptico e ventilado mecanicamente com o
objetivo de padronizar técnicas de aquisi¢do de varidveis dindmicas para
melhorar a ressuscitacdo volémica otimizando a terapéutica do choque
séptico.

Assim, a avaliagdo da variacdo do diametro da VCI em
pacientes sépticos ventilados mecanicamente através da ecocardiografia
é um exame de fécil execucao, ndo invasivo e de fécil aprendizagem que
pode guiar a reposi¢do volémica nestes pacientes. O objetivo desta
revisdo sistematica da literatura é avaliar os estudos que determinaram a
sensibilidade e especificidade deste método em predizer responsividade
a volume no choque séptico em pacientes sob ventilagdo mecéanica.



2. METODOS

Esta revisdo sistematica seguiu as orientacGes da padronizacio
propostas pelo relatério Stard (Standards for Reporting Diagnostic
Accuracy) * (Anexo 1) e foi registrada no PROSPERO (International
Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews) sob 0 nimero
CRD42016043973.

Busca dos Dados:

A estratégia de busca na literatura utilizou os seguintes termos
Mesh (Medical Subject Heading) e seus derivados: sepsis, shock
circulatory, artificial respiration, echocardiography, inferior vena cava
(Apéndice 1).

Os estudos foram identificados utilizando as seguintes bases de
dados: Pubmed, Embase, Cochrane Library, Lilacs, Cinahl, Web of
Sciense, Scopus, Literatura Cinzenta no OpenGrey e clinicaltrials.com
(Apéndice 2). As buscas foram realizadas entre maio e junho de 2016.
Também foram revistas bibliografias dos artigos que foram elegiveis ao
estudo. A mesma estratégia foi realizada em todas as bases de dados.

A busca dos estudos foi realizada por dois pesquisadores de
forma independente. Na primeira fase considerou-se o titulo e os
resumos dos estudos excluindo aqueles sem critérios de elegibilidade.
Na segunda fase foram lidos os artigos selecionados e incluidos aqueles
elegiveis. As discrepancias foram resolvidas em consenso e ndo houve
necessidade de um terceiro investigador para resolver discordancias.

Critérios de Inclusdo:

Os estudos incluidos foram aqueles prospectivos, transversais
que consideraram simultaneamente a avaliacdo do teste indice e do teste
de referéncia (tipo “single gate”) e que relataram a sensibilidade e
especificidade destes testes. O teste de interesse foi a variabilidade do
diametro da VCI avaliado através do ecocardiograma a beira leito, em
predizer responsividade a volume. O teste de referéncia ndo foi pré
estabelecido. Nao houve restricdes da lingua ou tempo de publicacéo
para inclusdo.



Critérios de Exclusao:

Excluiu-se os estudos em que ndo havia informacdo completa
acerca do teste indice, do teste de referéncia, e estudos realizados em
populagdo menor do que 18 anos.

Populacéo:

Pacientes em choque séptico, com necessidade de reposigdo
volémica, sob ventilagdo mecénica, com PEEP de 8 + 2 cm H,0 e
volume corrente de 8 a 10 mL/Kg de peso ideal e maiores de 18 anos,
selecionados de forma consecutiva.

Testes:

O teste indice é a variabilidade respiratdria do diametro da veia
cava inferior verificada através do ecocardiograma a beira leito. As
imagens sdo obtidas por ultrassom com o probe transtoracico, pelo
acesso subcostal em corte longitudinal e em modo M, com o paciente
em decUbito lateral esquerdo ou decUbito dorsal. A partir dessas
imagens foram obtidos as didmetros maximos e minimos da VCI
durante um ciclo respiratério, ou seja, na inspiracdo e na expiracao.
Estes valores sdo colocados na seguinte formula que define o indice de
distensibilidade da VCI ou a variacdo do diametro da VCI: diametro
maximo na inspiracdo subtraido pelo didmetro minimo na expiracéo e
divididos pelo didmetro minimo na expiragdo expressos em
porcentagem. Outra férmula alternativa calcula a diferenca entre os
didmetros maximos e minimos divididos pela média expressos em
porcentagem.

O teste de referéncia é a medida, através do ecocardiograma,
do volume sistélico (calculado pela multiplicacdo da area seccional da
via de saida do ventriculo esquerdo pela velocidade tempo-integral
(VTI) adrtica medida através do Doppler pulsado) ou de seus derivados:
débito cardiaco (calculado pelo volume sistdlico pela frequéncia
cardiaca) e indice cardiaco (calculado por uma férmula que considera o
VTI, o didmetro do anel pulmonar divididos pela area de superficie
corporal).

Os pontos de corte destes métodos em cada estudo sdo
previamente definidos antes de sua aplicacao.



A qualidade dos estudos foi avaliada através do instrumento
QUADAS-2 * (Anexo 2) e conforme as recomendacdes do manual do
Ministério da Sadde intitulado Diretrizes metodoldgicas: elabora(;ao de
revisdes sistematicas e metanalise de estudos de acuracia diagndstica *°

O QUADAS-2 avalia a qualidade dos estudos primarios de
acuracia diagnostica. Consiste em quatro dominios que incluem: a
selegdo dos pacientes, o teste indice, o teste de referéncia e o fluxo de
pacientes no estudo e o tempo de realizacdo do teste indice e de
referéncia, os dois Gltimos chamados de fluxo/tempo. A ferramenta é
realizada em quatro fases:

1. Indicar a pergunta de revisao,

2. Desenvolver um guia especifico para a revisao,

3. Revisar o diagrama de fluxo do estudo primario ou a

construcéo de um diagrama de fluxo caso ele ndo exista,

4. Julgar o risco de viés e aplicabilidade.

Na quarta fase compreende se 0os dominios. Cada dominio é
avaliado quanto ao risco de viés e o0s trés primeiros quanto a
preocupacdo em relagcdo a aplicabilidade. Para auxiliar o julgamento do
risco de viés questBes sdo realizadas e os aspectos do desenho dos
estudos definem o potencial de risco de viés aos revisores.

A primeira parte de cada dominio compreende: 1) informages
para fornecer suporte ao julgamento do risco de viés, 2) as questdes e 3)
julgamento do risco de viés. As questdes sdo respondidas com “sim”,
“nao”ou “incerto”. O risco de viés é definido como “baixo”, “alto” ou
“incerto”. Se todas as questdes para um dominio forem respondidas com
“sim”o risco de viés pode ser julgado “baixo”. Se qualquer questdo for
respondida como “ndo” existe potencial risco de viés. A resposta
“incerto” deve ser usada somente quando dados sdo insuficientes para
permitir o julgamento. Quanto a aplicabilidade ndo se incluem as
questdes e o julgamento deve se referir a primeira fase da analise onde a
questdo do estudo é recordada. A preocupacdo em relacdo a
aplicabilidade é julgada como “baixo”, “alto” e “incerto”.






3. RESULTADOS

A busca dos bancos de dados obteve 82 estudos no total. Dos
quais foram lidos os resumos e titulos e eliminados 9 artigos duplicados
e 59 ndo elegiveis. Quatorze artigos tiveram seus textos completos lidos
e 4 destes foram considerados elegiveis para andlise (Figura 4). Os
estudos incluidos apresentaram desenhos transversais e prospectivos.
Todos foram escritos em lingua inglesa, um deles americano e os trés
restantes franceses.

Figura 4. Fluxograma da Sele¢do dos Estudos
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A extracdo de dados contemplou as caracteristicas demograficas
da populacdo, sumarizados na Tabela 1. O total incluiu 128 pacientes,
adultos, com idade entre 20 e 82 anos, sendo 61% do sexo masculino,
ventilados mecanicamente com diagnéstico de choque séptico e
internados em ambiente de terapia intensiva. Um Unico artigo, Machare-
Delgado E. et al. *" néo definiu o sexo dos pacientes envolvidos e trés
pacientes  tinham  diagnostico alternativo de pos parada
cardiorespiratdria.

Tabela 1. Caracteristicas Demograficas e Clinicas da populagédo

Estudo Idade Sexo Diagnostico
Barbier C. et al. 63+ 15 15 masculinos e choque séptico
2004 anos (média 5 femininos
de idade)
Feissel M. etal. 20e80anos 22 masculinos e choque séptico
2004 17 femininos
Machare- 60 + 12 ndo 22 pacientes com
Delgado E. etal anos (média determinado choque séptico e 3
2011 de idade) pacientes pds-
parada

cardiorespiratéria

Charbonneau H. 34 a82anos 26 masculinos e choque séptico
etal. 18 femininos
2014

As principais causas do choque séptico nos pacientes foram
infeccdo respiratoria, abdominal e cutanea.

Trés artigos determinaram escores de gravidade e progndstico
dos pacientes envolvidos determinados pelo SOFA e SAPS Il. SAPS Il
médio de 60 + 21 em Barbier C. et al. ®, SOFA médio de 12 + 2 em
Machare-Delgado E. et al. e SAPS Il variavel de 36 a 95 em
Charbonneau H. et al. **

Construiu-se também uma tabela sumarizada com os dados
referentes aos testes indice e referéncia de cada estudo avaliado e os
respectivos resultados de sensibilidade e especificidade do teste indice
(Tabela 2).

10



Tabela 2. Caracteristicas dos Testes e Resultados dos Estudos

Autor Populagdo  Teste Indice Teste Resultados
Referéncia
Barbier C. et 20 Variabilidade indice cardiaco S90%eE
al. 2004 pacientes da VCI pelo medido pelo 90%
ecocardiograma  ecocardiograma
Feissel M. et 39 Variabilidade  Débito cardiaco VPP 93% e
al. 2004 pacientes da VCI pelo medido pelo VPN 92% /S
ecocardiograma  ecocardiograma  93% e E 91%
Machare- 25 Variabilidade Indice do S100% e E
Delgado E. pacientes da VCl pelo volume 53%
etal. 2011 ecocardiograma sistolico
medido pelo
ecocardiograma
Charbonneau 44 Variabilidade indice cardiaco S42% e E
H. et al. pacientes da VCI pelo medido pelo 39%
2014 ecocardiograma  ecocardiograma

transesofagico

O teste indice foi a avaliacdo da variabilidade da VCI no ciclo
respiratorio obtida através do ecocardiograma transtoracico a beira leito.
Os valores obtidos foram colocados na férmula que define a
variabilidade dos diametros da VVCI expressos em porcentagem. Em dois
estudos, Feissel M. et al. “° e Charbonneau H. et al. o calculo foi obtido
através de uma segunda formula que calcula a diferenca entre os
didmetros maximos e minimos divididos pela média dos dois valores
também expressa em porcentagem. Charbonneau H. et al. ainda realizou
0s célculos através das duas férmulas mas utilizou formalmente a
segunda em seu estudo.

Os limites de corte para o teste indice foi definido conforme a
féormula utilizada, em Barbier C. et al e Charbonneau H. et al. foi
definido ponto de corte de 18% para variacdo do diametro da VCI entre
respondedores e ndo respondedores a volume. Em Feissel M. et al. e
Machare-Delgado E. et al foi definido ponto de corte de 12%. Estas
diferencas ocorreram conforme a formula utilizada para o calculo das
medidas.

O teste de referéncia foi realizado através do ecocardiograma
transtordcico em trés estudos e através do ecocardiograma
transesofagico em Charbonneau H. et al. Foram calculados o volume
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sistdlico em Machare-Delgado E. et al., o débito cardiaco em Feissel M.
et al. e nos restantes o indice cardiaco.

A aplicacdo do teste indice e do teste de referéncia em todos os
estudos foi realizada no mesmo momento, imediatamente antes e apds a
realizacdo da intervencdo que se constituiu na administracdo rapida de
volume (cristaldide ou col6ide) num intervalo de tempo de no maximo
trinta minutos.

A responsividade a volume foi definida pelo teste de referéncia
como melhora maior ou igual a 15% do débito e indice cardiacos em
trés estudos e maior ou igual a 10% em um dos estudos (Machare-
Delgado E. et al) que considerou o indice do volume sistélico.

Sessenta pacientes foram considerados respondedores a
reposicdo volémica pelo teste de referéncia dos 128 avaliados. O estudo
de Feissel M. et al mostra os resultados do estudo em valores preditivo
positivo e negativo, como existem os dados disponiveis foi possivel
realizar o calculo da sensibilidade e especificidade. Em dois estudos
avaliados foram encontrados como resultados uma sensibilidade acima
de 90% para o teste indice e em um terceiro um valor preditivo positivo
de 93% (com sensibilidade também acima de 90%). Ja em Charbonneou
H. et al. houve um resultado discrepante com sensibilidade encontrada
de 42% para 0 método.

Foi realizado também, a avaliagio de cada estudo
individualmente e construimos uma planilha com o instrumento padréo
de extracdo de dados (Apéndice 3).

A avaliagdo da qualidade dos estudos de acuracia foi
determinada conforme o QUADAS-2 (Apéndice 4). Na Figura 5
encontra-se a apresentacdo tabular dos resultados do QUADAS-2 para
os estudos incluidos quanto ao risco de viés e quanto a aplicabilidade. E
a seguir, nas Figuras 6 e 7, a apresentacéo grafica destes resultados.
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Figura 5. Apresentacdo Tabular dos Resultados do QUADAS-2

Estudo RISCO DE VIES APLICABILIDADE
SELECAO TESTE TESTE FLUXO SELEGAO TESTE TESTE
DE iNDICE REFERENCIA E DE iNDICE REFERENCIA
PACIENTES TEMPO _ PACIENTES

Barbier C. et © © © ® © © ©
al. 2004

Feissel M. et © ®) © © © © ©
al. 2004

Machare- ® © © ® © © ©
Delgado E.

etal. 2011

Charbonneau © © © © © © ©
H. et al

2014

©Baixo Risco ®AIlto Risco ? Risco Incerto

Figura 6. Apresentacdo Grafica dos Resultados do QUADAS-2 —
Risco de Viés
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©Baixo Risco  ®Alto Risco
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Figura 7. Apresentacdo Gréfica dos Resultados do QUADAS-2 —
Aplicabilidade

Selegdo de pacientes

Teste indice

Teste de referéncia

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Proporgdo de estudos com baixo, alto e incerto risco
quanto a aplicabilidade

©Baixo Risco  ®Alto Risco

No estudo de Machare-Delgado, H. et al. houve exclusdo de oito
pacientes da andlise, dois deles devido a falta de dados completos
proporcionando maior risco de viés relacionado a selecéo da populagéo.

Em Machare-Delgado, H. et al. e Barbier, C. et al. foram
excluidos pacientes da analise apds definicdo da amostra inicial, dessa
forma aumentando risco de viés relacionado ao fluxo.

Os seguintes vieses foram avaliados adicionalmente e para cada
estudo individualmente:

1. Viés de verificacdo parcial (work-up bias): este tipo de viés

refere-se a aplicacdo do teste de referéncia somente quando
o teste indice for positivo: nenhum estudo apresentou este
viés.

2. Viés de verificacdo diferencial ou seja a aplicacdo de um
teste de referéncia alternativo nos testes indices negativos:
nenhum estudo apresentou este viés.

3. Viés de incorporacdo: ocorre quando o teste indice é parte
integrante do teste de referéncia: nenhum estudo apresentou
este viés.

4. Viés de revisdo em que a leitura do teste indice e do padrao
de referéncia ndo sdo interpretados de maneira cega e
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independente influenciando na interpretacdo dos testes:
nenhum estudo apresentou este Vviés.

Viés de progressdo da doenca: o padrdo de referéncia e teste
indice sdo realizados em periodos de tempo diferentes
permitindo a mudanga na gravidade da doenga: todos os
estudos avaliados realizaram simultaneamente os testes
indice e de referéncia.
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4. DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica da literatura, a variabilidade da veia
cava inferior com o ciclo respiratério pode ser considerada um método
adequado para determinar a responsividade & administracdo de fluidos
em pacientes septicos e submetidos a ventilagdo mecénica, com
sensibilidade que variou entre 100 e 42% e especificidade que variou
entre 91 e 39%, baseado em estudos de boa qualidade.

Essa revisdo € a primeira que avaliou a variabilidade da veia
cava inferior. Foi realizada uma busca extensa e sensivel nas bases de
dados sem limitacéo do teste de referéncia, da época de publicagdo e da
lingua. O método, além de ndo ser invasivo, tem reprodutibilidade alta,
facilidade de execucdo a beira leito, ap6s treinamento adequado e
rapidez de execugdo. Pode ser utilizado em todos os ambientes de
atendimento médico como unidades de terapia intensiva e emergéncias.

As principais limitagbes dessa revisdo foram o nimero pequeno
de estudos relacionados ao tema e a variabilidade do limiar de corte para
definicéo da positividade do teste indice bem como do céalculo do indice
de distensibilidade da veia cava inferior.

Da mesma forma, um dos estudos incluidos, Charbonneau H. et
al, avaliou a distensibilidade da veia cava inferior em populagdo que
incluiu individuos no periodo pds operatério de cirurgias abdominais, o
que pode ter influenciado no aumento da pressdo intraabdominal e
consequentemente na medida do diametro da veia cava inferior levando
a uma reducdo significativa da sensibilidade do método. Este estudo foi
0 que apresentou pior desempenho do teste indice. A despeito deste
resultado o estudo citado néo foi considerado com alto de risco de viés
em nenhum dos itens de avaliacdo através do QUADAS-2, pois de fato,
ndo houve no desenho desse estudo quest@es que levaram ao aumento
no risco de viés.

Os estudos avaliados evidenciam algumas limitagcGes do
método, especialmente relacionadas a dificuldades de obtengdo de janela
adequada para realizacdo do ecocardiograma em determinados
pacientes, como por exemplo obesos ou pds operatorios de cirurgias
abdominais. Além disso, o método é padronizado em pacientes
exclusivamente em ventilagdo mecanica com parametros ventilatérios
bem determinados, ndo podendo dessa forma, os resultados serem
extrapolados para outra populacdo sem estas caracteristicas.

O teste indice é realizado a beira leito, com uma curva de
aprendizado rapida, bem como sua execucdo, tornando o método
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simples e ndo invasivo, 0 que permite a tomada de decisbes cruciais no
manejo destes pacientes graves.

Existem outros métodos de avaliagdo do ajuste volémico inicial
nestes pacientes como por exemplo, a variagdo da pressdo sistolica, a
variacdo da pressdo de pulso e do volume sistolico derivados da analise
do contorno da onda de pressio arterial. Metanélise de Marik E. et al “*
de 2009 mostra uma boa acurécia destes métodos. No entanto eles
dependem de aparatos técnicos e procedimentos invasivos que podem
retardar a tomada de decisGes e aumentar a complexidade do manejo.

O teste de referéncia é obtido a beira leito de forma nédo
invasiva. Porém, o seu aprendizado é mais complexo, de maior
dificuldade de execucdo e com curva de aprendizado mais demorada,
justificando a escolha do teste indice como objeto de interesse nessa
revisdo sistematica.

Devido ao pequeno nimero de estudos encontrados na literatura
que avaliaram a acuracia da variabilidade da veia cava inferior para
predizer responsividade a volume é necessario a producdo de mais
estudos a respeito do tema, visto a importancia na identificagcdo precoce
dos pacientes que se beneficiardo de reposicdo volémica especialmente
no choque séptico através de um método simples e de rapida execucgao.
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5. CONCLUSAO

Nesta ampla e sensivel revisdo sisteméatica da literatura,
encontrou-se quatro estudos que abordaram a variabilidade da veia cava
inferior com o ciclo respiratdrio no paciente séptico e submetido a
ventilacdo mecéanica. Estes estudos podem ser considerados de boa
qualidade e apresentaram uma sensibilidade que variou entre 100 e 42%
e especificidade que variou entre 91 e 39%.
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Apéndice 1. Estratégia de busca.

Search ((((((""Sepsis*'[Mesh] OR severe sepsis OR sepsis, severe OR pyemia OR pyemia OR pyohemia OR
pyohemia OR pyaemia OR pyaemia OR septicemia OR septicemias OR poisoning, blood OR blood poisoning
OR blood poisonings OR poisonings, blood)) OR (**Hypotension®[Mesh] or Vascular Hypotension or Low Blood
Pressure or Blood Pressure, Low or Hypotension, Vascular)) OR (**Shock, Septic*'[Mesh] OR septic shock OR
shock, toxic OR toxic shock OR toxic shock syndrome OR shock syndrome, toxic OR shock syndromes, toxic
OR syndrome, toxic shock OR syndromes, toxic shock OR toxic shock syndromes OR shock, endotoxin OR
endotoxic shock)) AND (“'Respiration, Artificial”’[Mesh] OR artificial respiration OR artificial respiration OR
respirations, artificial OR ventilation, mechanical OR mechanical ventilations OR ventilations, mechanical OR
mechanical ventilation)) AND (“Echocardiography”[Mesh] or Transthoracic Echocardiography or
Echocardiography, Transthoracic or Echocardiography, Contrast or Contrast Echocardiography or
Echocardiography, M-Mode or Echocardiography, M Mode or M-Mode Echocardiography or M Mode
Echocardiography or 2D Echocardiography or 2-D Echocardiography or 2 D Echocardiography or Two-
Dimensional Echocardiography or Two Dimensional Echocardiography or Echocardiography, 2-D or
Echocardiography, 2 D or Echocardiography, 2D or Echocardiography, Two-Dimensional or
Echocardiography, Two Dimensional or Echocardiography, Cross-Sectional or Echocardiography, Cross
Sectional or Cross-Sectional Echocardiography or Cross Sectional Echocardiography)) AND (*Vena Cava,
Inferior”'[Mesh] OR inferior vena cavas OR vena cava, inferior OR inferior vena cava)
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Apéndice 2. Bases de dados.

Base de Dados Acesso Disponibilidade e Acesso ao
Conteudo

Pubmed Livre www.ncbi.nlm.nih.gov

Embase Restrito London School of Hygiene and
Tropical Medicine Library

Lilacs Livre/restrito | www.lilacs.bvsalud.org

The Cochrane Livre/restrito | www.cochranelibrary.com

Library

Cinahl Restrito London School of Hygiene and
Tropical Medicine Library

Web of Science | Restrito London School of Hygiene and
Tropical Medicine Library

Scopus Restrito London School of Hygiene and
Tropical Medicine Library

OpenGrey Livre Www.opengrey.com

clinicaltrials Livre www.clinicaltrials.gov
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Apéndice 3. Instrumento de extracdo de dados.

Autor/Data

Barbier C. et al. 2004

Critérios de
inclusao/exclusao

Inclusdo: choque circulatdrio devido a sepse
grave em pacientes sob ventilagdo mecénica
(parametros: modo volume controlado a 8,5
+ 15 mL/Kg, FR 15 + 2, PEEP 4 + 2
cmH,0 e pressdao de platd menor que 30
cmH,0) com idade maior que 18 anos

Tamanho da amostra

23 pacientes (3 excluidos da analise devido
a janela inadequada)

Dados demograficos
dos participantes

Idade: 63 + 15 anos; sexo: 15 homens e 5
mulheres; diagnésticos: 7 pacientes com
PNM  pneumocécica, 7 com injdria
pulmonar inalatéria, 1 com sepse
relacionada a cateter, 1 com mediastinite, 1
com necrose pancreética infectada, 1 com
celulite com disfungdo de multiplos 6rgaos,
1 com angiocolite e 1 com pielonefrite;
centro recrutador: UTI clinica e cirdrgica do
Poissy-Saint-Germain-em-Laye Hospital
Center na Franca

Metodologia de estudo

Consecutivo e prospectivo

Periodo de realizacéo
do estudo

Janeiro a julho de 2003 (7 meses)

Descricdo do teste
indice

Variabilidade da VCI durante o ciclo
ventilatério através do eco “point of care”.
Calculado o indice de distensibilidade da
VCI: didmetro maximo na inspiracdo menos
0 didmetro minimo na expiracdo dividido
pelo didmetro minimo na expiracdo expressa
em porcentagem.

Critérios de positividade:
didametro da VCI >
responsividade a volume.

variagdo do
18%  prediz

Descricéo do teste de
referéncia

indice cardiaco medido pelo eco “point of
care” através do célculo do VTI no anel
pulmonar ao longo de todo o ciclo
respiratorio. Calculado também o didmetro
do anel pulmonar. O indice cardiaco
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calculado pela seguinte formula:

IC (L/min/m2): (VTI x © x D/4 x FC)/area
de superficie corporal onde D é o diametro
do anel pulmonar e FC e frequéncia
cardiaca.

Critérios de positividade: IC aumenta 15%
ou mais nos respondedores a volume.

Localizagao geografica
da coleta de dados

Unidade de Terapia Intensiva

Pessoas que
executaram e
interpretaram o teste
indice e o teste de
referéncia

Um operador realizou os testes e 0s gravou
e um segundo avaliador cegado revisou as
informacgdes e medidas.

Intervalo entre o teste
indice e teste de
referéncia

Antes e imediatamente ap6s expansdo
volémica (7 mL/Kg com expansor de
plasma) com duragao de 30 minutos

Distribuicdo de
gravidade da doenca
nos pacientes incluidos

SAPS 1160 +- 21
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Autor/Data

Feissel M. et al. 2004

Critérios de
inclusao/exclusao

Inclusdo: pacientes sépticos definidos pelo
International Sepsis Definitions Conference
em ventilagdo mecénica (parametros: modo
volume controlado a 8 a 10 mL/Kg) com
critérios para hipovolemia

Tamanho da amostra

39 pacientes

Dados demograficos
dos participantes

Idade: 65 £+ 15 anos (entre 20 e 80 anos);
sexo: 22 homens e 17 mulheres;
diagndstico:  choque  séptico;  centro
recrutador: UTI clinica de um hospital ndo
universitario

Metodologia de estudo

Consecutivo e prospectivo

Periodo de realizacéo
do estudo (inicio e
término)

Nao relatado

Descricéo do teste
indice

Variabilidade da VCI durante o ciclo
ventilatorio através do eco “point of care”.
Calculado o indice de distensibilidade da
VCI: diferenca entre os valores maximos e
minimos do tamanho da VCI divididos pela
média dos dois valores e expressa em
porcentagem.

Critérios de positividade:
didmetro da VCI >
responsividade a volume.

variagdo do
12%  prediz

Descricéo do teste de
referéncia

Débito cardiaco medido pelo eco “point of
care” através do calculo do VTI adrtico.
Critérios de positividade: DC aumenta 15%
ou mais nos respondedores a volume.

Localizacao geografica
da coleta de dados

UTI de um hospital ndo universitario

Pessoas que
executaram e
interpretaram o teste
indice e o teste de
referéncia

Unico operador experiente, realizou 3
gravacOes de imagens que foram avaliadas e
medidas apos.

Intervalo entre o teste
indice e teste de
referéncia

Antes e imediatamente ap6s expansdo
volémica (8 mL/Kg de colbide)
administrado em 20 minutos.
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Autor/Data

Machare-Delgado E. et al. 2011

Critérios de
inclusao/exclusao

Inclusdo: pacientes em ventilacdo mecénica
(pardmetros: volume corrente médio de 8,6
mL/Kg) com critérios para hipovolemia
necessitando reposi¢do volémica

Exclusdo: hemodiélise, ascite, fibrilacdo
atrial, doses altas de vasopressor, modos
espontaneos de ventilacdo, FC > que 120
bpm

Tamanho da amostra

33 pacientes (8 excluidos — 5 pela janela
inadequada, 2 pela perda de dados
completos e 1 pela instabilidade
hemodinamica no momento da avaliagio)

Dados demograéficos
dos participantes

Idade: 61 + 13 anos, diagndstico: choque
séptico — 22 pacientes e 3 - pds parada
cardiorespiratoria

Metodologia de Estudo

Consecutivo e prospectivo

Periodo de realizagéo
do estudo

8 meses (sem defini¢do da data)

Descricdo do teste
indice

Variabilidade da VCI durante o ciclo
ventilatorio através do eco “point of care”.
Calculado o indice de distensibilidade da
VCI: didmetro maximo na inspiragdo menos
0 didmetro minimo na expiracdo dividido
pelo didmetro minimo na expiracao expressa
em porcentagem.

Critérios de positividade:
didmetro da VCI >
responsividade a volume.

variacdo do
12%  prediz

Descricao do teste de
referéncia

Volume sistélico medido pelo eco “point of
care” através do calculo do VTI adrtico.
Critérios de positividade: indice do volume
sistdlico > 10% nos respondedores a
volume.

Localizacao geografica
da coleta de dados

UTlI

Pessoas que
executaram e
interpretaram o teste

Realizadas 3 medidas por intensivistas
treinados por 3 meses e as medidas e
imagens avaliadas por um investigador cego
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indice e o teste de
referéncia

cardiologista

Intervalo entre o teste
indice e teste de
referéncia

Antes e 30 minutos apds expansao volémica
(500 mL de solugdo salina administada em
10 minutos)

Distribuicdo de
gravidade da doenca
nos pacientes incluidos

SOFA 12,44 + 2,59

Outros diagnosticos
naqueles sem a
condicdo alvo

Pds parada cardiorespiratoria
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Autor/Data

Charbonneau H. et al. 2014

Critérios de
inclusao/exclusao

Inclusdo: pacientes em choque séptico
definido pelo Surviving Sepsis Campaign
sob ventilagio mecénica (parametros:
volume corrente de 8 — 10 mL/Kg) com
critérios para hipovolemia necessitando
reposicdo volémica

Exclusdo: taquiarrtimias, modos
espontaneos de ventilagdo e dificuldades na
realizacdo do exame

Tamanho da amostra

44 pacientes

Dados demograficos
dos participantes

Idade: 34 a 82 anos; sexo: 18 mulheres e 26
homens, diagndsticos: SARA, VILI,
laparotomia, sepse pulmonar, abdominal,
pele e outras; centro recrutador: UTI mista
em centro universitario em Toulouse, Franga

Metodologia de estudo

Consecutivo e prospectivo

Periodo de realizagéo
do estudo

11 meses (ndo determina a data)

Descricdo do teste
indice

Variabilidade da VCI durante o ciclo
ventilatorio através do eco “point of care”.
Calculado o indice de distensibilidade da
VCI: didmetro maximo na inspiracdo menos
0 didmetro minimo na expiragdo dividido
pelo diametro minimo na expiracdo expressa
em porcentagem.

Critérios de positividade: variacdo do
didmetro da VCI > 18% prediz
responsividade a volume.

Descricéo do teste de Indice cardiaco medido pelo

referéncia

ecocardiograma transesofagico através do
VTI abrtico.

Critérios de positividade: IC aumenta 15%
ou mais nos respondedores a volume.

Localizacao geografica
da coleta de dados

UTlI

Pessoas que
executaram e
interpretaram o teste
indice e o teste

2 examinadores cegados com treinamento
para ecocardiografia
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referéncia

Intervalo entre o teste
indice e teste de
referencia

Antes e imediatamente apds expansao
volémica (7 mL/Kg) de expansor de plasma
administrado em 15 minutos

Distribuicdo de
gravidade da doenca
nos pacientes incluidos

SAPS 11 36 - 95
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Apéndice 4. Instrumento QUADAS-2.
Estudo: Barbier C. et al.

FASE 1: Formule a questdo de pesquisa da revisao

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilagdo mecénica,
avaliacdo da responsividade a volume, ndo foram realizados testes prévios ao
teste indice e padrdo de referéncia

Variabilidade do diametro da VVCI

Indice cardiaco, responsividade a volume: aumento de 15% ou mais no indice
cardiaco

FASE 2: Desenhe o diagrama de fluxo para o estudo primario

23 pacientes = 3 excluidos = 20 pacientes no total da amostra

FASE 3: Julgamento do risco de viés e aplicabilidade

DOMINIO 1: SELECAO DOS PACIENTES

A. Risco de Viés

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilagdo
mecanica, avaliagdo da responsividade a volume, ndo foram
realizados testes prévios ao teste indice e padrdo de referéncia

e  Os pacientes foram recrutados de maneira consecutiva ou através de

amostras aleatérias? sim / ndo /incerto

e O desenho caso-controle foi evitado?
sim / ndo / incerto

e O estudo evitou exclusdes inapropriadas?

sim / ndo / incerto
Pode a selecdo dos pacientes ter introduzido viés?
RISCO: BABXO / ALTO/INCERTO

B. Preocupagdes Relacionadas a Aplicabilidade

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilagdo mecanica,
avaliacdo da responsividade a volume, ndo foram realizados testes prévios ao
teste indice e padrdo de referéncia
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Existe uma preocupacdo que 0s pacientes incluidos nao
correspondem a questéo de pesquisa?

PREOCUPAGAO: BARXA / ALTA / INCERTA

DOMINIO 2: TESTE(S) INDICE

A. Risco de Viés

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilacdo

mecénica, avaliagdo da responsividade a wvolume, ndo foram

realizados testes prévios ao teste indice e padrdo de referéncia

e  Os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento
dos resultados do teste padréo de referéncia?
sim / ndo / incerto

e Se um limiar de positividade foi utilizado, ele foi pré-especificado?
sim / ndo / incerto

Pode a conducdo ou interpretacdo do teste indice ter
introduzido vieses?

RISCO: BARXO /ALTO/INCERTO
B. Preocupagdes relacionadas a aplicabilidade

Existe uma preocupacao que o teste indice, sua condugéo ou
interpretacéo difere da questdo de pesquisa da revisao?

PREOCUPACAOQ: BAIXA / ALTA / INCERTA

DOMINIO 3: PADRAO DE REFERENCIA

A. Risco de Viés

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilacdo
mecénica, avaliacdo da responsividade a volume, ndo foram
realizados testes prévios ao teste indice e padrao de referéncia

e O padrdo de referéncia provavelmente classificou corretamente a

condigdo-alvo? sim / ndo / incerto
e Os resultados do padrdo de referéncia foram interpretados sem o
conhecimento dos resultados do teste indice?

sim / ndo / incerto
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Pode o padréo de referéncia, sua condugdo ou interpretacao
ter introduzido vieses?

RISCO: BAXO /ALTO/INCERTO

Preocupacdes relacionadas a aplicabilidade

Existe uma preocupacdo que a condi¢do-alvo como definida
pelo padrdo de referéncia ndo corresponda a questdo de

pesquisa?

PREOCUPACAOQ: BAKXA / ALTA / INCERTA

DOMINIO 4: FLUXO E TEMPO

A. Risco de Viés

3 pacientes foram excluidos devido a janela inadequada para
realizacdo do exame (2 pacientes p6s operatérioo de laparotomia e
uma pacientes obeso mdrbido). Nenhum deles realizou o teste indice
ou o teste padrédo de referéncia.

Entre o teste indice e o padrdo de referéncia foi realizada expansdo
volémica com 7 mL/Kg de expansor de plasma com duragéo de 30
minutos. Os testes foram realizados antes e imediatamente apds esta
intervencao.
Existiu um intervalo de tempo apropriado entre a aplicacéo do teste(s)
indice e o padrao de referéncia?
sim / ndo / incerto
Todos os pacientes receberam o padréo de referéncia?
sim / ndo / incerto
Os pacientes receberam o0 mesmo padrdo de referéncia?
sim / ndo / incerto
Todos os  pacientes  foram  incluidos nas  analises?
sim / ade / incerto

Pode o fluxo de pacientes ter introduzido vieses?

RISCO: BAIXO /ALFO / INCERTO
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Feissel M. et al.

FASE 1: Formule a questdo de pesquisa da revisao

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilagdo mecénica e
critérios para hipovolemia, avaliacdo da responsividade a volume, ndo foram
realizados testes prévios ao teste indice e padrdo de referéncia

Variabilidade do diametro da VVCI

Débito cardiaco, responsividade a volume: aumento de 15% ou mais no débito
cardiaco

FASE 2: Desenhe o diagrama de fluxo para o estudo primario

39 pacientes - todos inclusos na amostra

FASE 3: Julgamento do risco de viés e aplicabilidade

DOMINIO 1: SELECAO DOS PACIENTES

A. Risco de Viés

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilagdo

mecanica e critérios para hipovolemia, avaliagdo da responsividade a

volume, ndo foram realizados testes prévios ao teste indice e padréo

de referéncia

e  Os pacientes foram recrutados de maneira consecutiva ou através de

amostras aleatérias? sim / ndo / incerto

e O desenho caso-controle foi evitado?
sim / ndo / incerto

e O estudo evitou exclusdes inapropriadas?

sim / ndo / incerto
Pode a selecdo dos pacientes ter introduzido viés?
RISCO: BABXO / ALTO/INCERTO

B. Preocupagdes Relacionadas a Aplicabilidade

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilagdo mecanica e
critérios para hipovolemia, avaliacdo da responsividade a volume, ndo foram
realizados testes prévios ao teste indice e padrao de referéncia

Existe uma preocupacdo que 0s pacientes incluidos néo
correspondem a questdo de pesquisa?

PREOCUPACAO: BAIXA / ALTA / INCERTA
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DOMINIO 2: TESTE(S) INDICE

Se mais de um teste indice foi utilizado, por favor completar
para cada teste.

A. Risco de Viés

Pacientes internados em UTIl com choque séptico em ventilagdo

mecanica e critérios para hipovolemia, avaliagdo da responsividade a

volume, ndo foram realizados testes prévios ao teste indice e padréo

de referéncia

e  Os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento
dos resultados do teste padréo de referéncia?
sim / ndo / incerto

e Se um limiar de positividade foi utilizado, ele foi pré-especificado?
sim / ndo / incerto

Pode a condugdo ou interpretacdo do teste indice ter
introduzido vieses?

RISCO: BAEXO /ALTO/INCERTO
B. Preocupagdes relacionadas a aplicabilidade

Existe uma preocupacao que o teste indice, sua conducéo ou
interpretacéo difere da questdo de pesquisa da revisdo?

PREOCUPACAOQ: BAXA / ALTA / INCERTA

DOMINIO 3: PADRAO DE REFERENCIA

A. Risco de Viés

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilagdo
mecanica e critérios para hipovolemia, avaliagdo da responsividade a
volume, ndo foram realizados testes prévios ao teste indice e padrao
de referéncia

e O padrdo de referéncia provavelmente classificou corretamente a

condigdo-alvo? sim / ndo / incerto
e Os resultados do padrdo de referéncia foram interpretados sem o
conhecimento dos resultados do teste indice?

sim / ndo / incerto
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Pode o padréo de referéncia, sua condugdo ou interpretacao
ter introduzido vieses?

RISCO: BAXO /ALTO/INCERTO

B. Preocupacdes relacionadas a aplicabilidade
Existe uma preocupacao que a condi¢do-alvo como definida
pelo padrdo de referéncia ndo corresponda a questdo de

pesquisa?

PREOCUPACAOQ: BARXA / ALTA/ INCERTA

DOMINIO 4: FLUXO E TEMPO

A. Risco de Viés
Né&o houve excluséo de pacientes.

Entre o teste indice e o padrdo de referéncia foi realizada expansdo
volémica com 8 mL/Kg de col6ide com duragdo de 20 minutos. Os
testes foram realizados antes e imediatamente apds esta intervencao.
e  Existiu um intervalo de tempo apropriado entre a aplicagdo do teste(s)
indice e o padrao de referéncia?
sim / ndo / incerto
e Todos os pacientes receberam o padréo de referéncia?
sim / ndo / incerto
e Os pacientes receberam o0 mesmo padrdo de referéncia?
sim / ndo / incerto
e Todos o0s pacientes foram incluidos nas  analises?
sim / ndo / incerto

Pode o fluxo de pacientes ter introduzido vieses?

RISCO: BAPXO /ALTO/INCERTO

42




Machare-Delgado E. et al.

FASE 1: Formule a questao de pesquisa da revisao

Pacientes internados em UTI com critérios para hipovolemia com diagndstico
de choque séptico e pds parada cardiorespiratoria em ventilagdo mecénica,
avaliacdo da responsividade a volume, ndo foram realizados testes prévios ao
teste indice e padrdo de referéncia

Variabilidade do diametro da VVCI

Volume Sistélico, responsividade a volume: aumento de 10% ou mais no indice
do volume sistélico

FASE 2: Desenhe o diagrama de fluxo para o estudo primario

33 pacientes = 8 excluidos = 25 pacientes na amostra

FASE 3: Julgamento do risco de viés e aplicabilidade

DOMINIO 1: SELECAO DOS PACIENTES

A. Risco de Viés

Pacientes internados em UTI com critérios para hipovolemia com
diagnostico de choque séptico e pds parada cardiorespiratéria em
ventilagdo mecénica, avaliagdo da responsividade a volume, nédo
foram realizados testes prévios ao teste indice e padrédo de referéncia
e  Os pacientes foram recrutados de maneira consecutiva ou através de

amostras aleatérias? sim / ndo / incerto

e O desenho caso-controle foi evitado?
sim / ndo / incerto

e O estudo evitou exclusdes inapropriadas?

sim / ade / incerto
Pode a selecdo dos pacientes ter introduzido viés?
RISCO: BAIXO / ALFO / INCERTO

B. Preocupagdes Relacionadas a Aplicabilidade

Pacientes internados em UTI com critérios para hipovolemia com diagndstico
de choque séptico e pos parada cardiorespiratéria em ventilagdo mecanica,
avaliacdo da responsividade a volume, ndo foram realizados testes prévios ao
teste indice e padrdo de referéncia
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Existe uma preocupacdo que o0s pacientes incluidos néo
correspondem a questéo de pesquisa?

PREOCUPAGAO: BARXA / ALTA / INCERTA

DOMINIO 2: TESTE(S) INDICE

A. Risco de Viés

Pacientes internados em UTI com critérios para hipovolemia com

diagnostico de choque séptico e pds parada cardiorespiratéria em

ventilagdo mecénica, avaliagdo da responsividade a volume, nédo

foram realizados testes prévios ao teste indice e padrdo de referéncia

e  Os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento
dos resultados do teste padréo de referéncia?
sim / ndo / incerto

e Se um limiar de positividade foi utilizado, ele foi pré-especificado?
sim / ndo / incerto

Pode a conducdo ou interpretacdo do teste indice ter
introduzido vieses?

RISCO: BARXO /ALTO/INCERTO
B. Preocupagdes relacionadas a aplicabilidade

Existe uma preocupacao que o teste indice, sua conducéo ou
interpretacéo difere da questdo de pesquisa da revisao?

PREOCUPAGCAO: BAIXA / ALTA / INCERTA

DOMINIO 3: PADRAO DE REFERENCIA

A. Risco de Viés

Pacientes internados em UTI com critérios para hipovolemia com

diagnostico de choque séptico e pds parada cardiorespiratéria em

ventilagdo mecanica, avaliacdo da responsividade a volume, ndo

foram realizados testes prévios ao teste indice e padrdo de referéncia

e O padrdo de referéncia provavelmente classificou corretamente a
condigdo-alvo? sim / ndo / incerto
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e Os resultados do padrdo de referéncia foram interpretados sem o
conhecimento dos resultados do teste indice?
sim / ndo / incerto

Pode o padréo de referéncia, sua condugdo ou interpretacéo
ter introduzido vieses?

RISCO: BAXO /ALTO/INCERTO

B. Preocupacdes relacionadas a aplicabilidade
Existe uma preocupacdo que a condicdo-alvo como definida
pelo padrdo de referéncia ndo corresponda a questdo de

pesquisa?

PREOCUPACAO: BAKXA / ALTA / INCERTA

DOMINIO 4: FLUXO E TEMPO

A. Risco de Viés

8 pacientes foram excluidos devido a janela inadequada para
realizacdo do exame (5 pacientes), perda de dados completos (2
pacientes) e instabilidade hemodindmica no momento da avaliagdo
(1 paciente). Nenhum deles realizou o teste indice ou o teste padréo
de referéncia.

Entre o teste indice e o padrdo de referéncia foi realizada expansédo
volémica com 500 mL de solugdo salina em 10 minutos. Os testes
foram realizados antes e 30 minutos apds esta intervengao.
e  Existiu um intervalo de tempo apropriado entre a aplicagdo do teste(s)
indice e o padrao de referéncia?
sim / ndo / incerto
e Todos os pacientes receberam o padrdo de referéncia?
sim / ndo / incerto
e Os pacientes receberam o0 mesmo padrdo de referéncia?
sim / ndo / incerto
e Todos os pacientes foram incluidos nas  analises?
sim / ade / incerto

Pode o fluxo de pacientes ter introduzido vieses?
RISCO: BAIXO /ALFO / INCERTO
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Charbonneau H. et al.

FASE 1: Formule a questao de pesquisa da revisao

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilagdo mecanica e
critérios para hipovolemia, avaliacdo da responsividade a volume, ndo foram
realizados testes prévios ao teste indice e padrdo de referéncia

Variabilidade do diametro da VVCI

Indice cardiaco, responsividade a volume: aumento de 15% ou mais no indice
cardiaco

FASE 2: Desenhe o diagrama de fluxo para o estudo primario

44 pacientes - todos inclusos na amostra

FASE 3: Julgamento do risco de viés e aplicabilidade

DOMINIO 1: SELECAO DOS PACIENTES

A. Risco de Viés

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilagdo
mecanica e critérios para hipovolemia, avaliagdo da responsividade a
volume, ndo foram realizados testes prévios ao teste indice e padréo
de referéncia

e  Os pacientes foram recrutados de maneira consecutiva ou através de

amostras aleatorias? sim / ndo / incerto

e O desenho caso-controle foi evitado?
sim / ndo / incerto

e O estudo evitou exclusdes inapropriadas?

sim / ndo / incerto
Pode a selecdo dos pacientes ter introduzido viés?
RISCO: BABXO / ALTO/INCERTO

B. Preocupagdes Relacionadas a Aplicabilidade

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilagdo mecanica e
critérios para hipovolemia, avaliacdo da responsividade a volume, ndo foram
realizados testes prévios ao teste indice e padrao de referéncia
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Existe uma preocupacdo que o0s pacientes incluidos nao
correspondem a questéo de pesquisa?

PREOCUPAGAO: BARXA / ALTA / INCERTA

DOMINIO 2: TESTE(S) INDICE

Se mais de um teste indice foi utilizado, por favor completar
para cada teste.

A. Risco de Viés

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilagdo

mecanica e critérios para hipovolemia, avaliagdo da responsividade a

volume, ndo foram realizados testes prévios ao teste indice e padréo

de referéncia

e  Os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento
dos resultados do teste padréo de referéncia?
sim / ndo / incerto

e Se um limiar de positividade foi utilizado, ele foi pré-especificado?
sim / ndo / incerto

Pode a condugdo ou interpretacdo do teste indice ter
introduzido vieses?

RISCO: BARXO /ALTO/INCERTO
B. Preocupagdes relacionadas a aplicabilidade

Existe uma preocupacao que o teste indice, sua conducgéo ou
interpretacéo difere da questdo de pesquisa da revisdo?

PREOCUPACAOQ: BAXA /ALTA / INCERTA

DOMINIO 3: PADRAO DE REFERENCIA

A. Risco de Viés

Pacientes internados em UTI com choque séptico em ventilacdo
mecanica e critérios para hipovolemia, avaliagcdo da responsividade a
volume, ndo foram realizados testes prévios ao teste indice e padrao
de referéncia

47




O padréo de referéncia provavelmente classificou corretamente a

condicdo-alvo? sim / ndo / incerto
Os resultados do padrdo de referéncia foram interpretados sem o
conhecimento dos resultados do teste indice?

sim / ndo / incerto

Pode o padrao de referéncia, sua conducéo ou interpretacéo
ter introduzido vieses?

RISCO: BAXO /ALTO/INCERTO

Preocupagcdes relacionadas a aplicabilidade

Existe uma preocupacao que a condi¢éo-alvo como definida
pelo padrdo de referéncia ndo corresponda a questdo de

pesquisa?

PREOCUPACAO: BARXA / ALTA / INCERTA

DOMINIO 4: FLUXO E TEMPO

A. Risco de Viés

Né&o houve excluséo de pacientes.

Entre o teste indice e o padrdo de referéncia foi realizada expansédo
volémica com 7 mL/Kg de expansor de plasma com duragéo de 15
minutos. Os testes foram realizados antes e imediatamente apds esta

intervencéo.

Existiu um intervalo de tempo apropriado entre a aplicacéo do teste(s)
indice e o padrao de referéncia?

sim / ndo / incerto

Todos os pacientes receberam o padrédo de referéncia?

sim / ndo / incerto

Os pacientes receberam o0 mesmo padrdo de referéncia?
sim / ndo / incerto

Todos os pacientes foram  incluidos nas  analises?
sim / ndo / incerto

Pode o fluxo de pacientes ter introduzido vieses?

RISCO: BABXO /ALTO/INCERTO
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Anexo 1. Stard.

Section and Topic ~ N° Item
TITLE OR
ABSTRACT
1 | Identification as a study of diagnostic accuracy
using at least one measure of accuracy (such as
sensitivity, specificity, predictive values, or
AUC)
ABSTRACT
2 | Structured summary of study design, methods,
results, and conclusions (for specific guidance,
see STARD for Abstracts)
INTRODUCTION
3 | Scientific and clinical background, including the
intended use and clinical role of the index test
4 | Study objectives and hypotheses
METHODS
Study design 5 | Whether data collection was planned before the
index test and reference standard  were
performed (prospective study) or after
(retrospective study)
Participants 6 | Eligibility criteria
7 | On what basis potentially eligible participants
were identified (such as symptoms, results from
previous tests, inclusion in registry)
8 | Where and when potentially eligible participants
were identified (setting, location and dates)
9 | Whether participants formed a consecutive,
random or convenience series
Test Methods 10a | Index test, in sufficient detail to allow
replication
10b | Reference standard, in sufficient detail to allow
replication
11 | Rationale for choosing the reference standard (if
alternatives exist)
12a | Definition of and rationale for test positivity cut-
offs or result categories of the index test,
distinguishing pre-specified from exploratory
12b | Definition of and rationale for test positivity cut-
offs or result categories of the reference
standard, distinguishing pre-specified from
exploratory
13a | Whether clinical information and reference
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standard results were available to the
performers/readers of the index test

13b | Whether clinical information and index test
results were available to the assessors of the
reference standard
Analysis 14 | Methods for estimating or comparing measures
of diagnostic accuracy
15 | How indeterminate index test or reference
standard results were handled
16 | How missing data on the index test and
reference standard were handled
17 | Any analyses of wvariability in diagnostic
accuracy, distinguishing pre-specified from
exploratory
18 | Intended sample size and how it was determined
RESULTS
Participants 19 | Flow of participants, using a diagram
20 | Baseline demographic and clinical
characteristics of participants
21a | Distribution of severity of disease in those with
the target condition
21b | Distribution of alternative diagnoses in those
without the target condition
22 | Time interval and any clinical interventions
between index test and reference standard
Test Results 23 | Cross tabulation of the index test results (or their
distribution) by the results of the reference
standard
24 | Estimates of diagnostic accuracy and their
precision (such as 95% confidence intervals)
25 | Any adverse events from performing the index
test or the reference standard
DISCUSSION
26 | Study limitations, including sources of potential
bias, statistical uncertainty, and generalisability
27 | Implications for practice, including the intended
use and clinical role of the index test
OTHER
INFORMATION
28 | Registration number and name of registry
29 | Where the full study protocol can be accessed
30 | Sources of funding and other support; role of

funders
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Anexo 2. QUADAS-2.

QUADAS -2
FASE 1: Formule a questao de pesquisa da revisao

Pacientes (cenario clinico, utilizacdo pretendida do teste indice, apresentagéo,
testes prévios)

Teste (s) Indice

Padr&o de Referéncia e Condi¢éo Alvo

FASE 2: Desenhe o diagrama de fluxo para o estudo primario

FASE 3: Julgamento do risco de viés e aplicabilidade

DOMINIO 1: SELECAO DOS PACIENTES

A. Risco de Viés
Descreva 0s pacientes incluidos (testes prévios, apresentagdo, uso
pretendido do teste indice e cenario clinico)

e  Os pacientes foram recrutados de maneira consecutiva ou através de

amostras aleatérias? sim / ndo / incerto

e O desenho caso-controle foi evitado?
sim / ndo / incerto

e O estudo evitou exclusdes inapropriadas?

sim / ndo / incerto
Pode a selecdo dos pacientes ter introduzido viés?
RISCO: BAIXO/ALTO/INCERTO

B. Preocupagdes Relacionadas a Aplicabilidade

Descreva os pacientes incluidos (testes prévios, apresentacao, uso pretendido
do teste indice e cenario clinico)

Existe uma preocupacdo que 0s pacientes incluidos néo
correspondem a questdo de pesquisa?
PREOCUPAGCAO: BAIXA/ALTA/INCERTA
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DOMINIO 2: TESTE(S) INDICE

Se mais de um teste indice foi utilizado, por favor completar para
cada teste.

A. Risco de Viés

Descreva os pacientes incluidos (testes prévios, apresentagdo, uso

pretendido do teste indice e cendrio clinico)

Os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento
dos resultados do teste padréo de referéncia?
sim / ndo / incerto
Se um limiar de positividade foi utilizado, ele foi pré-especificado?
sim / ndo / incerto

Pode a conducdo ou interpretacdo do teste indice ter
introduzido vieses?

RISCO: BAIXO/ALTO/INCERTO
Preocupacdes relacionadas a aplicabilidade

Existe uma preocupacao que o teste indice, sua conducéo ou
interpretacéo difere da questdo de pesquisa da revisao?

PREOCUPACAOQ: BAIXA /ALTA / INCERTA

DOMINIO 3: PADRAO DE REFERENCIA

A. Risco de Viés

Descreva os pacientes incluidos (testes prévios, apresentacdo, uso
pretendido do teste indice e cenario clinico)

O padréo de referéncia provavelmente classificou corretamente a

condigdo-alvo? sim / ndo / incerto
Os resultados do padrdo de referéncia foram interpretados sem o
conhecimento dos resultados do teste indice?

sim / ndo / incerto

Pode o padréo de referéncia, sua condugéo ou interpretacao
ter introduzido vieses?
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RISCO: BAIXO/ALTO/INCERTO

B. Preocupacdes relacionadas a aplicabilidade
Existe uma preocupacao que a condi¢do-alvo como definida
pelo padrdo de referéncia ndo corresponda a questdo de

pesquisa?

PREOCUPACAOQ: BAIXA /ALTA / INCERTA

DOMINIO 4: FLUXO E TEMPO

A. Risco de Viés

Descreva qualquer paciente que ndo tenha recebido o(s) teste(s)
indice e/ou o padrédo de referéncia ou que foi excluido da tabela 2x2
(refere-se ao diagrama de fluxo):

Descreva o intervalo de tempo e qualquer intervencdo realizada entre
o teste(s) indice e o padrdo de referéncia:
e  Existiu um intervalo de tempo apropriado entre a aplicagdo do teste(s)
indice e o padrdo de referéncia?
sim / ndo / incerto
e  Todos os pacientes receberam o padrédo de referéncia?
sim / ndo / incerto
e Os pacientes receberam o mesmo padrdo de referéncia?
sim / ndo / incerto
e Todos o0s pacientes foram incluidos nas  analises?
sim / ndo / incerto

Pode o fluxo de pacientes ter introduzido vieses?

RISCO: BAIXO /ALTO/INCERTO
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