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RESUMO

GAROFALO, N.A. Concordéncia entre o débito cardiaco estimado através das técnicas de termodiluicao
transpulmonar e de analise de contorno de pulso e a técnica de termodiluicdo de artéria pulmonar em caes
anestesiados com isoflurano. Botucatu, 2016. 125 p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu.

Introducao e objetivos: Mensuragdes do débito cardiaco (DC) pela técnica termodiluigdo transpulmonar (DCrp)
e pela analise de contorno de pulso com calibragdo pela técnica transpulmonar (DCacp) sdo alternativas menos
invasivas em comparacdo ao DC fornecido pela técnica de termodiluigdo de artéria pulmonar (DCp). Entretanto,
instabilidades hemodindmicas podem alterar o desempenho destes métodos. A Fase | do estudo objetivou avaliar
se a utilizacdo de 10 mL de indicador térmico (solugéo fisiologica a < 5°C) para 0 DCrp (artéria femoral)
promoveria melhor concordancia e habilidade em detectar alteragdes no DCp em comparagdo a 5 mL de
indicador. Na Fase Il, objetivou-se verificar se alteragBes na resisténcia vascular sistémica (RVS) influenciariam
a concordancia e a habilidade em detectar tendéncias entre 0 DCacp € 0 DCp. Métodos: Em 8 cdes adultos
(20,8-31,5 kg), mensuragdes simultaneas em triplicata do DCtp e DCp foram obtidas utilizando 5 e 10 mL de
indicador térmico durante anestesia com isoflurano associado ou ndo com a infusdo continua intravenosa de
remifentanil (0,3 e 0,6 pg/kg/min) ou de dobutamina (2,5 e 5,0 pg/kg/min) (Fase ). Durante a Fase Il, 0 DCacp €
o DCp foram mensurados simultaneamente (triplicata) antes e durante alteracfes na RVS induzidas pela infuséo
continua de fenilefrina (1,0 pg/kg/min) ou de nitroprussiato (1,0 pg/kg/min). A acuracia e a precisdo da
concordancia entre métodos foram estudadas pela analise de Bland-Altman para medidas mdltiplas (Fase 1) e
para medidas Gnicas em um mesmo individuo (Fase I1). A habilidade dos métodos testados (DCtp € DCacp) €m
detectar alteracBes no método de referéncia (DCp) foi avaliada pela andlise grafica em quatro quadrantes e
andlise gréafica em coordenadas polares. Resultados: A média das diferengas (limites de concordancia, em
L/min), “bias” percentual (BP) e erro percentual (EP) entre 0 DCtp e 0 DCp foram de 0,62 (-0,11-1,35), 16%
(BP) e 19% (EP) com o uso de 5 mL de indicador térmico, e 0,33 (-0,25-0,91), 9% (BP) e 16% (EP) com o
emprego de 10 mL de indicador térmico. Durante a Fase 11, a média das diferengas (limites de concordancia), BP
e EP foram de 0,22 (-0,63-1,07), 6% (BP) e 23% (EP) durante a infusdo de fenilefrina e de 2,12 (0,70-3,55),
43% (BP) e 29% (EP) durante a administracdo de nitroprussiato. As taxas de concordancia entre o DCtp € DCp
foram de 100% para ambos os volumes de sinal térmico apés a exclusdo de alteragdes no DC < 0,5 L/min (Fase
I). Durante a Fase I, a taxa de concordancia entre 0 DCacp € DCp foi de 63%. O angulo polar médio e os limites
radiais de concordancia foram de 2° (-10°-14°) e -1° (-9°-6°) para 5 e 10 mL de indicador térmico,
respectivamente (Fase I), e 38° (5°-70°) (Fase Il). ConclusGes: O DCrp superestima 0 DCp. O uso de 10 mL de
indicador térmico melhora a concordancia (acuracia e precisdo) e a habilidade em detectar tendéncias entre o
DC+pr e 0 DCp em comparagdo ao volume de 5 mL. Entretanto, ambos os volumes de indicador térmico podem
ser empregados clinicamente para mensuracdo do DCrp em substituicdo ao DCp. A vasoconstri¢do induzida pela
fenilefrina ndo promove deterioracdo da acurdcia da concordancia entre 0 DCacr € 0 DCp. Entretanto, a
vasodilatagdo induzida pelo nitroprussiato resulta em concordancia (acurécia e precisdo) clinicamente inaceitavel
entre 0 DCacp € 0 DCp. A DCacp apresenta habilidade pobre em detectar mudancas no DCp durante alteragdes
induzidas na RVS (taxa de concordancia < 90%, angulo polar médio > + 5° e limites radiais de concordancia > +
30°) e seu emprego nao é recomendado clinicamente nestas condicdes.

Palavras-chave: Anéalise de contorno de pulso; débito cardiaco; monitoramento intraoperatério; termodiluicéo.



ABSTRACT

GAROFALO, N.A. Comparison of cardiac output measurements by transpulmonary thermodilution and
pulse contour analysis with pulmonary artery thermodilution in isoflurane anesthetized dogs. Botucatu,
2016. 125 p. Thesis (PhD) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu.

Background and objectives: Cardiac output (CO) measurements by transpulmonary thermodilution (TPTDco)
and by pulse contour analysis calibrated with transpulmonary thermodilution (PCAco) are less invasive
alternatives to pulmonary artery thermodilution (PATDco). However, hemodynamic instability could affect the
performance of these methods. The objective of Phase | of the study was to determine if the use of 10 mL of
thermal indicator (physiological saline at < 5°C) for TPTDco (measured in the femoral artery) would improve the
agreement and trending ability with PATDco in comparison to 5 mL of indicator. During Phase 11, the aim was
to verify if changes in systemic vascular resistance (SVR) would alter the agreement and trending ability
between PCAco and PATDco. Methods: In eight adult dogs (20.8-31.5 kg), simultaneous TPTDco and PATDco
measurements (averaged from 3 repetitions) using 5 and 10 mL of thermal indicator were obtained during
isoflurane anesthesia combined or not with intravenous remifentanil (0.3 e 0.6 pg/kg/min) or dobutamine (2.5 e
5.0 pg/kg/min) (Phase-1). During Phase-2, triplicate PCAco and PATDco measurements were recorded before
and during phenylephrine (1.0 pg/kg/min) or nitroprusside (1.0 pg/kg/min) induced changes in SVR. The
accuracy and precision of agreement was evaluated by the Bland-Altman method for multiple measurements
(Phase 1) and for single measurements per subject (Phase 2). The ability of the test methods (PCAco and
TPTDco) to detect changes in the reference method (PATDco) was evaluated by the four-quadrant plot analysis
and by the polar plot analysis. Results: Mean bias, limits of agreement (LOA, in L/min), percentage bias (PB),
and percentage error (PE) between TPTDco and PATDco were 0.62 (-0.11-1.35), 16% (PB), and 19% (PE) for 5
mL of thermal indicator; and 0.33 (-0.25-0.91), 9% (PB), and 16% (PE) for 10 mL of thermal indicator. During
Phase-2, mean bias (LOA), PB, and PE between PCAco and PATDco were 0.22 (-0.63-1.07), 6% (PB), and 23%
(PE) during phenylephrine; and 2.12 (0.70-3.55), 43% (PB), and 29% (PE) during nitroprusside administration.
The concordance rates between TPTDco and PATDco were 100% for both volumes of thermal signal after
excluding CO changes < 0.5 L/min (Phase I). During Phase Il the concordance rate between PCAco and
PATDco was 63%. The mean polar angle (radial LOA) values were 2° (-10°-14°) and -1° (-9°-6°) for 5 and 10
mL of thermal indicator, respectively (Phase-1), and 38° (5°-70°) (Phase-2). Conclusions: The TPTDco method
overestimates PATDco. The use of 10 mL of thermal indicator improves the agreement and trending ability
between TPTDco and PATDco in comparison to 5 mL. However, both volumes of injectate may be used for
measuring TPTDco interchangeably with PATDco. Phenylephrine-induced vasoconstriction results in reasonable
accuracy of agreement, however nitroprusside-induced vasodilation promotes clinically unacceptable agreement
(accuracy and precision) between PCAco and PATDco. The PCAco shows poor ability to track changes in
PATDco during drug-induced changes in SVR (concordance rate < 90%, mean angular bias > + 5° and radial
LOA >+ 30°) and is not recommended for clinical use under these conditions.

Keywords: Cardiac output; intraoperative monitoring; pulse contour analysis; thermodilution.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Importéancia da mensuracgdo do débito cardiaco

O monitoramento do débito cardiaco (DC) representa papel importante na tomada
de decisbes em pacientes gravemente enfermos que necessitam de estabilizagéo
hemodindmica. Além disto, o procedimento anestésico pode promover depressdo
cardiovascular significativa com consequente reducdo da oferta de oxigénio tecidual. Visto
que a oferta de oxigénio aos tecidos (DO2) é definida como o produto entre o0 DC e o

conteddo arterial de oxigénio (Ca03), a determinacdo do DC nestas condicdes é essencial.

Tendo-se em vista que a pressdo arterial média (PAM) esté relacionada ao DC, a
monitoracdo da PAM pode ser atil na avaliacdo da perfusdo tecidual. No entanto, este
parametro pode gerar interpretacfes erroneas, visto que a pressdo arterial também é
diretamente dependente da resisténcia vascular sistémica (RVS), de acordo com a férmula
PAM = DC x RVS. Portanto, valores de PAM normais poderiam ser observados em pacientes
com RVS aumentada e condic¢des de baixo fluxo, situacdo esta que néo seria identificada e
tratada adequadamente, resultando em hipoperfusdo. Neste contexto, a mensura¢do do DC é
de grande importancia para a identificacdo de situacdes de baixo fluxo (definido com DC <
2,5 L/m?), onde o paciente se beneficiaria de terapia direcionada a normalizacdo do DC
através da administracdo de fluidos e/ou agentes inotropicos.

Além de ser pouco invasivo, um monitor de DC de importancia clinica
significativa para uso durante o procedimento anestésico e durante a terapia intensiva de
pacientes gravemente enfermos deve apresentar inUmeras caracteristicas, incluindo: 1)
capacidade de fornecer de forma continua os valores de DC; 2) concordancia aceitavel com o
método de referéncia; 3) boa habilidade em detectar tendéncias de mudangas no DC; e 4)
reprodutibilidade dos valores de DC.

Comparacdo entre métodos de mensuracao de débito cardiaco

Apesar de a determinacdo do DC através da técnica de termodiluicdo de artéria
pulmonar (DCp) ser considerada o padrdo ouro clinico em medicina desde a sua introdugédo

em meados da década de 70 (Ganz et al., 1971; Reuter et al., 2010), a insercdo do cateter de
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termodiluicdo € considerada um procedimento invasivo que ndo aumenta a sobrevida em
pacientes gravemente doentes, além de poder resultar em complicac@es raras (incidéncia total
0,1%), porém potencialmente fatais, incluindo ruptura ventricular direita, enovelamento e
ruptura de artéria pulmonar (Bossert et al., 2006; Wheeler et al., 2006). Na medicina
veterinaria, a aplicabilidade da técnica de termodiluicdo de artéria pulmonar é mais restrita,
sendo seu uso ainda limitado a experimentacéo e terapia intensiva (Sakka, Reinhart e Meier-
Hellmann, 1999; @stergaard et al., 2006; Sakka, Reuter e Perel, 2012).

A determinacdo do DC através da técnica de termodilui¢do transpulmonar (DC+p)
é uma alternativa a técnica de termodiluicdo de artéria pulmonar que vem se tornando popular
em medicina, pois trata-se de uma técnica menos invasiva (Reuter et al., 2010; Litton e
Morgan, 2012; Sakka, Reuter e Perel, 2012). Em ambas as técnicas, as variacGes da
temperatura sanguinea (ATsangue) induzidas pela injecdo rdpida de um indicador térmico
(solucdo resfriada ou a temperatura ambiente) na veia cava ou atrio direito sdo registradas
para calculo do DC através da equacdo de Stewart-Hamilton (Reuter et al., 2010; Litton e
Morgan, 2012; Sakka, Reuter e Perel, 2012). Para a estimativa do DCp a ATsangue € mensurada
por um sensor de temperatura localizado na artéria pulmonar. Por outro lado, durante a
determinacdo do DC+p a ATsangue € mensurada em um ponto mais distante em relacdo ao ponto
de injecdo do indicador térmico, através de um sensor de temperatura localizado em uma
artéria central, geralmente a artéria femoral (Reuter et al., 2010; Litton e Morgan, 2012;
Sakka, Reuter e Perel, 2012). A maior distancia entre o local de injecdo da solucdo resfriada e
o local de mensuragdo da ATsangue resulta em perda de sinal térmico com consequente reducao
da &rea sob a curva de termodilui¢do. Portanto, a maior perda de sinal térmico com a técnica
transpulmonar pode resultar em maior tendéncia a superestimacgédo do DC real pelo DC+p, uma
vez que o fluxo € inversamente proporcional a area sob a curva de termodiluicdo de acordo
com a equacdo de Stewart-Hamilton (Bock et al., 1989; Reuter et al., 2010; Litton e Morgan,
2012; Sakka, Reuter e Perel, 2012). Esta fonte de erro pode ser particularmente importante em
animais de grande porte, como equinos e bovinos, e em pacientes nos quais o DC se encontra
muito reduzido, como em individuos apresentando choque hipovolémico e/ou cardiogénico.
As técnicas de termodiluigdo, em particular o DCtp, também podem superestimar em maior
grau o DC real caso o volume de indicador térmico seja relativamente pequeno, o que pode
ocasionar reducgéo da relacéo sinal-ruido e maior de perda de indicador térmico a medida que
este percorre a circulagdo até o ponto de mensuracdo da ATsangue.

Apesar de a concordancia entre 0 DCp € 0 DCrp ter sido estudada em humanos
(Bock et al., 1989; Sakka, Reinhart e Meier-Hellmann, 1999; Zollner et al., 2000; Della
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Rocca et al., 2002; @stergaard et al., 2006), suinos (Ruperez et al., 2004), bezerros (Kutter et
al., 2015b), gatos (Beaulieu, Kerr e McDonell, 2009; Kutter et al., 2015a) e cées (Friedman et
al., 2002; Morgaz et al., 2014), a interpretacao objetiva destes relatos ¢ dificultada devido a
auséncia de critérios claramente definidos de concordéancia e habilidade em detectar
tendéncias entre o DCtp € 0 DCp que seriam aceitaveis para sua aplicagdo clinica. Portanto,
verifica-se a necessidade de determinar a influéncia de diferentes volumes de indicador
térmico na concordancia e habilidade de detectar mudancas entre o DC+p e 0 DCp.

A determinacdo do DC através do método de analise de contorno de pulso com
calibracdo pela tecnica de termodiluicdo transpulmonar (DCacp) proporciona estimativa
continua do DC com base nas variacbes do volume sistolico (VS) que ocorrem a cada
batimento cardiaco, as quais sdo estimadas através de analise complexa da onda de pressao
arterial invasiva (Wesseling et al., 1993; Litton e Morgan, 2012). Apos a calibracgéo inicial do
sistema por meio da mensuracdo do DC+p, valores continuos de DCacp sdo fornecidos pelo
mesmo monitor multiparametro.

Apesar de a literatura relatar concordancia aceitavel entre 0 DCacp € 0 DCp
(Buhre et al., 1999; Goedje et al., 1999; Hamzaoui et al., 2008; Monnet et al., 2010), os
limites de concordancia entre estes métodos foram inadequados/excessivamente amplos em
situacOes de hemorragia e durante a utilizagdo de vasopressores, vasodilatadores ou reposi¢do
volémica (Rodig et al., 1999; Bein et al., 2007; Yamashita et al., 2008; Muller et al., 2011). A
discordancia do DCacp em relacdo ao padrdo ouro pode ser causada por alteracdes na RVS,
visto que modificagbes no tbnus arterial promovem mudancas significativas no formato da
onda de pressdo arterial. Tendo-se em vista as controvérsias relativas ao desempenho do
DCacpr em situacBes de instabilidade hemodindmica, faz-se necessario esclarecer a influéncia
de alteracBes no tébnus vascular (vasoconstricdo e vasodilatacdo) sobre a concordancia e a

habilidade em detectar tendéncias do DCacp em comparacdo ao padréo ouro clinico (DCp).
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CONCLUSAO

1)

2)

Os resultados do presente estudo permitiram concluir que:

As mensuragdes de DCrp superestimam os valores de DCp. O uso de 10 mL de
indicador térmico para mensuracdo do DC+p, quando comparado ao volume de 5
mL, resulta em melhor concordéancia (acuracia e precisao) e habilidade em
detectar tendéncias no método de referéncia (DCp). Entretanto, ambos os volumes
de indicador térmico podem ser empregados clinicamente para mensuracdo do

DCrtp em substituicdo ao DCp em cdes de medio porte.

A acurécia da concordancia entre 0 DCacp com calibragdo e o DCp parece nédo se
deteriorar de forma substancial pela vasoconstri¢do induzida pela fenilefrina. Por
outro lado, tanto a acuracia da concordancia como a precisdo da concordancia
entre 0 DCacr € 0 DCp se tornam clinicamente inaceitaveis durante estados de
vasodilatacdo induzidos pelo nitroprussiato. Além disto, a habilidade do DCacp
em detectar alteracGes no método de referéncia (DCp) é pobre durante alteracdes
induzidas na RVS, reforcando a evidéncia de que o método de anélise de contorno

de pulso avaliado é inadequado para uso clinico em caes.
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