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RESUMO

OLIVEIRA, GCV. Uso de indices de fluxo aédrtico derivados da
ecocardiografia transtoracica para avaliar a resposta a uma prova de carga
em caes anestesiados. Botucatu, 2022. 31p. Tese (Doutorado) — Universidade
Estadual Paulista — “Julio de Mesquita Filho”. Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia, Campus de Botucatu.

Objetivo: avaliar a habilidade das medidas de fluxo aodrtico pela ecocardiografia
transtoracica para discriminar a resposta a uma prova de carga (PC) em caes
anestesiados higidos. Delineamento experimental: estudo experimental,
prospectivo. Animais: Total de 48 caes anestesiados com isoflurano (14,2-35,0
kg) submetidos a cirurgia eletiva. Métodos: A fluido responsividade foi avaliada
antes da cirurgia através de uma PC (Ringer lactato 10 mL/kg por via intravenosa
durante 5 minutos). Aumentos percentuais no volume sistolico através da
termodiluicdo transpulmonar (AVStptp) >15% dos valores registrados antes da
PC definiram os respondedores a expansao volémica. Um grupo de 24 animais
foi definido como ndo respondedores (AVStpre £15%). Quando AVStprp foi >
15% apods a primeira PC, outras provas adicionais foram administradas até o
AVStptp ser <15%. O status final de fluido responsividade foi baseado na
resposta a ultima PC. Os aumentos percentuais apos a PC nos indices de fluxo
aortico [integral de velocidade em fun¢do do tempo (AVTlpc) e velocidade
maxima (AVmaxpc)] € na presséo arterial média (APAMpc) foram comparados
com AVStpre. Resultados: Apos uma PC, 24 animais foram respondedores.
Para os ndo respondedores, o0 AVStptp foi £15% apos uma, duas e trés PCs em
oito/24, 15/24 e um/24 animais, respectivamente. A PC que definiu a
responsividade aumentou AVStptp em 29 (18-53)% nos respondedores e em 8
(-3 a 15)% nos nao respondedores [média (intervalo)]. A area sob a curva de
caracteristicas de operagao do receptor (AUROC) de AVTIpn (0,901) foi maior
que as AUROCs de AVmaxpc (0,774, p = 0,041) e APAMpc (0,519, p < 0,0001).
APAMpc ndo previu a capacidade de resposta (p = 0,826). Os melhores valores
de corte para discriminar respondedores, com as respectivas zonas de incerteza
diagndstica (“gray zones”) foram >14,7 (10,8-17,6)% para AVTlpc € >8,6 (-0,3 a
14,7)% para AVmaxpc. Os animais dentro da “gray zone” foram 17% (AVTlpc) e
50% (AVmaxpc). Conclusées e relevancia clinica: As alteragbes no VTI
induzidas pela PC podem determinar a responsividade com razoavel acuracia
em caes e podem desempenhar um papel importante na fluidoterapia guiada por
metas.

Palavras-chave: fluido responsividade; fluidoterapia guiada por metas; integral
de velocidade em fung&o do tempo.
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ABSTRACT

OLIVEIRA, GCV. Use of aortic flow indexes derived from transthoracic
echocardiography to evaluate response to a fluid challenge in anesthetized
dogs. Botucatu, 2022. 31p. Thesis (PhD) — Universidade Estadual Paulista —
“‘Julio de Mesquita Filho”. Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Campus de Botucatu.

Objective: To evaluate the ability of transthoracic echocardiographic aortic flow
measurements to discriminate response to a fluid challenge (FC) in healthy
anesthetized dogs. Study design: Prospective experimental study.
Animals: A total of 48 isoflurane-anesthetized dogs (14.2-35.0 kg) undergoing
elective surgery. Methods: Fluid responsiveness was evaluated before surgery
by FC (lactated Ringer's 10 mL/kg intravenously over 5 minutes). Percentage
increases in transpulmonary thermodilution stroke volume (ASVpp) >15% from
values recorded before FC defined responders to volume expansion. A group of
24 animals were assigned as nonresponders (ASV+1ptp 15%). When ASV+prp was
>15% after the first FC, additional FC were administered until ASV1ptp was 15%.
Final fluid responsiveness status was based on the response to the last FC.
Percentage increases after FC in aortic flow indexes [velocity time integral
(AVTl.s) and maximum acceleration (AVmaxg:)] and in mean arterial pressure
(AMAPgc) were compared with ASV+1pp. Results After one FC, 24 animals were
responders. For nonresponders, ASV x5 Was 15% after one, two and three FCs
in eight/24, 15/24 and one/24 animals, respectively. The FC that defined
responsiveness increased ASVprp by 29 (18-53)% in responders and by 8 (-3 to
15)% in nonresponders [mean (range)]. The area under the receiver operating
characteristics curve (AUROC) of AVTIgc (0.901) was larger than the AUROCs
of AVmaxgc (0.774, p = 0.041) and AMAP. (0.519, p <0.0001). AMAP, did not
predict responsiveness (p = 0.826). Best cut-off thresholds for discriminating
responders, with respective zones of diagnostic uncertainty (gray zones) were
>14.7 (10.8-17.6)% for AVTlec and >8.6 (-0.3 to 14.7)% for AVmaxgc. Animals
within the gray zone were 17% (AVTI.;) and 50% (AVmaxg;). Conclusions and
clinical relevance Changes in VTl induced by FC can determine responsiveness
with reasonable accuracy in dogs and could play an important role in goal-
directed fluid therapy.

Keywords: fluid responsiveness, goal-directed fluid therapy, velocity time
integral.



CAPITULO 1
1. INTRODUGCAO

A fluidoterapia perioperatéria vem sendo amplamente estudada, mas a
estratégia ideal de administragdo de fluidos ainda permanece controversa.
Grande parte dos debates envolvem: o tipo de fluido administrado (coloide
versus cristaloide), o volume total administrado (estratégia restritiva versus
liberal) e quais parametros hemodinamicos seriam mais adequados para guiar a
administragao de fluidos (Cecconi et al. 2011; Carsetti et al. 2015; Teixeira-Neto
& Valverde 2021). Embora diretrizes venham sendo produzidas para orientar a
pratica clinica na medicina veterinaria, a base de evidéncias para essas
recomendacgdes pode ser questionavel (Davis et al. 2013). Estudos na area
meédica sugerem que o balango hidrico perioperatorio tem um impacto direto no
desfecho clinico (Corcoran et al. 2012; Bednarczyk et al. 2017). A administracéo
de grande volume de fluido intravenoso no periodo perioperatdrio € uma pratica
clinica comum. Embora a fluidoterapia possa expandir o espacgo intravascular,
melhorar a perfusdo dos 6rgaos e reduzir complicagdes pds-operatorias como a
insuficiéncia renal, o excesso de fluido também pode aumentar a incidéncia de
complicagdes perioperatdrias como o edema pulmonar/tecidual, além prolongar

os custos e tempo de internagdo (Corcoran et al. 2012).

A fluidoterapia restritiva vem sendo empregada como estratégia em
procedimentos cirurgicos rapidos com o objetivo de reduzir o tempo de
internagdo em relagao a estratégia liberal. Uma revisdo sistematica concluiu que
a fluidoterapia liberal levando a um estado de sobrecarga hidrica deve ser
evitada em grandes cirurgias (Holte & Kehlet, 2006). Estabelecer o que
exatamente constitui uma quantidade excessiva de fluido € dificil porque a
quantidade absoluta de liquido administrado varia substancialmente entre os
estudos, tornando suas conclusdes de dificil implementacédo na pratica clinica
(Corcoran et al. 2012). Por outro lado, a fluidoterapia restritiva ndo demonstra
ser ideal na unidade de terapia intensiva (UTI), pois ha estudos demonstrando
que esta estratégia pode n&o reduzir mortalidade e a incidéncia de complicagdes
em relacdo a fluidoterapia padrdo, além de poder ser associada a maior
incidéncia de leséo renal aguda (Meyhoff et al. 2022; Myles et al. 2018).



No paciente em choque apresentando sinais de hipoperfusédo tecidual
(lactato plasmatico elevado), a estratégia de administragao de fluidos guiada por
metas hemodinamicas parece ser a melhor escolha (Rivers et al. 2001; Corcoran
et al. 2012; Bednarkzyck et al. 2017). Nesta estratégia, o volume de fluidos &
titulado com base em metas/parametros hemodinamicos objetivos. Tendo em
vista que o principal objetivo da reposigao volémica no paciente em choque é
otimizar a perfusdo tecidual, as metas ideais para guiar a administragdo de
fluidos s&o o volume sistdlico (VS) e débito cardiaco (DC). Entretanto, devido ao
custo, dificuldade e complexidade de algumas técnicas de monitorizagéo
invasivas ou minimamente invasivas, a aplicacdo desta estratégia no dia a dia
pode ser limitada (Sasaki et al. 2020; Monnet et al. 2022).

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.Bases fisiologicas para a fluido responsividade

O entendimento da dindmica dos fluidos no organismo possibilita
esclarecer como algumas terapias podem otimizar o manejo da volemia no
paciente de alto risco. E importante lembrar que a fluidoterapia em pacientes
anestesiados ou criticos que necessitam de reposigdo volémica (por exemplo
em choque), difere de pacientes conscientes (Fantoni & Shih 2017). Em
condicbes normais, aproximadamente 70% da volemia esta contida na
circulagdo venosa, a qual € composta por vasos de elevada capacitancia, ou
seja, vasos sanguineos com capacidade de armazenar um volume relativamente
grande as custas de aumento relativamente pequeno da pressao (Gelman &
Bigatello 2018. Teixeira-Neto & Valverde 2021). O volume de sangue presente
na circulagao venosa pode ser subdivido, com base no seu papel fisioldgico, em
volume estressado (“stressed volume”) e n&o estressado (“unstressed volume”).
O volume estressado é aquele que exerce pressdo na parede de pequenas
veias e vénulas e se move rapidamente na circulagdo venosa, contribuindo de
forma efetiva para o retorno venoso (RV) cardiaco (Gelman & Bigatello 2018.
Teixeira-Neto & Valverde 2021). Durante condigcbes de estabilidade

hemodindmica, o volume estressado das circulagdes sistémica e pulmonar



corresponde ao DC, uma vez que o RV (volume de sangue que chega ao
coragao) € igual ao DC (Gelman & Bigatello 2018. Teixeira-Neto & Valverde
2021). O volume nao estressado € definido como o volume sanguineo que
mantém os vasos minimamente abertos, correspondendo ao volume de sangue
gue nao se move ou se move lentamente na circulagdo. Portanto, o volume nao
estressado nao contribui de forma relevante para o RV cardiaco. Do volume
sanguineo total localizado no interior da circulagdo venosa, 30% compdem o
volume estressado e 70% o volume ndo estressado (Gelman & Bigatello 2018.
Teixeira-Neto & Valverde 2021).

O RV é determinado pela diferenca entre a pressao média de enchimento
das veias (PME) e a pressao no atrio direito (PAD), dividida pela resisténcia
ao fluxo venoso (RFV), conforme a seguir (Gelman & Bigatello 2017):

_ PME — PAD
N RFV

Com base na formula acima observa-se que o RV pode ser incrementado
por um dos mecanismos a seguir: 1) Aumento da PME, 2) reduc¢do da PAD, 3)
reducdo da RFV. A expansao volémica somente resultara em aumento do RV (e
consequentemente do VS e DC) caso o fluido administrado aumente o volume
estressado o que ocasionara aumento da PME, como descrito pela formula
acima. A imprevisibilidade da distribuigdo do fluido administrado entre os
volumes estressado (o qual efetivamente contribui para o RV) e ndo estressado
(sem impacto no RV) pode explicar por que aproximadamente 50% dos
pacientes humanos em estado critico ndo respondem a uma prova de carga de

fluidos com aumentos no VS ou DC (Gelman & Bigatello 2017).

De acordo com o mecanismo de Frank-Starling a tens&o ou forga exercida
pelas fibras miocardicas durante a sistole depende da extensdo com a qual estas
fibras sdo distendidas durante a diastole (pré carga) (Kosta & Dauby 2021). A
medida que ocorre o0 enchimento ventricular, a distensdo progressiva das fibras
miocardicas (aumento da pré carga) € associada a um aumento da afinidade da
troponina C pelo calcio. Consequentemente, ha um maior numero de interagdes
entre a actina e miosina resultando em aumento da forga contratil do miocardio

ventricular e do VS. Entretanto, ha um limite de distensdo das fibras miocardicas



onde a interagao entre as miofibrilas € otimizada; quando este limite de distens&o
€ atingido, ndo havera mais aumento da contratilidade miocardica e do VS.
Portanto, a relagcéo entre pré carga e VS, descrita pela curva de Frank-Starling,
apresenta formato curvilineo: Aumentos da pré carga resultam em elevacéo
significativa do VS até um determinado limite. Incrementos da pré carga acima
deste ponto ndo resultardo em elevacao do VS. Clinicamente, a curva de Frank-
Starling € empregada para definir o conceito de fluido responsividade, onde
um individuo respondedor a expansao volémica ¢ classificado como aquele
onde o VS e/ou DC se eleva em pelo menos 15% em resposta a uma prova de
carga com fluidos. Caso a prova de carga com fluidos n&o resulte em aumentos
significativos do VS e/ou DC (< 15%) em fungdo do corag&o do paciente estar
operando na regido achatada da curva de Frank-Starling, o individuo é
considerado nao respondedor a expansao volémica (Figura 1) (Cecconi et. al
2011; Carsetti e tal. 2015; Teixeira neto & Valverde 2021).
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2 expanséo volémica prova de carga
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S Regido ascendente: | 4VS e/ouDC = 15%
Respondedor a =% em resposta a uma
expansao volémica prova de carga
0 T T T 1
Pré-carga

Figura 1: Emprego da curva de Frank-Starling como guia para a expanséo volémica.

A prova de carga consiste na rapida administragdo de um volume
relativamente pequeno de fluido visando testar se o paciente possui reserva de
pré carga, ou seja, testar se o coragao deste individuo esta operando na regiao
ascendente da curva de Frank-Starling. Observando-se metas previamente
estabelecidas, a prova de carga também objetiva repor o volume circulante com
menor risco de sobrecarga/edema (Cecconi et al. 2011; Carsetti et al. 2015;
Teixeira-Neto & Valverde 2021).



Em pacientes cujo coragdo opera no limite de pré carga (regido achatada
da curva de Frank-Starling) ha um maior risco de edema, que pode ser melhor
entendido pela sobreposicdo entre a curva de Frank-Starling com a curva de
Marik-Phillips, que descreve a relagdo entre pré carga e agua extravascular
pulmonar (EVLW) (Marik et al. 2014; Teixeira-Neto & Valverde 2021) (Figura 2).
Como pode-se observar na figura 2, em pacientes respondedores a volume a
prova de carga resulta em aumento significativo no VS, o qual é acompanhado
por pequena alteracdo da EVLW. Por outro lado, caso o coragao se encontre
operando na regido achatada da curva de Frank-Starling, além da expanséo
volémica nao ser benéfica por resultar em pequeno aumento do VS, havera risco
eminente de edema pulmonar pois simultaneamente havera grande aumento da
EVLW. O risco de edema € ainda maior em pacientes sépticos, pois a curva de
Marik-Philips se desloca a esquerda (Marik et al. 2014; Teixeira-Neto & Valverde
2021).

Curva de Marik-Phillips

s

Individuo
N3o-séptico

A
SePse‘.’ i | Grande
¢ i [T naEVLW

(M1A3)
Jeuow|nd sejnasenesixa endy

Volume sistdlico (VS)

Pequeno s
Tha EVLW 12 iy ﬁ%u\?go
Grande
*no VS Prova de
2
carga Curva de
Prova de Frank-Starling
cargal
Pré-carga

Figura 2: Sobreposicdo entre as curvas de Frank-Starling e de Marik-Philips (Adaptado de
Teixeira-Neto & Valverde 2021 e Marik et al. 2014).

Na fluidoterapia guiada por metas hemodinamicas a expansao volémica
€ interrompida caso o animal seja caraterizado como nao respondedor logo apos
a primeira prova de carga (aumento do VS e/ou DC < 15%). Por outro lado, caso
a prova de carga resulte em aumento do VS ou DC = 15%, pode-se dar
continuidade a expansao volémica, repetindo-se as provas de carga, até que o

animal se apresente na transicdo entre as regides ascendente e achatada da



curva de Frank-Starling (aumento do VS e/ou DC < 15%) (Cecconi et al. 2011;
Carsetti et al. 2015; Teixeira-Neto & Valverde 2021). Esta estratégia, entretanto,
nao € isenta de riscos uma vez que ao se expandir a volemia até que o individuo
se encontre com o coragao préximo a regido achatada de curva de Frank-Starling
ha maior risco de edema (Figura 2). Ha de se considerar que a ressuscitagao
volémica deva ser descontinuada antes que o paciente adquira o status de nao
respondedor as provas de carga como, por exemplo, na presenga de alteragbes
vasculares com destruicdo do glicocalix endotelial, disfungdo miocardica e
hipoalbuminemia, condi¢gdes que podem ocorrer principalmente em pacientes
sépticos (Montealegre & Lyons 2021). A menos que haja evidéncia de
hipovolemia grave, recomendagbes da area médica sugerem que o volume
inicial de fluidos seja restrito a 20-30 mL/kg de fluidos (Spiegel 2016). Em
pacientes que apresentam hipotensdo devido a hipovolemia e sepse, a
ressuscitacdo volémica pode ser interrompida apdés a normalizagao da pressao
arterial, mesmo que a avaliagdo da fluido responsividade demonstre que o
paciente ainda se encontra em um estado de pré carga dependéncia (Douglas
et al. 2020). Com base nestes conceitos desenvolvidos na area médica, Teixeira-
Neto e Valverde (2021) propuseram uma abordagem fisiologica para a
fluidoterapia guiada por metas hemodinamicas em pequenos animais (Figura 3).
Nesta abordagem, além do conceito de fluido responsividade, o fluxograma
determina reavaliagao da necessidade de administracdo de mais fluidos caso se
atinja um volume cumulativo de 30 mL/kg. Ainda de acordo com este fluxograma,
a expansao volémica € interrompida caso ocorra normalizagdo da pressao
arterial [valores alvo de presséao arterial média (PAM) > 65 mmHg ou presséo
arterial sistolica (PAS) > 90 mmHg], mesmo em animais ainda caracterizados
como respondedores a prova de carga.
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Figura 3: Abordagem fisiologica da ressuscitagdo volémica proposta por Teixeira-Neto &

Valverde (2021).

A estratégia de fluidoterapia restritiva na UTI, envolvendo pacientes

sépticos ou com infec¢des graves, e pacientes submetidos a cirurgias eletivas,

parece ter resultado em desfecho mais favoravel do que a estratégia liberal, com

reducdo de 35% na incidéncia de complicagdes (Schol et al. 2016). Entretanto,

estudos recentes na area médica demonstraram que a fluidoterapia restritiva,

comparativamente a estratégias liberais, n&o foi associada a melhora nos indices

de sobrevida, além de ter resultado em elevada incidéncia de injuria renal aguda

em cirurgias abdominais de grande porte (Myles et al. 2018).




Em contraste com a fluidoterapia liberal, onde a administragao sistematica
de bolus de fluidos sem critérios hemodinamicos claramente estabelecidos pode
aumentar a mortalidade (Maitland et al. 2011), o uso de provas de carga em uma
estratégia guiada pela fluido responsividade pode aumentar a sobrevida, além
de reduzir o tempo de internacdo na UTIl e o tempo de ventilagdo mecanica
(Bednarczyk et al. 2017). Portanto, a fluidoterapia guiada por metas
hemodinamicas em pacientes graves parece ser uma alternativa superior as
estratégias liberal e restritiva de administrac&o de fluidos (Corcoran et al. 2012;
Schol et al. 2016; Bednarczyk et al. 2017).

Um aspecto importante a se considerar na fluidoterapia guiada por metas
hemodinamica é a necessidade de padronizagédo da prova de carga. A prova de
carga ideal deve empregar o volume minimo de fluido necessario para testar se
0 paciente apresenta reserva de pré carga. A taxa de administragdo do fluido
também é um aspecto importante, velocidades de infusdo excessivamente lentas
de cristaloides devem evitadas por permitir que ocorra a redistribuicdo do fluido
do compartimento intravascular outros compartimentos/excrecido renal,
dificultando a avaliagao da fluido responsividade (Roger et al. 2019). Em revisdes
recentes demonstrou-se que, tanto na medicina humana como na medicina
veterinaria, ainda n&o ha padronizagao das provas de carga, no que se refere ao
volume de fluido, tipo de fluido (coloide versus cristaloide) e duragéo da infuséo
(Messina et al. 2014; Teixeira-Neto & Valverde 2021). Entretanto, deve-se
favorecer o emprego de volumes reduzidos como prova de carga para se reduzir
o risco de sobrecarga de fluido/edema. Em caes hipovolémicos, tem-se
recomendado a administracao de cristaloides de forma fracionada (15-20 mL/kg)
na taxa de choque (80 mL/kg/hora) até a resolugdo dos sinais clinicos de
hipovolemia (Davis et al. 2013). Estes volumes podem ser excessivos uma vez
que, em caes normovolémicos sob anestesia geral, observaram-se sinais
visiveis de sobrecarga volémica, como quemose e edema sublingual, apds a
administragdo de duas provas de carga com 20 mL/kg de ringer lactato durante
15 minutos (Celeita-Rodriguez et al. 2019).

Em humanos, para se minimizar o risco de sobrecarga de volume induzido
por uma prova de carga convencional (500 mL de cristaloide isotdnico

administrado durante 15-30 minutos), pode-se administrar uma mini prova de



carga (“mini fluid challenge”) (Muller et al. 2011; Wu et al. 2015). A mini prova de
carga consiste em um volume muito reduzido de fluido, administrado pela via
intravenosa de forma muito rapida (exemplo 50 mL de cristaloide durante 10
segundos), visando predizer a resposta a uma prova de carga com volume
convencional (Wu et al. 2015). Quando a mini prova de carga acima descrita
aumentou o integral de velocidade em fung&o do tempo do fluxo adrtico (VTlaorta)
em mais de 9% (parametro ecocardiografico empregado como indice substituto
do VS), foi possivel predizer os respondedores a uma prova de carga
convencional (aumento do DC = 15%) (Wu et al. 2015). O método de avaliagéo
da resposta a expanséo volémica (medigédo do VS e/ou DC antes e apos a prova
de carga) também n&o esta padronizado (Messina et al. 2014; Teixeira-Neto &
Valverde 2021). Quando se utilizam pequenos volumes de fluido, como no caso
da abordagem com o “mini fluid challenge”, deve-se ter a disposigao métodos de
monitorizagdo com maior sensibilidade (que resultam em menor chance de
falsos negativos), como por exemplo meétodos invasivos ou minimamente
invasivos de avaliagado do VS e/ou DC. Devido ainda ao volume pequeno em um
tempo curto, pode-se considerar como respondedor a elevagdo acima 10% do
VS e/ou DC (Teixeira-Neto & Valverde 2021; Boysen & Gommeren 2021).

2.2.Mensuragao do volume sistélico e débito cardiaco na ressuscitagao

volémica

Em 1870 Adolf Fick descreve pela primeira vez o método de mensuracao
do DC em animais pela afericdo de oxigénio no sangue arterial e venoso. A
mensuragao do DC pelo principio de Fick, que até os dias atuais é empregada
por alguns monitores hemodinamicos, se baseia no fato de que o DC é igual ao
consumo de oxigénio pelos tecidos (VO2) dividido pela diferenga entre os
conteudos arterial e venoso de oxigénio [C(a—V)O2] (Reuter et al. 2010; Geerts
et al. 2011):

VO,

DC=———"—
Ca—-v)0,
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Em 1897, Stewart iniciou desenvolvimento da técnica de mensuragao do
DC através do método de diluicado de indicador. O método de Stewart-
Hamilton se baseia no principio de que o DC é igual a quantidade de indicador
(substancia quimica inerte injetada na circulagdo venosa) dividida pela sua
concentracdo média na circulagdo (medida com base na curva de diluigao do
indicador na circulagao arterial) (Woog & McWilliam 1983; Geerts et al. 2011,
Reuter et al. 2010):

Quantidade de indicador

DC =~
Area sob a curva de dilucdo do indicador

O meétodo de diluicdo de indicador (corante indocianina verde) foi
empregado em pesquisas com animais, e eventualmente em humanos, até o
inicio da década 1970. Entretanto, a principal limitacdo das medidas de DC
empregando-se o corante indocianina verde é a sua prolongada meia vida de
eliminagdo do organismo. Esta caracteristica causa erro caso seja necessario
realizar mensuragdes repetidas do DC em um mesmo individuo devido a

interferéncia do corante acumulado (Geerts et al. 2011; Reuter et al. 2010).

Foi a partir de 1970, com a introducéo do cateter de artéria pulmonar para
a mensuragao do DC através da técnica de termodiluicdo, que a monitoragao do
DC se torna viavel além dos laboratorios de fisiologia (Ganz et al. 1971; Geerts
et al. 2011; Reuter et al. 2010). A medigdo do DC por termodiluicao pulmonar
se baseia no mesmo principio da diluicdo de indicador introduzido por Stewart.
A principal diferenga em relagdo a técnica de diluicdo de corante € o emprego
de indicador térmico (solugdo de glicose a 5% resfriada ou em temperatura
ambiente) injetado em veia central (veia cava) ou no atrio direito. A reducao da
temperatura do sangue induzida pelo sinal térmico (ATsangue) € detectada pelo
sensor de temperatura localizado na extremidade do cateter de artéria pulmonar,
originando assim a curva de termodilui¢cdo (ATsangue / tempo). Uma modificagéo
da equacgdo de Stewart-Hamilton é emprega para calcular o DC (Ganz et al.
1971; Geerts et al. 2011; Reuter et al. 2010):

_ k X (Tsangue - Tinjetado) X Vinjetado
J ATgangue X dt

DC
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Onde:

k = fator de correcao

Tsangue = temperatura do sangue na artéria pulmonar

Tinjetado = temperatura da solugédo resfriada ou em temperatura ambiente (sinal térmico) injetada
na veia cava/atrio direito

Vinjetado = VOlume da solugao resfriada ou em temperatura ambiente (sinal térmico) injetada na

veia cava/atrio direito

JATsangue X dt = Area sob a curva de termodiluigao

O padrao ouro para mensuracdo do DC é a termodiluicdo pulmonar.
Entretanto, esta técnica requer cateterizacdo da artéria pulmonar e, pelo seu
elevado grau de invasdo, ndao € um método aplicavel clinicamente no
atendimento emergencial em medicina veterinaria. Devido a carateristica
invasiva do cateter de artéria pulmonar, vem se buscando constantemente
ferramentas alternativas que possibilitem a monitoragdo do VS e DC de forma
confiavel na pratica clinica. Um monitor de DC ideal deve apresentar as
seguintes caracteristicas (Geerts et al. 2011):

1) Acuracia e precisdo adequadas quando comparado ao padrdo ouro
(termodiluicdo pulmonar)

2) Boa habilidade de detectar tendéncias (elevagéo e reducédo do DC)

3) Independéncia do operador

4) Menor grau de invasdo em comparagao ao padrdo ouro (termodiluicdo
pulmonar)

5) Ser de facil aplicagdo em circunstancias variadas (exemplo: aplicavel em
pacientes inconscientes/intubados e pacientes conscientes/nao intubados)

Apesar dos esforcos constantes para o desenvolvimento de novas
tecnologias de monitoragdo do VS e DC, ndo ha até o presente momento um
monitor que atenda a todas as caracteristicas acima descritas. Dentre os
meétodos desenvolvidos recentemente, a mensuracéo do DC por termodiluigao
transpulmonar é aquela que mais se aproxima do perfil do monitor ideal, sendo
uma técnica menos invasiva que a termodiluicdo pulmonar, que atende aos
critérios de acuracia/precisao e de habilidade de detectar tendéncias, além de
ser um método com relativa independéncia do operador (Sakka et al. 2012;
Garofalo et al. 2016; Kutter et al. 2016; Monnet & Teboul 2017). A termodiluigao
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transpulmonar recebe esta denominagao porque a mudancga na temperatura do
sangue (ATsangue) induzida pelo sinal térmico [solugdo fisioldgica resfriada (<
8°C)] n&o é detectada na circulagdo pulmonar, mas sim em uma artéria central

da circulagdo sistémica (artéria femoral) (Figura 4).

Termodiluigao transpulmonar:

5-10 mL de solugao
salina resfriada (< 8 °C)

Curvas de Termodiluigao:
Cateter
venoso central

DCrpp

Cr e
2

Cateter de termodiluigao
(artéria femoral)

Termistor—"

Figura 4: Mensuragao do débito cardiaco pela técnica de termodiluigdo transpulmonar (DCrote).
No débito cardiaco obtido pela termodilugdo pulmonar (DCtpr), @ mudanga na temperatura do
sangue (AT) induzida pelo sinal térmico (resfriamento do sangue) injetado na veia cava/atrio
direito é detectada na artéria pulmonar, resultando no surgimento imediato da curva de
termodiluicdo. Na mensuragdo do DCrpre 0 sinal térmico percorre um caminho maior,
atravessando toda circulagdo pulmonar até que o AT seja detectado em uma artéria central da
circulagao sistémica (artéria femoral em caes), o que resulta em maior tempo até que a curva de

termodiluicao transpulmonar seja registrada (Fonte: Francisco J Teixeira Neto, arquivo pessoal).

As técnicas de diluicdo de indicador sao relativamente independentes da
habilidade do operador e sdo consideradas os métodos com maior acuracia e
precisdo de afericdo do DC e do VS disponiveis para uso clinico. No entanto,
devido sua caracteristica invasiva e algumas outras dificuldades técnicas, as
técnicas de diluicdo de indicador nao foram implementadas rotineiramente para
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avaliar a fluido responsividade em pacientes com sinais de insuficiéncia
circulatoria (Teixeira-Neto & Valverde 2021). No que se refere a outras técnicas
alternativas que podem ser viaveis para o atendimento emergencial a beira leito,
destaca-se o potencial da ecocardiografia, a qual pode ser empregada para se
avaliar a resposta a expanséo volémica no paciente em choque (Mercado et al.
2017; Teixeira-Neto & Valverde 2021; Boysen & Gommeren 2021).

A avaliagdo do VS e DC pela ecocardiografia € realizada em duas etapas.
Inicialmente, a area via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE) é multiplicada
pelo integral de velocidade em fungdo do tempo derivada do fluxo adrtico
(VTlaorta) para se obter o VS e subsequentemente o DC [VS X FC (frequéncia
cardiaca)] (Blanco et al. 2015) (Figura 5). Apesar da dependéncia do operador
ser um fator limitante para a aplicagao desta técnica, a mensuracado do DC pela
ecocardiografia trans toracica em pacientes humanos, desde que realizada por
profissional qualificado, apresenta boa acuracia, precisdo e habilidade de
detectar tendéncias em comparagao ao padréo ouro (termodiluicdo pulmonar)
(Mercado et al. 2017). Similarmente, em c&es anestesiados, observou-se que a
ecocardiografia trans esofagica resulta em concordancia aceitavel com a

termodiluicdo pulmonar (Mantovani et al. 2017).

Embora a mensuragéo do VS e DC através da ecocardiografia resultarem
em concordancia aceitavel com a termodiluicdo pulmonar, a possibilidade de
resultados ndo acurados, mesmo com operadores experientes, € um fator
importante a ser considerado. Com base na férmula de calculo da area da VSVE
(Figura 5), qualquer erro de medida no diametro da VSVE sera elevado ao
quadrado, ocasionando erro significativo no calculo do VS e do DC; uma
alternativa para a utilizagdo do DC seria ao invés da utilizagdo da area da aorta.
Além disto, o posicionamento do Doppler alinhado ao fluxo aértico, com o volume
de amostragem no mesmo local de medida do didmetro/area da VSVE, também
€ outro ponto critico para medidas acuradas do VS e DC. O angulo entre o
Doppler e o fluxo adrtico (VSVE) deve ser o mais proximo de 0 graus (com
angulos de até 20 graus aceitaveis) (Mercado et al. 2017). Caso haja desvio
maior deste angulo, os valores de VS e DC serdo subestimados de forma

importante.
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Area da via de saida do

Janela ventriculo esquerdo (VSVE):
paraesternal X
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Figura 5: Mensuragéao do débito cardiaco (DC) pela ecocardiografia trans toracica em cdo. A) O
didmetro (D) da via se saida do ventriculo esquerdo (VSVE) € mensurado para o célculo da area
da VSVE (Areavsve). B) O volume de amostragem do Doppler pulsado é posicionado de forma
mais paralela possivel & VSVE, no mesmo ponto onde o diametro/ Areavsve foi medido, para
obtengéo da integral de velocidade e tempo da VSVE (VTlvsve). O volume sistolico (VS) é
calculado como: Areavsve X VTlvsve e o DC obtido multiplicando-se a frequéncia cardiaca (FC)
pelo VS.

As consideragdes acima sao relevantes quando o ultrassom € aplicado a
beira leito na avaliacdo do paciente em choque. Mesmo que a avaliagao
ecocardiografica seja realizada por um especialista, n&do é incomum a ocorréncia
de erros nas medidas da area da VSVE (Blanco et al. 2015; Blanco 2020). Um
aspecto importante a se considerar € o fato de que a area da VSVE permanece
constante durante o ciclo cardiaco e eventuais variagcdes no VS sio atribuidas
exclusivamente a mudangas no fluxo aértico (VTlaorta). Portanto, as alteragdes
do VS em resposta a expansao volémica podem ser substituidas pelo VTlaorta,
(Blanco et al. 2015; Blanco 2020; Teixeira Neto-Valverde 2021). Além do uso do
VTlaorta cOmo indice postico para monitoragcao do VS, ao se multiplicar 0 VTlaorta
pela FC pode-se calcular a distancia/minuto (“minute distance”, medida em
cm/minuto), a qual corresponde a um indice estimativo do DC a beira leito
(Blanco 2020)
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Outro ponto importante na avaliacdo da fluido responsividade pela
ecocardiografia € a janela de obtenc&o do fluxo adrtico. Na ecocardiografia trans
toracica em caes, para a obtengdo de um alinhamento excelente (préximo a 0
grau) entre o Doppler e o fluxo adrtico, a imagem da VSVE e aorta obtidos pela
abordagem subcostal ou subxiféide pode ser preferivel em relagdo a imagem
apical de 5 camaras obtido pela abordagem paraesternal caudal esquerda
(Darke et al. 1993; Riesen et al. 2007; Teixeira-Neto & Valverde 2021). No
entanto, cades com térax profundo pode haver maior dificuldade na obtengao das
imagens apropriadas devido a conformag¢ao anatémica. O mesmo ocorre com o
uso da ecocardiografia trans esofagica e a janela trans gastrica (Mantovani et al.
2017). Na impossibilidade de se obter o VTI do fluxo aodrtico, pode se utilizar o
VTI do fluxo da artéria pulmonar (Bonagura et al. 1998).

A aplicagdo clinica da ecocardiografia como guia para a ressuscitagao
volémica tem se mostrado viavel na pratica clinica, como ilustrado na Figura 6.
Estudos em caes sugerem que o VTlaota N0 € Util apenas para determinar o
status de fluido responsividade e guiar reposigao volémica, mas também pode
ser util para predizer se um animal respondera ou ndo a um bolus de fluido/prova
de carga com aumento significativo do VS (Oricco et al. 2019). Em caes onde o
status real de fluido responsividade foi definido com base em mudancgas no VS
induzida por bolus de fluido, valores de VTlaorta < 10,3 cm foram capazes de
predizer quais caes foram respondedores a expansao volémica (animais onde o
VS apresentou aumento = 15% em reposta a bolus de fluido) com especificidade
de 100% e sensibilidade de 84.6% (Oricco et al. 2019)



16

TIS1.1 MI04 TIS1.1 MI04
w 3H2 X w
+LvoTVm Provade carga 1 +LvoTVTI

: Vmax  63.2cm/s k . Vmax 772 cmis
VTiorat 4,77 cm 3 Vmean 39.1 cmis ; VTlaorta: 7,19 cm = Vmean 46.6 crvs
Max PG 2mmHg (1 50,7%) = Max PG 2mmHg
Mean PG 1 mmHg Mean PG 1 mmHg
<VTl_ S16em> m
LVoT VI LVOT VTl
Vmax  59.4 cmis Vmax  73.0 cmis
Vmean 29.9 cms PW | y Vmean 44.1 cms
MaxPG 1 mmHg | A MaxPG 2mmHg

Moan PG 1 mmHg
3 1M

“\::L.‘Ml 2 «.W".& Wk i‘

D
3 ¥ ; ot VT

:A," Vmax 61.0cm/s E H t ]! Vmax 754cm/s

3 3 Vmean 31.9 cmis: { H Y Vmean 47.3 cn/s

" 'lf, I MaxPG 1mmHg Y i g MaxPG 2mmHg

Moan PG 1 mmHg e L Moan PG 1 mmHg

TIS1.2 MI0S TiS0.8 MI1.0
w . K w
Provade Carga2 - Provade Carga3
0 +«LVOoTVTI 0 +«LVOTVTI
3 VTl,a: 10,02cm & Vmax 945 cmis o VTlona: 14,5cm Vmax 116 cmis
P 1 T Vmean 59.8cm/s Vmean 70.5cm/s
(1 39,4%) 3 MaxPG 4 mmHg MaxPG 5mmHg

Moan PG 2 mmHg Moan PG 2 mmHg
é@» ‘

Vot VI
Vmax 91.6cmis
Vmean 56.7 cmis .
i Max PG 3 mmHg “o% | (40
; ’ Mean PG 2 mmHg ", e A ¥ N sak R
¢ ; ‘ o .
LVOT VI % , o e b " .,?i' ”
Vmax 927 cmis } 3 - )
Vmean 54.8cmis \
Max PG 3mmHg
Moan PG 2 mmHg

-40

10bmavs ‘4 * S4bom

Figura 6: Cao anestesiado de 9,2 kg, apresentando hipotensédo (PAM 50) e taquicardia (FC:
177 bat/min) apos episddios de diarreia intensa devido a reagdo a contraste durante exame de
tomografia computadorizada. A) O VTlaorta, Obtido pela janela subcostal no momento basal foi
de 4,77 cm. B a D) Alteragdes no VTlaota Observadas apds provas de carga (Ringer lactato,10
mL/kg durante 5 minutos). As provas de carga foram repetidas enquanto o animal foi
caracterizado como respondedor a expansdo volémica (aumentos do VTlarta = 15%) e
interrompidas apds a normalizagdo da pressao arterial (PAS > 90mmHg e/ou PAM > 60 mmHg),
resultando em um cumulativo de 30 mL/kg de ringer lactato. Paralelamente a expanséo volémica
guiada por metas hemodinamicas, houve redugao progressiva da FC: de 177 bat/min (Basal)
para 145 bat/min (apds 1?2 prova de carga), 133 bat/min (ap6s 22 prova de carga) e 94 bat/min
(apos 32 prova de carga); e a PAM > 65mmHg apos a ultima prova de carga. Fonte: Arquivo
pessoal.
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CAPITULO 2
RESUMO

OLIVEIRA, GCV. Uso de indices de fluxo aédrtico derivados da
ecocardiografia trans-toracica para avaliar a resposta a uma prova de carga
em caes anestesiados. Botucatu, 2022. 31p. Tese (Doutorado) — Universidade
Estadual Paulista — “Julio de Mesquita Filho”. Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia, Campus de Botucatu.

Objetivo: Avaliar a habilidade de medidas de fluxo adrtico obtidas pela
ecocardiografia trans-toracica em discriminar a resposta a uma prova de carga
(PC) em caes normovolémicos anestesiados.

Delineamento experimental: Estudo experimental, prospectivo.

Animais: Quarenta e oito caes anestesiados com isoflurano (14,2 a 35,0 kg)
submetidos a cirurgia eletiva.

Métodos: A fluido responsividade foi avaliada antes da cirurgia através de
provas de carga (PC) (Ringer lactato, 10 mL/kg durante 5 minutos). Aumentos
percentuais no volume sistélico medido pela termodiluicdo transpulmonar
(AVStpTP) > 15%, em relagéo aos valores registrados antes da PC, definiram os
respondedores a expanséo volémica. Metade dos animais (n = 24) animais foram
designados para o grupo de néo respondedores (AVStore <15%). Nestes
animais, quando AVStptp foi > 15% apds a primeira PC, PC adicionais foram
administradas até o AVStptp fosse <15%. O status final de fluido responsividade
foi baseado na resposta a ultima PC. Os aumentos percentuais induzidos pela
ultima PC nos indices de fluxo aodrtico [integral de velocidade e tempo (AVTlpc)
e velocidade maxima de aceleragdo (AVmaxpc)] € na presséo arterial média
(APAMpc) foram comparados com AVStprp.

Resultados: Vinte e quatro animais foram respondedores apds uma unica PC.
Para os nao respondedores, o0 AVStptp foi £15% apos uma, duas e trés PCs em
8/24, 15/24 e 1/24 animais, respectivamente. A PC que definiu os status de
responsividade aumentou AVStptp em 29 (18-53)% nos respondedores e em 8
(-3 a 15)% nos nao respondedores [meédia (valor minimo e maximo)]. A area sob
a curva de “receiver operating characteristics” (AUROC) do AVTlec (0,901) foi
maior que a AUROC do AVmaxpc (0,774, p = 0,041) e do APAMpc (0,519, p <
0,0001). O APAMpc néo discriminou o status de responsividade (p = 0,826). Os
valores o6timos de corte para discriminar respondedores, com as respectivas
zonas de incerteza diagnostica (“gray zones”) foram >14,7 (10,8-17,6)% para
AVTlpc e >8,6 (-0,3 a 14,7)% para AVmaxpc. A percentagem de animais dentro
da zona de incerteza diagnéstica foi de 17% para o AVTlec € 50% para o
AVmaxpc.

Conclusoées: As alteragbes no VTI do fluxo aodrtico induzidas pela PC podem
discriminar o status de fluido responsividade com razoavel acuracia em caes e
podem desempenhar um papel importante na fluidoterapia guiada por metas
hemodinamicas nesta espécie.

Palavras-chave: fluido responsividade; fluidoterapia guiada por metas; integral
de velocidade em fung&o do tempo.
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ABSTRACT

OLIVEIRA, GCV. Use of aortic flow indexes derived from transthoracic
echocardiography to evaluate response to a fluid challenge in anesthetized
dogs. Botucatu, 2022. 31p. Thesis (PhD) — Universidade Estadual Paulista —
“‘Julio de Mesquita Filho”. Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Campus de Botucatu.

Objective: To evaluate the ability of transthoracic echocardiographic aortic flow
measurements to discriminate response to a fluid challenge (FC) in healthy
anesthetized dogs.

Study design: Prospective experimental study.

Animals: A total of 48 isoflurane-anesthetized dogs (14.2 to 35.0 kg) undergoing
elective surgery.

Methods: Fluid responsiveness was evaluated before surgery by fluid challenge
(FC) (lactated Ringer's 10 mL/kg over 5 minutes). Percentage increases in
transpulmonary thermodilution stroke volume (ASViprp) >15% from values
recorded before the FC defined responders to volume expansion. A group of 24
animals were assigned as nonresponders (ASV+1prp <15%). In this group of
animals, when ASViptp was >15% after the first FC, additional FCs were
administered until ASV+prp was <15%. Final fluid responsiveness status was
based on the response to the last FC. Percentage increases induced by the FC
in aortic flow indexes [velocity time integral (AVTIl.:), maximum aortic flow
acceleration (AVmaxc:)] and in mean arterial pressure (AMAPgc) were compared
with ASVTPTD-

Results: After one FC, 24 animals were responders. For nonresponders,
ASVprp Was £15% after one, two and three FCs in 8/24, 15/24 and 1/24 animals,
respectively. The FC that defined responsiveness increased ASVtprp by 29 (18-
53)% in responders and by 8 (-3 to 15)% in nonresponders [mean (range)]. The
area under the receiver operating characteristics curve (AUROC) of AVTlgc
(0.901) was larger than the AUROCSs of AVmaxgc (0.774, p = 0.041) and AMAP.
(0.519, p < 0.0001). AMAP, did not discriminate responsiveness (p = 0.826).
Best cut-off thresholds for discriminating responders, with respective zones of
diagnostic uncertainty (gray zones) were >14.7 (10.8-17.6)% for AVTIlgc and >8.6
(-0.3 to 14.7)% for AVmaxgc. Percentage of animals within the gray zone were
17% for AVTI;) and 50% for AVmaxe.

Conclusions: Changes in aortic flow VTl induced by a FC can determine

responsiveness with reasonable accuracy in dogs and could play an important
role in goal-directed fluid therapy in this species.

Keywords: fluid responsiveness, goal-directed fluid therapy, velocity time
integral.
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1.INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A expanséo rapida do volume intravascular visa corrigir a hipovolemia e
otimizar a oferta de oxigénio tecidual por meio do aumento da pré carga/DC. No
entanto, a expansao volémica pode ser benéfica apenas em individuos cujo
coragao esta operando no ramo ascendente da curva de Frank Starling, onde
aumentos na pré carga induzida pela administracdo de fluidos levarédo a
aumentos substanciais no VS e DC. A abordagem de prova de carga foi
originalmente proposta no campo da medicina para avaliar a capacidade de um
individuo de aumentar o VS ou DC em resposta a expans&o volémica (Cecconi
et al. 2011; Carsetti et al. 2015). A prova de carga consiste em um volume
relativamente pequeno de fluido administrado por via intravenosa em um curto
espaco de tempo para observar se um paciente possui uma reserva de pré-carga
cardiaca (Cecconi et al. 2011; Carsetti et al. 2015). Um respondedor a expanséo
volémica € identificado se VS ou DC apresentar um incremento de mais de 10 a
15% apos a prova de carga. Embora os indices dinamicos de pré carga, como a
variagdo da pressdo de pulso, discriminem respondedores de né&o
respondedores a priori a expansao volémica, a determinagdo do estado de
responsividade a fluidos pela abordagem com prova de carga é baseada na
afericdo de alteragbes percentuais nas variaveis hemodinamicas registradas
antes e apos a cada prova de carga (Cecconi et al. 2011; Carsetti et al. 2015).
Em pacientes criticos que respondem a expanséao volémica inicial com aumentos
do VS e/ou DC acima 15%, a otimizagdo do VS pode ser alcancada repetindo-
se as prova de cargas, desde que estes pacientes continuem a se apresentar
com respondedores a expansao volémica (Cecconi et al. 2011; Carsetti et al.
2015).

A avaliagao da resposta a provas de carga utilizando técnicas de medida
do VS e/ou DC validadas para aplicacao clinica, como termodilui¢ao pulmonar e
termodiluicdo transpulmonar (Garofalo et al. 2016; Petzoldt et al. 2017), s&o
limitadas na pratica clinica veterinaria. A aplicagcdo clinica dessas técnicas €&
restrita devido ao alto grau de invasao ao paciente e alto custo financeiro dos
cateteres dedicados descartaveis. Como alternativa, a avaliacdo das alteracdes
no fluxo aédrtico induzidas pela expansao volémica pode ser obtida de forma nao

invasiva pela ecocardiografia trans-toracica, sem a necessidade de consumiveis
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de alto custo (Muller et al. 2011; Wu et al. 2014; Blanco et al. 2015; Miller &
Mandeville 2016). O integral de velocidade em fungdo do tempo do fluxo aodrtico
gerado por cada batimento cardiaco (VTlaorta) fOi proposta como um substituto
do VS em protocolos de ultrassonografia para pacientes em choque (protocolo
RUSH; Blanco et al. 2015). Com base na suposicdo de que as alteragées no
VTlaorta €stdo intimamente relacionadas as alteracbes no VS, as alteragdes
percentuais VTlaorta induzidas pela prova de carga (AVTlec) tém sido utilizadas
para avaliar a resposta a expans&o volémica em humanos (Muller et al. 2011;
Wu et al. al. 2014; Miller & Mandeville 2016) e caes (Bucci et al. 2017; Oricco et
al. 2019). No entanto, ndo foi determinado se as alteragdes no VTlaorta podem
reproduzir com fidelidade as alteragdes no VS medidas por um método de
referéncia, como a termodiluicdo transpulmonar, e discriminar com acuracia e
precisdo os respondedores dos nao respondedores a expansdo volémica.
Medidas acuradas do fluxo adrtico dependem do alinhamento adequado do
Doppler pulsado com a VSVE e, diferentemente da termodiluicdo pulmonar ou
transpulmonar, as técnicas derivadas da ecocardiografia para avaliar o fluxo
aortico sao dependentes do operador.

O presente estudo objetivou investigar a habilidade do AVTlpc em
discriminar respondedores de nao respondedores a expansido do volume
intravascular. A hipotese formulada foi que o AVTIpc apresenta boa habilidade
de discriminar a resposta a uma prova de carga com fluido em animais;
empregando-se um meéetodo de referéncia validado (termodiluicdo
transpulmonar) para aferigdo do VS e DC para determinar o status “verdadeiro”
de fluido responsividade.
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2.MATERIAIS E METODOS
2.1 Animais

Ap6s aprovacdo do Comité de Etica para o Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Estadual Paulista, (protocolo CEUA 0247/2018), o informe
consentido foi assinado pelos tutores dos animais. E um delineamento
experimental prospectivo, foram incluidos no estudo de 48 cées, sem raca
definida, submetidos a ovariohisterectomia ou orquiectomia eletivas. Os critérios
de selecgédo incluiram: idade = 1ano, peso corporal 214 kg, hemograma completo
e bioquimica sérica dentro da normalidade e auséncia de anormalidades

ecocardiograficas.

2.2 Instrumentagao e variaveis monitoradas

Os animais permaneceram em jejum por 12 horas com livre acesso a
agua até o momento da anestesia. Os cées receberam pré-medicagdo com
morfina (0,5 mg/kg; Dimorf; Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda,
SP, Brasil) e atropina (0,02 mg/kg; Pasmodex; Isofarma Ltda, CE, Brasil), ambos
pela via intramuscular, antes da cauterizagao cefalica com cateter de calibre 20G
(Insyte; Becton Dickinson, MG, Brasil). Vinte minutos apos a pré-medicacéo, a
anestesia foi induzida com propofol pela via intravenosa (5,7 £+ 1,2 mg/kg;
Propovan; Cristalia Ltda). Apds a intubagdo endotraqueal, cada céo foi
posicionado em decubito lateral direito e a anestesia foi mantida com isoflurano
(Isoforine; Cristalia Ltda) diluido em oxigénio sob ventilagdo controlada a volume
(volume corrente de 12 mL/kg, relagéo inspiragao/expiragédo 1:2). A frequéncia
respiratoria foi ajustada para manter a pressao parcial expirada de dioxido de
carbono entre 35 e 45 mmHg (4,7 e 6,0 kPa) (Drager Primus; Dragerwerk AG &
Co., Alemanha). Um plano moderado de anestesia (definido pela auséncia
esforcos respiratorios espontaneos durante a ventilagdo mecanica, reflexos
palpebrais ausentes e tdnus mandibular diminuido) foi mantido ajustando-se a
concentragdo expirada de isoflurano (Felso), que foi monitorada por um
analisador de gases anestésicos (Drager Primus; Dragerwerk AG & Co.) durante
todo o periodo de observagado. A temperatura esofagica foi mantida acima de
36,5°C por um colchao térmico elétrico e um dispositivo de ar quente forgado
(Bair Hugger; Arizant Healthcare, MN, EUA), se necessario.
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O débito cardiaco obtido pela termodiluicao transpulmonar (DCrptp) foi
aferido utilizando-se um cateter de termodiluigdo, com 7 cm de comprimento e
diametro externo 3 French (PiCCO® Catheter PV2013L07N; Pulsion Medical
Systems, Alemanha), inserido de forma asséptica na artéria femoral através da
técnica de Seldinger. As curvas de termodiluigdo foram geradas através de bolus
de 5 mL de solugao fisiologica resfriada (< 5°C) injetados em um cateter venoso
central de calibre 18G (Venseld single lumen; Rehlinger-Siersburg, Alemanha),
o qual foi previamente inserido na veia jugular até que sua extremidade distal
estivesse posicionada junto a entrada do toérax (segunda costela) (Garofalo et al.
2016). O DCrprp foi calculado pela média de trés curvas de termodiluigao
sequenciais (monitor PiCCO®DX-2020; Philips Dixtal Biomédica Ltda, SP,
Brasil). Duas curvas adicionais foram obtidas caso as medi¢des diferissem em
mais de 15%, e os trés valores sequenciais de DCtptp mais proximos entre si
foram selecionados. No momento da realizacdo de cada medida de DCrptp, a
frequéncia cardiaca (FC) exibida através do eletrocardiograma na derivagéo I
foi registrada para calculo do VS pela técnica transpulmonar (VStpte), de acordo
com a formula VStprp = DCrpre /FC, utilizando uma planilha gerada no
computador (Excel 2013; Microsoft Corporation, WA, EUA).

A pressao venosa central (PVC) e a pressao arterial média (PAM) foram
monitoradas a partir dos cateteres venoso central e da artéria femoral
conectados a transdutores de pressao preenchidos com fluido (TruWave PX 260;
Edwards Lifesciences, CA, EUA), previamente zerados e posicionados ao nivel
do coragao (manubrio esternal dos caes em decubito lateral). O indice cardiaco
(IC) e o indice de volume sistolico (IVS) medidos através da termodiluicao
transpulmonar (ICtpte e IVStprp, respectivamente) foram calculados pela
indexacéo de DCrptp € VStpTP para a area de superficie corporal [ASC = (peso
em gramas) 2 X 10,1 X 104]. O indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS)
foi calculado como IVRS = (PAM — PVC) / ICtpte X 79,9.

Com os cées posicionados em decubito lateral direito, uma sonda setorial
de 1 a5 MHz ou 4 a 8 MHz foi colocada na janela sub costal (caudal ao processo
xifoide com o feixe ultrassonografico direcionado para a cabega do animal para
obter uma imagem bidimensional (2D) da VSVE e raiz da aorta (Sonosite M-
Turbo; Fuijifilm do Brasil Ltda, SP, Brasil) (Darke et al. 1993). Apds a otimizagéo

da imagem 2D dessas estruturas, foi realizada a avaliagdo com o Doppler
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pulsado do fluxo adrtico, colocando-se o volume de amostra do Doppler logo
abaixo do ponto de abertura maxima dos folhetos da valva adrtica, buscando-se
obter o menor angulo possivel entre o Doppler e o fluxo adrtico. A integral de
velocidade e tempo e a aceleragao maxima do fluxo aértico (VTlaorta € VMaXaorta,
respectivamente) foram calculados a partir de trés batimentos cardiacos
sequenciais. Se a inspecéo visual do fluxo adrtico ao longo de 5 segundos
mostrasse uma variagdo evidente do VS, os trés maiores fluxos aorticos

sequenciais eram selecionados para a realizagao das mensuracoes.

2.3 Grupos de respondedores e nao respondedores a expansao volémica
Apos a instrumentacgéo, antes da cirurgia, foi administrada uma prova de
carga com 10 mL/kg de Ringer lactato (Halexistar Industria Farmacéutica S/A,
GO, Brasil), durante 5 minutos, para determinar o status de fluido-
responsividade. Aumentos percentuais no VStptp em resposta a prova de carga
(AVStpTP) foram calculados para classificar os animais como respondedores
(AVStpTP > 15%) 0U N0 respondedores (AVStoTte £15%) a expans&o volémica.
Em estudo anteriormente publicado em caes normovolémicos
anestesiados, todos os animais (n = 39) foram respondedores a uma unica prova
de carga com 20 mL/kg de Ringer lactato em 15 minutos; havendo a necessidade
de uma segunda prova de carga para que 0s animais alcangassem o status de
nao respondedor (Celeita-Rodriguez et al. 2019). Portanto, com base na
hipétese de que animais normovolémicos saudaveis geralmente sao
responsivos a expansao volémica, o protocolo de provas de carga do presente
estudo teve como objetivo obter numero igual de respondedores e néo
respondedores, usando provas de carga repetidas até que 50% da populagéo (n
= 24) apresentasse o status de n&o respondedor. Portanto, caso um animal
designado para o grupo de n&o respondedores fosse respondedor apds a
primeira prova de carga (AVStptp > 15%), provas de carga adicionais (10 mL/Kg
de Ringer lactato durante 5 minutos) foram administradas até que o AVStprp
fosse <15%. Se um animal fosse caracterizado como néo respondedor apos a
primeira prova de carga, a expansao volémica era descontinuada. O status final
de fluido-responsividade foi baseado na resposta a ultima prova de carga. Em

animais que receberam mais de uma prova de carga para atingir o status de n&o
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respondedor, o VStptp registrado apos a prova de carga anterior foi considerado
um novo basal para determinar o AVStptp.

Inicialmente, de acordo com o desenho experimental, os animais foram
designados para o grupo de respondedores e ndo respondedores de forma
alternada. Caso um animal designado para constituir o grupo de respondedores
apresentasse o status de n&o respondedor logo apods a primeira prova de carga,
este animal foi incorporado ao grupo de nao respondedores. Neste caso, o
préximo animal foi designado como respondedor e a sequéncia foi ordenada de
forma a atingir numeros iguais de animais com respostas positivas e negativas

a expansao volémica.

2.4 Linha do tempo e coleta de dados

A Felso, variaveis cardiopulmonares, hematdcrito e proteina plasmatica
total (PPT) registradas imediatamente antes e apds a prova de carga que definiu
o status fluido-responsividade foram registrados para posterior analise. As
alteragdes percentuais No VTlaorta, VMaxaorta € PAM induzidas pela prova de
carga (AVTlpc, AVmaxpc € APAMpc, respectivamente) foram calculadas nos
mesmos momentos.

Apdés a ultima coleta de dados, foi realizada cirurgia de ovario-
histerectomia/orquiectomia e os animais foram recuperados da anestesia apds
a retirada de todos os cateteres. Eventos anormais observados durante o
periodo pos-operatorio (por exemplo, sinais de edema periférico) foram
registrados e comparados entre os grupos de respondedores e nao
respondedores.

2.5 Anilise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado apds a conclusao de 30 animais do
estudo usando o programa MedCalc Versao 18.2.1 (Medcalc Software BVBA,
Bélgica). Assumindo-se um poder estatistico de 80% e um nivel alfa de 0,05, um
tamanho minimo de amostra de 44 caes foi estimado para mostrar uma diferenca
significativa entre a area sob a curva de “receiver operating characteristics”
(AUROC) do AVTIlpc e a AUROC do APAMpc. Os resultados de um total de 48

animais foram estudados.
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A analise dos dados foi realizada através do programa GraphPad Prism
Versao 6.02 (GraphPad, CA, EUA) e MedCalc Verséo 18.2.1 (Medcalc Software
BVBA). As variaveis foram analisadas quanto a normalidade da distribuicdo dos
resultados pelo teste de Shapiro Wilk. As variaveis com distribuicdo simétrica e
assimétrica sao apresentadas como média + desvio padrdao e mediana (valores
minimo e maximo), respectivamente.

Para comparacdo do peso corporal entre respondedores e nao
respondedores foi utilizando o teste Mann-Whitney U (distribuicdo assimétrica).
A Felso registrada antes e apos a prova de carga final, tempo decorrido da
intubacao orotraqueal até a administracdo da prova de carga, duracao total da
anestesia (tempo decorrido desde a intubagao orotraqueal até a interrupgao do
fornecimento de isoflurano) e tempo de extubagdo (tempo decorrido desde a
descontinuagcdo do isoflurano até o retorno do reflexo da degluticdo) foram
comparados entre respondedores e ndo respondedores empregando-se o teste
t de Student ndo pareado (distribuicdo simétrica).

Cada série em triplicata de medigées de DCrprp € VStpTP fOi €mpregada
para calcular a mudanga minima significativa (LSC — “least significant change”),
ou seja, a mudanga minima de uma variavel que pode ser considerada como
significativa (Monnet et al. 2011). A concordéncia intra observador das medidas
de VTlaorta € VMaxaorta fOi avaliada a partir de medidas basais duplicadas em oito
cdes (média dos trés maiores fluxos adrticos sequenciais em cada medida
individual). Um coeficiente de correlagédo intraclasse (ICC) considerando um
modelo de duas vias para medidas unicas foi utilizado para avaliar se a
confiabilidade intra observador foi aceitavel (ICC > 0,7).

Os parametros hemodinamicos (VTlaorta, VMaXaorta, FC, ICtptP € IRVS),
hematocrito e proteina plasmatica total (PPT) registrados antes e depois das
provas de que definiram o status de fluido-responsividade (resultados com
distribuicdo simétrica) foram avaliados por uma analise de variéncia de duas vias
para medidas repetidas ao longo do tempo. Comparagbes “post hoc” de
Bonferroni foram realizadas caso houvesse um efeito significativo do tempo
(antes versus depois da prova de carga) ou efeito de significativo grupo
(respondedores versus n&o respondedores a prova de carga) (p < 0,05). A PAM
e a PVC (distribuicado assimétrica) foram analisadas pelo teste de Wilcoxon para

amostras pareadas (antes versus depois da prova de carga) e pelo teste de
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Mann-Whitney U para amostras ndo pareadas (respondedores versus nao
respondedores).

A correlagdo entre AVTlpc € AVmaxpc com aumentos percentuais no 1VS
induzido pela prova de carga que caracterizou o status de fluido responsividade
(AIVStpTP) fOi avaliada pela analise de regresséo linear. O nivel de concordancia
entre AVTlpc e AIVStpTe € entre AVmaxpc e AIVStprpe foi avaliado através do
método de Bland-Altman. A capacidade de AVTlpc, AVmaxpc € APAMpc para
discriminar o status de fluido responsividade foi avaliada pela analise da curva
“receiver operating characteristics” (ROC) (DeLong et al. 1988). O maior valor do
indice de Youden [sensibilidade + (especificidade - 1)] foi escolhido como o
melhor ponto de corte para discriminar os respondedores dos nao
respondedores a prova de carga. A comparagdo entre as areas sob a curva ROC
foi realizada de acordo com Hanley & McNeil (1983).

O intervalo de valores de corte associados a incerteza diagnodstica foi
obtido conforme descrito anteriormente (Mallat et al. 2015). O intervalo de
valores de corte que correspondeu a sensibilidade e especificidade < 90% (zona
de baixa acuracia diagnéstica) foi comparadao com os intervalos de confianga
de 95% (ICs) dos valores de corte do indice de Youden, calculados a partir de
populagdo “bootstrap” de 1000 amostras; o maior desses dois intervalos foi
considerado como a zona incerteza diagnostica ou “gray zone” (Mallat et al.
2015). Individuos com alta probabilidade de serem respondedores e n&o
respondedores a prova de carga estdo localizados acima e abaixo da zona
incerteza diagndstica dos indices ecocardiograficos de fluxo aortico,
respectivamente. A porcentagem de individuos da populag&o original do estudo
apresentando AVTlpc e AVmaxpc englobados pela zona incerteza diagndstica foi

calculada como estimativa da acuracia diagnostica.

3.RESULTADOS

3.1 Grupos de respondedores e nao respondedores a expansao volémica
O protocolo expansdo volémica resultou em numeros iguais de
respondedores e n&o respondedores, conforme descrito na Figura 7. Um total
de 16 cées fémeas / 8 machos e 14 fémeas / 10 machos foram avaliados nos
grupos de respondedores e nao respondedores, respectivamente. O peso
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corporal [mediana (minimo - maximo): 20,3 (14,2-35) kg] n&o diferiu entre os
grupos (p = 0,42). A Felso registrada antes e depois da prova de carga n&o diferiu
entre respondedores (1,59 + 0,24%) e nao respondedores (1,60 + 0,23%) (p =
0,86). O tempo decorrido desde a intubagao orotraqueal até a administragao da
primeira prova de carga nao diferiu entre respondedores (70 £ 13 minutos) e nao
respondedores (73 £ 17 minutos) (p = 0,67). A duragao total da anestesia foi
maior nos ndo respondedores (154 + 22 minutos) do que nos respondedores
(139 £ 19 minutos) (p = 0,018). O tempo de extubagdo ndo diferiu entre
respondedores (10 = 5 minutos) e ndo respondedores (12 + 7 minutos) (p = 0,32).
Todos os animais se recuperaram sem complicagdes da anestesia e sem sinais
de edema periférico (quemose, edema de labios/lingua) durante as primeiras 2
horas apos a anestesia. Um animal (grupo de n&o respondedores) apresentou
hemorragia no local de inser¢do do cateter da artéria femoral, oque ocasionou
um hematoma clinicamente relevante na regido inguinal que se resolveu

espontaneamente.
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Figura 7: Protocolo de expansdo volémica para atingir igual numero de respondedores e nao
respondedores a prova de carga. Dos 48 animais estudados, 40 foram respondedores e oito ndo
respondedores a primeira prova de carga. Dos 40 animais respondedores, 24 foram
selecionados para o grupo dos respondedores; enquanto os outros 16 animais foram
selecionados para receberem provas de carga adicionais, até a obtengédo do status de ndo
respondedor. No total de 24 animais do grupo de ndo respondedores 8, 15 e 1 integraram este
grupo ap6s uma, duas e trés provas de carga, respectivamente.

3.2 Precisao do método de referéncia e confiabilidade intra-observador da
ecocardiografia

O LSC [mediana (valor minimo - maximo)] de medi¢cdes em triplicata do
VStotp [4,0 (3,0-6,5) %] foi adequado para detectar respondedores a prova de
carga (AVStpte >15%). O ICC (IC 95%) para medi¢gdes unicas de VTlaorta €
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Vmaxaorta [0,95 (0,77-0,99) e 0,94 (0,73-0,99), respectivamente] foi superior ao
critério minimo de aceitabilidade (0,7).

3.3 Efeitos da expansao volémica nas variaveis hemodinamicas,
hematoécrito e PPT

O VTlaorta, VMaxaorta € IVStpTp registrados antes da prova de carga foram
significativamente menores no grupo de respondedores do que no grupo de n&o
respondedores a expansao volémica (p < 0,0001, p = 0,014 e p = 0,002,
respectivamente; Tabela 1 e Figura 8). A prova de carga aumentou tanto os
indices ecocardiograficos de fluxo aortico quanto IVStpte em respondedores a
expanséo volémica (p < 0,0001). Os n&o respondedores também apresentaram
aumentos significativos, porém de magnitude reduzida, no IVStotp (p < 0,0001),
VTlaorta (p = 0,037) € VMaXaorta (0 = 0,024) apos a prova de carga.

A FC aumentou apds a prova de carga nos nao respondedores (p =
0,0019; Tabela 1). A prova de carga aumentou o ICtprp € a PVC e diminuiu o
IRVS em ambos os grupos (p < 0,0001); enquanto a PAM n&o se modificou
significativamente apos a expansao do volume (respondedores, p = 0,79; n&o
respondedores, p = 0,84).

Antes da prova de carga, o ICtpte € PVC foram menores (p = 0,0047 e p
< 0,0001, respectivamente) e o IRVS foi maior (p = 0,001) nos respondedores
em relacdo aos nao respondedores. Apenas a PVC permaneceu menor nos
respondedores em relagdo aos nao respondedores apos a prova de carga (p =
0,0002). A PAM nao diferiu entre respondedores e nao respondedores antes e
apos a prova de carga (p = 0,61).

O hematocrito e PPT diminuiram apds a prova de carga em ambos 0s
grupos (p = <0,0001-0,0003). A PPT foi maior (p = 0,018) nos respondedores em

relagdo aos n&o respondedores antes da prova de carga.
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Tabela 1 Efeitos de prova de carga com ringer lactato (10ml/kg em 5 minutos) nas variaveis
hemodinamicas, hematdcrito e proteina plasmatica total em cdes anestesiados que foram
respondedores (n = 24) e ndo respondedores (n = 24) a expansao volémica.

Variavel Grupo Prova de Carga
Antes Depois
FC (batimentos/minuto) Respondedores 98 £ 15 100 £ 15
Nao respondedores 98 £ 17 104 £ 16*
ICrotp (L/minuto/m?) Respondedores 2,95 + 0,617 3,87 +£0,73*
Nao respondedores 3,561+0,55 4,01 £0,54*
PAM (mmHg) Respondedores 69 (57-106) 68 (56—104)
N&o respondedores 71 (54-112) 73 (54-101)
PVC (mmHg) Respondedores 2 (0-4)t 4 (1=-7)~1
Nao respondedores 4 (1-9) 5 (3-9)*
IRVS (dinas/segundo/cm>/m?) Respondedores 2016 + 5007 1496 + 399*
Nao respondedores 1609 + 353 1371 £ 307*
Hematacrito (%) Respondedores 34+6 29 + 5*
N&o respondedores 32+6 29 + 5*
PPT (g/dl) Respondedores 5,6 £ 0,87 4,7+0,7*
N&o respondedores 50+0,9 44 +0,8*

ICtotP, indice cardiaco mensurado através da termodiluicdo transpulmonar; PVC, pressao
venosa central; FC, frequéncia cardiaca; PAM, pressdo arterial média; IRVS, indice de
resisténcia vascular sistémica; PPT, proteina plasmatica total.

*Diferenca significativa em relagdo ao momento anterior a prova de carga (p < 0,05).

T Diferenca significativa entre respondedores e ndo respondedores (p < 0,05).
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Figura 8: Aceleragao do fluxo adrtico em fungdo do tempo (periodo de 5 segundos) obtida a
partir a ecocardiografia trans toracica (janela subcostal) observada antes (a) e apds (b) a prova
de carga que definiu o status de fluido responsividade(10 mL/kg de ringer lactato durante 5
minutos). As setas mostram os trés fluxos adrticos utilizados para a mensuragao da integral de
velocidade e tempo (VTlaorta) € aceleragdo maxima do fluxo aortico (Vmaxaorta). (@) O VTlaorta €
Vmaxaorta (Média de trés mensuragdes) foram 15,33cm e 109,4cm/segundo, respectivamente,
antes da prova de carga. (b) A prova de carga aumentou 0 VTlaorta (AVTIrc) em 23% (18,86 cm)
e 0 Vmaxaorta (AVmaxpc) em 22,7% (134,2 cm/segundo). Paralelamente, a prova de carga
aumentou o indice do volume sistolico mensurado pela termodiluigao transpulmonar (AIVStpte)
em 42% (de 28,5 para 40,5 mL/bat/m?) neste animal.
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3.4 Correlagao entre a ecocardiografia e o método de referéncia

Houve uma correlagao linear positiva entre AVTlpc e AIVStprp (inclinagéao
=0,72, p<0,0001), e entre AVmaxpc € AIVStpTp (inclinagédo da reta de regressao
= 0,36, p = 0,006; Figura 9 a e b). Os valores do coeficiente de correlagéo (r)
mostraram que AV Tlpc apresentou uma correlagdo mais forte com AIVStprp (r=
0,54) do que o AVmaxpc (r = 0,39).

3.5 Concordancia entre a ecocardiografia e o método de referéncia

A analise de Bland-Altman mostrou que a média das diferengas (“mean
bias”) entre o AVTlec e AIVStp1p foi ligeiramente mais proxima de zero do que a
diferenca média (“mean bias”) entre o AVmaxpc e AIVStpore (Figura9 c e d). Os
limites de concordancia com IVStptp foram ligeiramente maiores para AVTlpc do

que para AVmaxpc.
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Figura 9 (a) e (b) Analise de regressdo para avaliagdo da correlagdo entre as variagdes
percentuais nos indices de fluxo adrtico induzidos pela prova de carga (AVTlpc € AVmaxpc) com
a variacao percentual no indice de volume sistélico mensurado pela termodiluicao transpulmonar
(AIVSTDTP). (C) € (d) Diagrama de Bland-Altman avaliando a concordancia do AVTIlrc € AVmaxpec
com o método de referéncia (AIVStore) utilizado para determinar o status de fluido-
responsividade. Resultados obtidos de 48 cées anestesiados com isoflurano.

3.6 Acuracia da ecocardiografia para discriminar respondedores de nao
respondedores a expansao volémica

As areas sob a curva ROC do AVTlpc e AVmaxpc foram maiores que a
area sob a curva ROC do APAMpc (p < 0,0001 e p = 0,016, respectivamente;
Tabela 2 e Figura 10). A comparacéo entre os indices ecocardiograficos de fluxo
aortico mostrou que a area sob a curva ROC do AVTlpc foi maior que area sob
a curva ROC do AVmaxpc (p = 0,041). As areas sob a curva ROC do AVTlpc e
AVmaxpc foram significativamente maiores que 0,5, e a area sob a curva ROC

do APAMpc néo diferiu de 0,5 (sem valor discriminatério).
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O melhor ponto de corte do AVTlpc para discriminar respondedores a
expansao volémica foi mais proximo valor de corte do método de referéncia
(AIVSTDTP >15%) dO qUe o0 melhor ponto de corte do AVmaxpc (Tabela 2 e Figura
11). A zona de incerteza diagnostica do AVTlpc foi mais estreita e englobou
menos individuos da populagdo do que a zona de incerteza diagnostica do
AVmaxpc € AVPAMpc (Tabela 2 e Figura 11).

Tabela 2 Area sob a curva “receiver operating characteristics”, melhor ponto de corte para
discriminar respondedores e nao respondedores a expansido volémica com os respectivos
valores de sensibilidade e especificidade e zona de incerteza diagnoéstica (“gray zone”).

Valor de p
AUROC Melhor Animais
versus Sensibilidade Especificidade  “Gray
Variavel (95% ponto de na “gray
AUROC = (95% IC) (95% IC) zone”
IC)* corte zone”
0,5
AVTI pc 0,901 <0,0001 >14,7%  88% (68-97)  88% (82-100) 10,8 a 17%
(0,812— 17,6%
0,990
AVmaxpc 0,774° 0,0001 >8,6% 79% (78-93) 71% (49-87) -0,3a 50%
(0,634— 14,7%
0,915)
APAMpc  0,519° 0,826 >3,5% 42% (22-63) 79% (58-93) —-43a 69%
(0,349- 16,5%
0,689)

AUROC, area sob a curva “receiver operating characteristics”; AVTlrc, variagao percentual da
integral de velocidade e tempo do fluxo adrtico induzida pela prova de carga; AVmaxpc, variagao
percentual da velocidade maxima do fluxo adrtico induzida pela prova de carga; APAMpc variagao
percentual na presséo arterial média induzida pela prova de carga; IC, intervalo de confianga.

*Valores de AUROC seguidos por letras sobrescritas distintas diferem significativamente entre si
(a>b>c, p<0,05).
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Figura 10: Curvas de “receiver operating characteristics” avaliando a habilidade da variagao
percentual da integral de velocidade e tempo (AVTlec) € da aceleragdo maxima do fluxo aortico
(AVmaxpc) induzida por uma prova de carga em discriminar respondedores de né&o
respondedores a expansao volémica. A variagao percentual na pressao arterial média (APAMepc)
induzida pela prova de carga foi incluida para comparagéo.
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Figura 11: Representacéo grafica simultdnea das curvas de sensibilidade e especificidade da
da variagao percentual da integral de velocidade e tempo (AVTlaorta) (@) € da variagao percentual
da aceleragdo maxima do fluxo adrtico (AVmaxaorta) (b) induzida por prova de carga. A linha
vermelha tracejada representa o melhor ponto de corte para diferenciar respondedores de nao
respondedores a expansao volémica. A zona de incerteza diagndstica é demonstrada em cinza.
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4.DISCUSSAO

Este estudo mostrou que as alteragées do VTlaorta induzidas por uma
prova de carga em cdes podem discriminar os respondedores dos nao
respondedores a expansao volémica. Como o método ndo é invasivo e pode
fornecer avaliagcéo confiavel do status de fluido-responsividade quando realizada
por um individuo treinado, o VTlaorta € uma medida a beira leito promissora para
guiar a ressuscitagcao volémica em cées. Embora as mudancas no fluxo aortico
induzidas pela prova de carga tenham apresentado acuracia razoavel para
avaliar a capacidade de resposta a expansao volémica, a interferéncia do
operador € um fator importante que deve ser considerado antes que esta técnica
possa ser efetivamente implementada. A aplicagao clinica da avaliagao do fluxo
aortico pela ecocardiografia trans toracica pode ser limitada em animais
anestesiados submetidos a cirurgias ou outros procedimentos, pois 0 acesso
adequado as janelas ecocardiograficas pode nédo ser possivel.

A capacidade do AVTlpc de discriminar respondedores de nao
respondedores a expansao volémica foi boa com base na analise da area sob a
curva ROC (limite inferior dos intervalos de confianga 5% > 0,75); enquanto a
capacidade do AVmaxpc pode ser considerada ruim porque seu o limite inferior
dos intervalos de confianga da AUROC foi < 0,75 (Ray et al. 2010). Aumentos
no VS correlacionam-se ndo apenas com aumentos em VmaXaorta, Mas também
com aumentos no tempo de ejecéo do ventriculo esquerdo (Elkayam et al. 1983).
Portanto, espera-se que o AVTlpc reflita melhor as alteragdes do VS do que o
AVmaxpc porque o tragado da integral de velocidade em fungdo do tempo
incorpora essas duas variaveis hemodinamicas (Vmax e tempo de eje¢do), além
do formato da curva de velocidade do fluxo (Elkayam et. al. 1983; Ihlen et al.
1985). Corroborando com o conceito de que 0 VTlaorta reflete melhor as
mudang¢as no VS do que a Vmax, os aumentos no IVStpre induzidos pela
expansao volémica foram seguidos mais de perto pelo VTlaota do que pelo
VMmaXaorta, cOMO demonstrado pela melhor correlacédo entre o AVTlpc € 0
AIVStote (r = 0,54) do que a correlagao entre o AVmaxpc € 0 AIVStprpe (r=0,39).

No presente estudo, o melhor ponto de corte do AVTlpc para identificar
respondedores a expansao volémica (>14,7%) foi quase idéntico ao limite de
corte do método de referéncia (AVStore >15%), sugerindo que ambas as
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variaveis podem ser usadas para avaliar a fluido responsividade. No entanto, se
os valores do AVTlpc estiverem dentro da faixa de valores associados a alta
probabilidade de resultados falsos positivos e/ou falsos negativos (zona de
incerteza diagnostica), ndo é possivel uma deciséo clinica confiavel e outros
fatores devem ser considerados na decisdo sobre a necessidade ou n&o de
volumes adicionais de fluido (Cannesson et al. 2011; De Hert 2011). Caso os
valores de AVTlpc se situarem acima dos limites da “gray zone” (>17,6%),
espera-se que 0s animais respondam a expansao volémica com uma baixa
proporgao de falsos positivos (elevada especificidade) (Cannesson et al. 2011,
De Hert 2011). Caso contrario, se AVTlpc se situar abaixo da zona cinzenta
(<10,8%), os animais podem ser identificados como n&o respondedores com
uma baixa taxa de falsos negativos (elevada sensibilidade) e provas de carga
adicionais ndo devem ser administradas para aumentar o VS e o DC.

A correlagéo entre AVTlpc e AIVStprp foi moderada (r = 0,54) (Schober et
al. 2018). A correlagao aquém do ideal e parte do viés entre AVTlpc e AIVStpTp,
responsavel pela zona cinzenta da AVTlpc, pode ser atribuida a um alinhamento
inadequado do volume de amostra do Doppler com a VSVE, o que pode
subestimar as medidas de fluxo aodrtico. Outra fonte de viés nas medidas de fluxo
aortico sdo as mudangas ciclicas no VS, VTlaorta € VMaxaorta Causadas pela
interacdo coragao/pulmédo durante a ventilagdo mecanica (Feissel et al. 2001,
Miller & Mandeville 2016; Gongalves et al. 2020). No presente estudo, as
medidas do fluxo adrtico ndo foram realizadas em uma fase pré definida da
ventilagdo mecanica para reduzir o viés entre VTlaorta € VMaXaorta cOM 0 método
de referéncia (IVStpte), pois néo foi possivel exibir o tragado do fluxo adrtico
concomitantemente com a presséo das vias aéreas ou as ondas da capnografia
na tela do equipamento de ultrassom. No entanto, o viés causado pela ventilagao
controlada por volume no VS foi minimizado pela sele¢cao das trés maiores
medidas sequenciais de fluxo adrtico obtidas em 5 segundos.

Os valores de LSC (“least significant change”) das medidas de
termodiluicao transpulmonar em triplicata demonstraram que a precisdao do
meétodo foi suficiente para detectar aumentos no VS e DC tdo pequenos quanto
4%, o que foi adequado para identificar corretamente os respondedores a
expansao volémica neste estudo (individuos onde VStpre ou IVStore

aumentaram >15%). No entanto, a injecdo de bolus de NaCl 0,9% gelado para
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gerar curvas de termodiluigdo pode representar uma importante carga de volume
adicional, limitando o numero de medidas de DCtptp em animais menores. Por
fim, a implementacdo da técnica de termodilugdo transpulmonar na pratica
clinica pode ser limitada porque o cateterismo da artéria femoral para
monitoramento do DCtptp ndo €& isento de riscos e pode causar
sangramento/hematoma importante no local da insergédo do cateter (Kutter et al.
2016). No presente estudo, um cdo desenvolveu um hematoma clinicamente
relevante na regido inguinal no pos-operatorio.

Os dados sobre o status da responsividade a fluidos devem ser
interpretados com cuidado porque a proporgéo de respondedores (50%) e nao
respondedores (50%) analisados no presente estudo n&o foi baseada na
resposta a expansao volémica inicial, (83% dos animais respondedores e 17%
nao respondedores apos a primeira prova de carga), como tem sido relatado na
area medica (Marik et al. 2009). No entanto, esses resultados confirmam que a
condicdo de pré carga dependéncia € frequentemente encontrada em animais
saudaveis (Celeita-Rodriguez et al. 2019); portanto, provas de carga adicionais
foram administradas para se maximizar o VS e obter a mesma proporgao de
respondedores e ndo respondedores. A condi¢cdo de pré carga dependéncia &
menos frequentemente observada em pacientes criticos humanos, onde estudos
de meta-analise demonstraram que apenas 56% dos pacientes podem
responder favoravelmente a uma unica prova de carga (Marik et al. 2009).

Apesar da natureza experimental, as respostas a expansao volémica
observadas no presente estudo podem fornecer novas perspectivas sobre a
fluidoterapia guiada por metas hemodinamicas em caes. Na expans&o volémica
guiada pela fluido responsividade, as provas de carga sao repetidas enquanto o
individuo responde a expans&o volémica (ou seja, enquanto o VS e/ou DC
aumentam acima de um determinado limiar) (Cecconi et al. 2011; Carsetti et al.
2015). O volume de Ringer lactato no presente estudo (10 mL/kg) foi menor que
o volume de cristaloides empregados anteriormente como prova de carga em
caes (15-20 mL/kg) (Muir et al. 2014; Fantoni et al. 2017; Celeita-Rodriguez et
al. 2019; Gongalves et al. 2020). No presente estudo, a maximizagao do VS pela
administragao provas de carga de 10 mL/kg de Ringer lactato, até que os animais
atingissem o status de nao responsivos expansao volémica, resultou em um

volume cumulativo de cristaloide menor (10-30 mL/kg) do que o volume
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cumulativo administrado para atingir o mesmo status de fluido responsividade
(40 mL/kg) empregando-se uma prova de carga maior (20 mL/kg de Ringer
lactato) (Celeita-Rodriguez et al. 2019). Nao foram observados sinais de edema
periférico no pds operatorio do presente estudo; contrastando com a ocorréncia
de quemose e edema de lingua em cées que receberam duas provas de carga
consecutivas de 20 mL/kg de Ringer lactato (Celeita-Rodriguez et al. 2019).
Esses resultados sugerem que provas de carga com volumes menores Sao
desejaveis para evitar sobrecarga de fluido.

O presente estudo avaliou caes normovolémicos, e a resposta
hemodinamica a administragéo de fluido em animais saudaveis difere de animais
doentes com sinais de perfusido inadequada. Outra limitagao do estudo foi o fato
de que um individuo realizou as avaliagbes ecocardiograficas e nao foi avaliada
a influéncia da variabilidade inter observador nas medidas de VTlaorta € VMaXaorta.
Um clinico menos experiente pode influenciar a confiabilidade das medidas do
fluxo aodrtico; no entanto, entre varios métodos nio invasivos usados para
orientar o manejo da fluidoterapia em humanos, o VS derivado da
ecocardiografia transtoracica mostrou a maior confiabilidade entre avaliadores
médicos em treinamento (Bussmann et al. 2019). No presente estudo, a
experiéncia do operador provavelmente ndo impactou negativamente os
resultados porque a curva ROC e a analise da “gray zone” demonstraram
habilidade/acuracia adequada do AVTlpc para discriminar respondedores de nao
respondedores a expansao volémica. Finalmente, a aplicacdo clinica da
ecocardiografia trans toracica em animais anestesiados é limitada, pois o
procedimento cirurgico e o posicionamento do animal podem restringir o acesso
as janelas ecocardiograficas necessarias para a obtengdo do fluxo adrtico

(subcostal ou paraesternal caudal esquerda - cinco camaras).
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5.CONCLUSOES

A avaliagao do VTlaorta pela ecocardiografia trans toracica antes e apos a
prova de carga e o calculo das alteragcdes percentuais induzidas pela expansao
volémica (AVTlpc) € uma alternativa viavel as tecnologias invasivas para avaliar
a fluido responsividade em cdes. Em cdes anestesiados normovolémicos, o
AVTlpc acima e abaixo dos limites da zona cinzenta (>17,6% e <10,8%) pode
identificar de forma confiavel respondedores e ndo respondedores a expansao
volémica, respectivamente. Se as alteragdes percentuais do fluxo adrtico
estiverem dentro da zona de incerteza diagndstica, outros fatores devem ser
considerados para orientar a administragao de fluidos adicionais. Estudos futuros
podem explorar a influéncia da curva de aprendizado e da experiéncia do
operador na habilidade/acuracia dos indices de fluxo adrtico para avaliar a

resposta a expansao volémica.

As referéncias e outros elementos foram apresentados conforme as orientagoes
do “Journal Veterinary Anaesthesia and Analgesia (www.vaajournal.org)”.
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CAPITULO 3

1. Apéndice

Lista de abreviagdes:

AIVStpTP — Variacéo do indice de volume sistdlico a partir da termodiluigao
trans pulmonar

APAMpepc — Variagéo da presséao arterial média induzida pela prova de carga
AVmaxaorta — Variagao da velocidade maxima (aceleragao) do fluxo adrtico
AVmaxpc — Variagéo da velocidade maxima do fluxo aértico induzido pela
prova de carga

AVStprp — Variagao do volume sistélico pela termodiluicéo trans pulmonar
AVTlaorta — Variagao do integral de velocidade em fungéo do tempo do fluxo
aortico

AVTlpc — Variagéo do integral de velocidade em fungéo do tempo induzido pela
prova de carga

ATsangue — Diferenga de temperatura do sangue

/' ATsangue X dt - Area sob a curva de termodiluicdo

AUROC - Area sob a curva ROC (receiver operating characteristics)
C(a-v)0O2 — Diferenca entre conteudo arterial e venoso de oxigénio

CEUA - Comité de ética para o uso de animais

DC — Débito cardiaco

DCrptp — Débito cardiaco através da termodilui¢cao trans pulmonar

EVLW — Agua extravascular pulmonar (extravascular lung water)

FC - Frequéncia cardiaca

Felso — Concentracado expirada de isoflurano

IC — indice cardiaco

ICC — Coeficiente de correlagao intra classe

ICTote — indice cardiaco a partir da termodiluicdo trans pulmonar

IRVS — indice de resisténcia vascular sistémica

IVS — indice de volume sistdlico

IVStore — Indice de volume sistélico a partir da termodiluicdo trans pulmonar



LSC — Mudanga minima significativa (least significant change)
PAD - Presséao no atrio direito

PAM - Pressao arterial média

PAS — Pressao arterial sistolica

PC — Prova de carga

PME - Pressao média de enchimento das veias

PPT — Proteina plasmatica total

PVC - Pressao venosa central

RFV - Resisténcia ao fluxo venoso

ROC - Receiver operating characteristics

RV — Retorno venoso

Tinjetado - T€mMperatura do injetado na veia cava/atrio direito
Tsangue - Temperatura do sangue na artéria pulmonar

UTI — Unidade de terapia intensiva

Vinjetado - VOlume injetado na veia cava/atrio direito

Vmaxaorta — Velocidade maxima (aceleragéo) do fluxo adrtico
VO — Consumo de oxigénio

VS — Volume sistélico

VStp1p — Volume sistélico através da termodilui¢ado trans pulmonar
VSVE - Via de saida do ventriculo esquerdo

VTI - Integral de velocidade em fungdo do tempo

VTlaorta — Integral de velocidade em fungao do tempo do fluxo adrtico
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Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cddigo
de Financiamento 001”.
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